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Zusammenfassung

Hintergrund: Die diabetische Ketoazidose (DKA) ist eine schwerwiegende akute
Stoffwechselentgleisung, die vorwiegend bei Diabetes mellitus Typ 1 (T1D), aber auch in
rund einem Drittel der Falle bei Diabetes mellitus Typ 2 (T2D) auftritt. (1) ,,Sick days*, wie
Infektionen, Operationen und/oder die Einnahme bestimmter Medikamente erhohen das
Risiko fiir eine DKA. Ziel dieser Untersuchung war es, die Anzahl der DKA mit und ohne
SGLT2-Hemmer-Therapie (Sodium-glucose linked transporter 2) bei Personen mit Diabetes
mellitus zu erheben und Risikofaktoren zu erkennen. Auflerdem soll das Bewusstsein fiir
diese lebensbedrohliche Komplikation erhdht werden.

Methodik: Es handelt sich hierbei um eine retrospektive, monozentrische Studie am LKH
Universitatsklinikum Graz, Univ. Klinik fiir Innere Medizin. Aus den elektronischen
Krankenakten (MEDOCS) wurden alle Fille mit DKA zwischen 2012 und 2022
ausgewertet.

Ergebnisse: Im erhobenen Zeitraum kam es zu 169 Fillen mit DKA bei insgesamt 146
Personen (72 Frauen). Davon waren 92 DKAs (54,4%) in den Jahren 2020-2022. In 36
Féllen (21,3%) kam es zur DKA im Rahmen der Erstmanifestation eines Diabetes mellitus,
wovon 21 (58,3%) Ereignisse in den Jahren 2020-2022 stattgefunden haben. In 27 Féllen
(16,0%, 26 Personen) kam es zur DKA unter SGLT2-Hemmer-Therapie, davon waren 19
Fille (70,4%) zwischen 2020-2022. Es kam zu 158 Hospitalisierungen (93,5%), wovon 51%
auf der Intensivstation behandelt werden mussten. Die Krankenhausaufenthaltsdauer bei
Personen mit SGLT2-Hemmer-Therapie war mit 16,4 + 18,3 Tagen linger als bei Personen
ohne diese Therapie (8,0 = 8,2 Tage, p=0,008). Es konnte auBerdem eine signifikant
niedrigere Blutglukose bei Personen unter SGLT2-Hemmer-Therapie zum Zeitpunkt der
DKA festgestellt werden (p<0,001). 60 Félle der DK As fanden im Rahmen von Infektionen
statt. Insgesamt verstarben fiinf Personen aus dem Kollektiv: eine Person mit DKA verstarb
in der Notaufnahme, vier Personen im Rahmen des Krankenhausaufenthaltes.

Schlussfolgerung: Es ist eine deutliche Zunahme der Inzidenz von DKAs in den Jahren

2020-2022 zu erkennen. Eine Therapie mit SGLT2-Hemmern ist neben Infektionen und
inaddquater Insulintherapie ein Risikofaktor fiir eine DK A bei Personen mit vorbestehendem
Diabetes mellitus. Eine vermehrte Schulung von Menschen mit Diabetes mellitus und
medizinischem Personal, sowie die friihzeitige Identifikation von Personen mit hohem

Risiko ist angezeigt, um die Inzidenz von DKAs zu reduzieren.
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Abstract

Background: Diabetic ketoacidosis is an acute life-threatening disease that occurs
predominantly in type 1 diabetes (T1D), but in up to one third in type 2 diabetes (T2D). (1)
“Sick days”, such as infections, operations or certain medications increase the risk for
diabetic ketoacidosis. The aim of this study is to evaluate the incidences of diabetic
ketoacidosis (DKA) in people with and without SGLT2-inhibitors and the assessment of
additional risk factors for DKA. The overall goal of this thesis is to increase the awareness
of this important and potentially life-threatening side effect of SGLT2-inhibitors in
individuals with diabetes.

Methods: In this retrospective, mono-centric study all cases with DKA at the university
hospital in Graz (Department of Internal Medicine) between 2012 and 2022 were analysed.
The data were extracted from the electronic patient records.

Results: We identified 169 cases with DKA in 146 people (72 women). 92 (54.4%) of these
occurred between 2020-2022. In 36 (21.3%) cases the DKA was an initial manifestation of
diabetes mellitus, from which 21 (58.3%) occurred between 2020-2022. 27 cases (16.0%)
occurred in people on SGLT2-inhibitor therapy, of which 19 cases (70.4%) occurred
between 2020-2022. 158 cases (93.5%) were admitted to hospital, out of which 51% required
treatment at the intensive care unit (ICU). People on SGLT2-inhibitor therapy had a longer
duration of hospital stay than people not on this treatment (16.4 + 18.3 vs. 8.0 & 8.2 days;
p=0.008). It could also be determined that people on SGLT2-inhibitor therapy had
significantly lower blood glucose levels at the time of DKA (p<0.001). 60 cases of DKA had
a concomitant infection. A total of five people of the investigated population died: one
person died in the emergency room and four people died during hospital stay.

Conclusions: This study showed a significant increase in DKA between 2020-2022. People
treated with SGLT2-inhibitors, infections or inadequate insulin therapy with diabetes
mellitus are at risk of developing a DKA. Detailed education of people with diabetes and
medical staff and early identification of high-risk individuals is necessary to reduce the

incidence of DKA.
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Einleitung

Die diabetische Ketoazidose (DKA) ist eine lebensbedrohliche Stoffwechselentgleisung, die
durch absoluten oder relativen Insulinmangel entstehen kann. Absoluter Insulinmangel, wie
es z.B. bei Diabetes mellitus Typ 1 (T1D) der Fall ist, ist gekennzeichnet durch ein
komplettes Fehlen von Insulin. Ein relativer Insulinmangel resultiert beispielsweise aus
einer Insulinresistenz, wenn das Insulin zwar vorhanden ist, aber seine Wirkung nicht
vollstindig entfalten kann. Die DKA ist durch Hyperglykédmie, metabolische Azidose und
einer Ketondmie bzw. Ketonurie gekennzeichnet. Am héufigsten kommt es zu dieser
Entgleisung im Rahmen der Erstmanifestation eines T1D sowie bei inaddquater Insulindosis.
Daneben kann es auch bei akuten Infektionen oder im perioperativen Setting, durch den
Anstieg von gegenregulatorischen Hormonen und den dadurch entstehenden erhohten
Insulinbedarf, dazu kommen. Die DKA tritt zwar vorwiegend bei T1D auf, wird aber immer

oOfter (ca. ein Drittel der Fille) bei Diabetes mellitus Typ 2 (T2D) diagnostiziert. (1, 2)

SGLT2-Hemmer (Sodium-glucose linked transporter 2), eine Klasse unter den oralen
Antidiabetika (OAD), werden durch ihren gewichtsreduzierenden, sowie ihre kardio- und
nephroprotektiven Effekte immer haufiger verschrieben. Abgesehen von dem Einsatz bei
T2D, findet sich auch ein off-label-use bei T1D sowie immer hiufiger die Anwendung bei
Menschen mit anderen Krankheitsbildern wie beispielsweise Herz- oder Niereninsuffizienz
mit oder ohne zusétzlich bestehenden Diabetes mellitus. Neben ihrer positiven Wirkung auf
das Korpergewicht sowie Herz- und Nierenfunktion, gehen SGLT2-Hemmer durch ihren
Wirkmechanismus mit einem erhohten Risiko fiir die Entwicklung einer DKA bei Personen

mit Diabetes mellitus einher. (3)

Ziel dieser Studie ist es, die Haufigkeit von DKAs bei Diabetes mellitus bei Personen mit
sowie ohne SGLT2-Hemmer-Therapie zwischen 2012 und 2022 am LKH
Universitédtsklinikum Graz, Univ. Klinik fiir Innere Medizin zu vergleichen. Das Risiko fiir
diese akute Stoffwechselentgleisung soll durch diese Untersuchung besser beurteilt werden
konnen. AuBerdem sollen mdgliche Risikofaktoren und Patient:innen-Charakteristika

erkannt werden.




Diabetes mellitus

Diabetes mellitus umfasst eine Gruppe von Stoffwechselerkrankungen, die durch einen
erhohten Blutglukosespiegel gekennzeichnet sind. Chronisch erhohte Blutglukose kann in
weiterer Folge zu mikro- und makrovaskuldren Komplikationen fiihren.

Laut der International Diabetes Federation (IDF) lebten weltweit im Jahr 2021 rund 536,6
Millionen Menschen mit Diabetes mellitus (diagnostiziert und nicht diagnostiziert). Man
geht davon aus, dass im Jahr 2045 laut Hochrechnungen bei 783,2 Millionen Menschen ein
Diabetes mellitus bestehen wird. AuBBerdem wurde in Studien gezeigt, dass bei Personen
durchschnittlich 5-6 Jahre asymptomatisch ein Pradiabetes bzw. ein T2D besteht, bevor eine
Diagnose gestellt wird. Dabei konnte eine ddnische Studie belegen, dass 35% der Personen
bei Diagnosestellung bereits mikro- oder makrovaskulidre Komplikationen oder beides

aufweisen. (4)

Diagnostik

Zur Diagnosestellung eines Diabetes mellitus stehen mehrere Parameter zur Verfiigung:
Niichtern- sowie Nicht-Niichtern-Glukose, Glukosewerte des oralen Glukosetoleranztests
(oGTT) oder der HbAlc-Wert. (5) Unter ,,niichtern® versteht man, dass mindestens acht
Stunden lang keine Nahrung aufgenommen wurde. (6) Der HbAlc-Wert beschreibt den

durchschnittlichen Wert der Blutglukose in den letzten zwei bis drei Monaten. (7)

Von einem manifesten Diabetes mellitus spricht man bei einer Niichternblutglukose >126
mg/dl an zwei Tagen, bei einer Nicht-Niichtern-Glukose >200 mg/dl an zwei Tagen oder
einer einmaligen Nicht-Niichtern-Glukose >200 mg/dl mit Symptomen. Eine weitere
Moglichkeit zur Diagnostik ist der oGTT. Beim oGTT sollen sich die Personen mindestens
drei Tage vor dem Test kohlenhydratreich erndhren und 10-16 Stunden vorher keinen
Alkohol sowie keine Nahrung zu sich nehmen. Die Messung erfolgt dann morgens, bei der
75g Glukose in Wasser gelost getrunken werden. Ein Blutglukose-Wert >200 mg/dl nach
zwel Stunden im oGTT spricht fiir einen Diabetes mellitus. Des Weiteren weist ein HbAlc-

Wert >48 mmol/mol (6,5%) auf einen Diabetes mellitus hin. (5)




Pradiabetes

Als Priadiabetes wird das Stadium zwischen einer normalen Glukoseregulation und Diabetes
mellitus  bezeichnet. Werte, die fiir einen Prddiabetes sprechen, sind eine
Niichternblutglukose zwischen 100 bis 125 mg/dl (abnorme Niichternblutglukose, impaired
fasting glucose, IFG) oder ein 2-h-Wert im oGTT zwischen 140 bis 199 mg/dl (gestorte
Glukosetoleranz, impaired glucose tolerance, IGT). (5, 8, 9) Ist der HbAlc-Wert >39
mmol/mol (5,7 %) und <48 mmol/mol (6,5%), so ist eine weiterfiihrende Diagnostik mittels
oGTT oder Bestimmung der Niichternglukose notwendig. (5) Bis zu 50% aller Personen mit
IFG oder IGT entwickeln innerhalb von fiinf Jahren einen Diabetes mellitus. (9) Um das
Risiko der Entwicklung eines Diabetes mellitus zu reduzieren, wird eine

Lebensstilmodifikation mit Sport und Gewichtsreduktion empfohlen. (10)

Klassifikation

Laut der American Diabetes Association (ADA) kann Diabetes mellitus in vier Gruppen

unterteilt werden: T1D, T2D, Gestationsdiabetes sowie andere spezifische Diabetesformen.

(6)

1.1.1 Diabetes mellitus Typ 1

Bei T1D handelt es sich um eine chronische Erkrankung, bei der es durch Zerstérung der -
Zellen des Pankreas zum Insulinmangel und in weiterer Folge zur Hyperglykdmie kommt.
Die Inzidenz des T1D nimmt weltweit jahrlich um 2-3% zu. Dabei geht man davon aus, dass
vor allem Umweltfaktoren, wie die Erndhrung, Vitamin-D-Mangel oder die friihe Exposition

gegeniiber Viren dazu beitragen, wobei die Atiologie nicht vollstindig geklirt ist. (11)

T1D gilt als eine der hdufigsten chronischen endokrinologischen Erkrankungen des Kindes-
und Jugendalters. Allerdings tritt in bis zu 50% der Fille die Erkrankung erst im
Erwachsenenalter auf. (11, 12) Des Weiteren spielt eine genetische Anlage bei Diabetes
mellitus eine Rolle. So haben Personen mit bestimmten Varianten in den Molekiilen der
humanen Leukozytenantigene (HLA DR 3 und DR 4) eine genetische Pridisposition fiir die
Entwicklung eines Diabetes mellitus. (13)

Der Nachweis eines niedrigen C-Peptidwertes ist ein Hinweis fiir eine reduzierte
Betazellfunktion, welche zu einem Insulinmangel fiihrt. Wichtig bei der Diagnostik sind

aullerdem die Bestimmung von T1D-spezifischen Autoantikdrpern sowie Alter und BMI




(Body Mass Index, kg/m?) beim Auftreten der Symptomatik. So weisen iiber 90% der
Menschen mit T1D bei Diagnosestellung positive Autoantikorper auf. (11)

T1D kann in autoimmun und idiopathisch eingeteilt werden, wobei es bei der autoimmunen
Form zur Zerstérung der B-Zellen kommt und Autoantikérper nachweisbar sind. Im Labor
konnen Antikorper gegen die Glutamat Decarboxylase (GADA), Antikorper gegen die
Tyrosinphosphatase (IA-2A), Antikérper gegen den Zink-Transporter-8 (ZnT8A),
Inselzellantikorper (ICA) oder Insulin-Antikérper (IAA) gemessen werden. In einer
prospektiven Kohortenstudie mit Kindern, die ein erhohtes genetisches Risiko fiir T1D
aufwiesen, konnte auBerdem gezeigt werden, dass cher die Anzahl als die Art dieser

spezifischen Antikorper an der Entwicklung eines Diabetes mellitus eine Rolle spielt. (14)

Die Immunreaktion kann beispielsweise durch eine virale Infektion getriggert werden, die
zur Freisetzung von IFNa (Interferon o) fithrt. Das [FNa wiederum regt die B-Zellen zur
Expression von MHCII-Molekiilen an. Werden nun Antigene gemeinsam mit MHCII-
Molekiilen von B-Zellen des Pankreas priasentiert, konnen diese von T-Lymphozyten erkannt
und bekdmpft werden. (15) Bei der idiopathischen Form, die nur auf einen geringen Teil
aller Menschen mit T1D zutrifft, gibt es keinen Hinweis auf Autoimmunitét, aber es kommt
zur Zerstorung der B-Zellen. Somit haben diese Personen auch ein erhohtes Risiko fiir eine

Ketoazidose. (16)

Die sogenannte ,,Honeymoon-Phase* ist gekennzeichnet durch eine Remission bzw. einen
geringeren Insulinbedarf, die meist nach der Diagnosestellung auftritt und von
unterschiedlicher Dauer ist. Sie beruht darauf, dass die noch vorhandenen B-Zellen die
Féhigkeit zur Insulinproduktion wiedererlangen. Durch die Zunahme der Zerstérung von [3-

Zellen wird allerdings innerhalb kurzer Zeit eine Insulintherapie bendtigt. (17)

Kinder mit T1D prisentieren sich meist mit Polyurie, Polydipsie und Gewichtsverlust. Ein
Drittel der Erstmanifestationen im Kindesalter tritt im Rahmen einer Ketoazidose auf. Bei
Erwachsenen treten oft initial nur unspezifische Symptome wie Miidigkeit und
Leistungsverlust auf. (11) Personen mit T1D weisen im Durchschnitt eine zehn Jahre kiirzere

Lebenserwartung auf. (18)




1.1.2 Diabetes mellitus Typ 2

T2D liegt bei rund 90% aller Menschen mit Diabetes mellitus weltweit vor, wobei die
Inzidenz insbesondere bei Personen unter 40 Jahren ansteigt. Dies geht mit der Zunahme
von Adipositas, sowie der hochkalorischen Erndhrung einher. T2D gilt als komplexe,
metabolische Erkrankung, die aus einer positiven Energiebilanz resultiert. (19, 20) Zu den
Risikofaktoren eines T2D zihlen u.a. Ubergewicht, Adipositas, verminderte kdrperliche
Aktivitit, der zunehmende Konsum von verarbeitetem Fleisch und gesiiiten Getrinken
sowie eine genetische Pradisposition. (21) Adipositas wird definiert durch einen BMI >30
kg/m? und kann mit einem erhdhten Risiko fiir Insulinresistenz sowie T2D einhergehen. (22,
23) Das Fettgewebe fungiert als endokrines Organ, das Adipokine freisetzt. Dabei
unterscheidet man pro- und antiinflammatorische Adipokine. (24) Studien konnten zeigen,
dass bei Personen mit Adipositas, die eine Insulinresistenz aufweisen, erhohte

inflammatorische Marker sowie erhohter oxidativer Stress vorliegen. (22)

Bei T2D liegt eine Insulinresistenz sowie eine B-Zelldysfunktion vor. (25) Insulinresistenz
bedeutet, dass das Insulin eine geringere Wirkung auf das Zielgewebe — in erster Linie
Skelettmuskel, Leber und Fettgewebe — hat. (26) Die Insulinresistenz fiihrt zu einer
gesteigerten Glukoseproduktion in der Leber und einer verminderten Aufnahme im Muskel,
der Leber sowie im Fettgewebe. (20) Um eine Normoglykdmie aufrechtzuerhalten, erhhen
die B-Zellen des Pankreas die Insulinproduktion. Zur Entstehung des T2D kommt es dann,
wenn diese Kompensation nicht mehr aufrechterhalten werden kann und eine verminderte
Insulinproduktion der einzelnen B-Zellen oder eine verminderte Menge der B-Zellen
vorliegt. Glukotoxizitdit und Lipotoxizitit sind zwei Mechanismen, die mit der f-
Zelldysfunktion in Zusammenhang stehen. Bei der Glukotoxizitit kommt es durch die
chronische Hyperglykdmie zur Erschopfung der B-Zellen, wodurch die Insulinproduktion
sinkt. Bei der Lipotoxizitdt kommt es durch einen erhohten Fettsdurespiegel im Blut zu einer

Verminderung der Fihigkeit der B-Zellen, Insulin zu produzieren. (25)

Durch eine gute glykdmische Kontrolle (u.a. durch kalorienarme Erndhrung, Sport und
Gewichtsabnahme) kann die Insulinsensitivitit verbessert werden und die Funktion der -

Zellen teilweise wiederhergestellt werden. (19)




1.1.3 Gestationsdiabetes

Gestationsdiabetes ist definiert als Glukosetoleranzstérung, die erstmalig in der
Schwangerschaft auftritt. (27) Die Privalenz des Gestationsdiabetes ist steigend und betrifft
weltweit bis zu 25% aller Schwangerschaften. (28) Betroffene Frauen haben ein erhdhtes
Risiko fiir diverse Komplikationen wéhrend bzw. nach der Schwangerschaft, wie
beispielsweise Frithgeburten, neonatale Hypoglykdmie oder Sduglinge mit einem hohen
Geburtsgewicht (large for gestational age, LGA). (29) AuBerdem weisen Frauen mit
Gestationsdiabetes ein erhohtes Risiko auf, spiter einen T2D zu entwickeln. (28) Bei
erhohtem Risiko fiir die Entwicklung eines Gestationsdiabetes, wie beispielsweise
Préadiabetes oder vergangener Gestationsdiabetes, soll eine Testung darauf bereits im ersten
Trimester erfolgen. Bei allen anderen Frauen erfolgt die Testung mittels oGTT in der 24.-

28. Schwangerschaftswoche. (30)

1.1.4 Andere spezifische Diabetesformen

In diese Kategorie fallen genetisch-bedingte Diabetestypen wie MODY (Maturity-onset
diabetes of the young), Diabetesformen, die durch Medikamente getriggert wurden (z.B.
durch Glukokortikoide oder Antipsychotika) oder Diabetes durch endokrinologische
Erkrankungen (z.B. Akromegalie, Cushing-Syndrom). Ebenfalls zu dieser Kategorie
gehoren Pankreaserkrankungen, die zu Diabetes mellitus fithren (pankreopriver Diabetes),
wie beispielsweise die zystische Fibrose, bei der durch Fibrose des Pankreas die
Insulinfreisetzung eingeschrénkt ist. Aullerdem kann es postoperativ, bei (Teil-)Entfernung
des Pankreas, bei Pankreaskarzinomen oder -infektionen, zur Entstehung eines Diabetes

mellitus kommen. (31)

Akute Stoffwechselentgleisungen

Das hyperosmolare hyperglykdmische Syndrom (HHS) sowie die diabetische Ketoazidose
(DKA) gelten als die beiden schwersten akuten Stoffwechselentgleisungen des Diabetes
mellitus. (32) In der folgenden Abbildung (Abbildung 1, Seite 7) ist die Pathophysiologie
der DKA sowie des HHS dargestellt.
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Abbildung 1: Pathomechanismen der DKA und HHS [adaptiert nach: (32)]

1.1.5 Diabetische Ketoazidose

Die DKA ist eine akute, lebensbedrohliche Stoffwechselentgleisung bei Diabetes mellitus
und ist gekennzeichnet durch Hyperglykédmie, Ketondmie/Ketonurie und metabolischer
Azidose. Sie kann sowohl bei T1D als auch bei T2D auftreten. Am héiufigsten findet man
DKA bei Kindern und Teenagern sowie Erwachsenen mit T1D. Sie gilt als fithrende
Todesursache bei Personen mit Diabetes mellitus. 16% aller diabetesbezogenen Todesfélle

sind auf DKA zurtickzufiihren. (2)

1.1.5.1 Atiologie

Die DKA kann beispielsweise durch einen Insulinmangel bei der Erstmanifestation eines
T1D entstehen. (33) Ist ein Diabetes mellitus bereits diagnostiziert, so sind Infektionen die
fiihrende Ursache — in erster Linie Harnwegsinfektionen, Pneumonien, Sepsis oder
Abszesse. Ein weiterer wichtiger Punkt ist eine unzureichende Insulinzufuhr durch
mangelnde Therapieadhdrenz (Auslassen der Insulintherapie oder Unterdosierung).
AuBerdem kann es durch Katheterstellenprobleme bei einer Therapie mit Insulinpumpe
ebenfalls zu einer mangelnden Insulinzufuhr kommen. Auch schwerwiegende akute
Krankheitsbilder, wie  beispielsweise = eine  Pulmonalarterienembolie  (PAE),
Myokardinfarkte, Pankreatitiden, Traumata, Schock etc. konnen die Entstehung einer DKA
fordern. (33, 34) Man geht davon aus, dass das Risiko einer DKA bei Erkrankungen durch

die verminderte Aufnahme von Kohlenhydraten und der daraus resultierenden Ketogenese
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erhoht ist. (35) Nicht zu vergessen sind bestimmte Medikamente, die zur Hyperglykdmie
fihren konnen. Dazu gehoren beispielsweise Thiaziddiuretika, Kortikosteroide,
Sympathomimetika oder bestimmte atypische Antipsychotika. SGLT2-Hemmer stehen
ebenfalls im Zusammenhang mit der Entwicklung einer DKA. (34) AuBBerdem kann ein
Alkohol- oder Drogenabusus (v.a. Kokain) bei bestehendem Diabetes mellitus das Entstehen

einer DKA fordern. (33)

1.1.5.2 Pathophysiologie

Die DKA entsteht durch einen absoluten oder relativen Insulinmangel. Dieser Insulinmangel
fiihrt zu einem Anstieg von gegenregulatorischen Hormonen (Adrenalin, Glukagon, Cortisol
und Wachstumshormonen), die den Korper in einen katabolen Zustand versetzen. (1, 36)
Aufgrund des Insulinmangels kann Glukose nicht (ausreichend) in die Zellen transportiert
werden, was die Zellen in einen Hungerzustand versetzt. Da Insulin zudem die Lipolyse
hemmt, kommt es bei einem Insulinmangel zur gesteigerten Lipolyse und folglich zu einem
Anstieg freier Fettsduren (FFA) im Blut. Auf der anderen Seite kommt es durch den Anstieg
von gegenregulatorischen Hormonen zur Hyperglykdmie durch Glykogenolyse und
Glukoneogenese. Der Anstieg dieser gegenregulatorischen Hormone kann durch
Stresssituationen gefordert werden, wie beispielsweise Infektionen, Traumata,
Verbrennungen, Operationen oder Myokardinfarkt. Uber die Freisetzung von Zytokinen
steigen diese Hormone an und fiihren zu Lipolyse und Proteolyse. Der Anstieg dieser freien
Fettsduren im Blut fiihrt zur Bildung von Ketonkdrpern (B-Hydroxybutyrat, Azeton,
Azetoazetat) in hepatischen Mitochondrien. (1, 2, 37) Das Azeton ist flir den
charakteristischen Geruch der Atemluft bei DKA verantwortlich. (2)

1.1.5.2.1 Diurese und Elektrolytstorungen

Durch die Hyperglykdmie kommt es zur osmotischen Diurese, welche in
Flissigkeitsdefiziten und Elektrolyt-Storungen resultiert. Der Volumenverlust fithrt auch zu
einem verminderten renalen Plasmafluss und einem Absinken der glomerulédren

Filtrationsrate (GFR). (34, 38)

Die Hypovoldmie fiihrt zu einer generalisierten Hypoperfusion und verstirkt die Azidose
tiber die Produktion von Laktat. Die Hypoperfusion sorgt dafiir, dass es in peripheren
Geweben zu Sauerstoffmangel kommt, weshalb die Energiegewinnung vermehrt anaerob

erfolgen muss. Dadurch wird die Laktatproduktion erh6ht und die Entstehung einer Azidose
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gefordert. Die Ausschiittung gegenregulatorischer Hormone wird ebenfalls durch
Hypovoldamie gefordert. (1) Dies resultiert in einem weiteren Anstieg der Hyperglykidmie.
Des Weiteren wird die Hyperglykdmie durch vermehrte Glukagonproduktion verstarkt, da
Insulin einen inhibierenden Effekt auf die Produktion von Glukagon hat, was bei

Insulinmangel in einer erhohten Glukagonproduktion des Pankreas resultiert. (34)

Elektrolytstorungen, insbesondere Kalium, sind typisch fiir eine DKA. Insulin sorgt fiir den
Kaliumtransport in die Zellen. Folglich wird bei Insulinmangel vermehrt Kalium nach
extrazelluldr transportiert (initiale Hyperkalidmie). (38, 39) Kommt es durch die
Ketonkorper-Produktion zu einem Abfall des pH-Wertes, reagieren Bikarbonat-lIonen als
Puffer. Bei einem weiteren Absinken des pH-Wertes und somit einem Fortschreiten der
Azidose sinkt die Bikarbonat-lonen-Konzentration weiter. Da nun der Extrazelluldrraum
(EZR) hyperton ist, stromt Wasser aus den Zellen und fiihrt zu einem weiteren Shift von
Kalium-Ionen nach extrazellulér. (1) Bei einer DKA ist die gemessene Kaliumkonzentration
im Serum aufgrund der genannten Mechanismen (Insulinmangel, Azidose) erhdht.
Allerdings ist das Kalium im Kd&rper generell aufgrund des Kaliumverlustes iiber die Nieren
erniedrigt (=Hypokalidmie). (40) Der Kaliumverlust iiber die Nieren resultiert aus der
Aldosteronfreisetzung, die durch die osmotische Diurese und dem daraus resultierenden
Volumenverlust entsteht. Aldosteron sorgt ndmlich fiir eine Kaliumausscheidung und
Natriumreabsorption. Bedingt durch die osmotische Wirkung der Hyperglykdmie sowie den
relativen Verlust an Natrium und extrazelluldrem freien Wasser kommt es bei einer DKA

meist zur Hyponatridmie. (1)

1.1.5.2.2 Proinflammatorisches und prothrombotisches Zustandsbild

T2D geht hiufig mit einem chronischen Entziindungszustand einher, da die Hyperglykdmie
zur Freisetzung von Chemokinen und proinflammatorischen Zytokinen fiihrt, wie z.B.
Tumornekrosefaktor-a. (TNF-a), Interleukin-6 (IL-6) oder Interleukin-1f (IL-1B). Eine
Erhohung dieser Zytokine, welche u.a. fiir die Aktivierung der Immunzellen und damit fiir
die Immunantwort zustindig sind, sowie Akute-Phase-Proteinen hat eine Auswirkung auf
den Glukosestoffwechsel, da sie den Fett- sowie Kohlenhydratstoffwechsel regulieren und
bei einer Erhdhung die Insulinsensitivitit beeintrachtigen. Aulerdem konnte in diversen
Studien ein antiinflammatorischer Effekt von Insulin gezeigt werden, was bei Insulinmangel

in einem proinflammatorischen Zustand resultiert. (41, 42)




Durch die DKA kommt es zum weiteren Anstieg proinflammatorischer Zytokine. Der
Anstieg dieser Zytokine fordert die Lipolyse in Adipozyten und sorgt fiir den Transport freier
Fettsduren zur Leber, was wiederum zur Ketogenese beitragt. Aulerdem sorgen die freien
Fettsduren fiir eine Endothel-Dysfunktion, da sie die NO-Produktion (Stickstoffmonoxid)
endothelialer Zellen hemmen. (1) Des Weiteren ist die Stickstoffmonoxid-Freisetzung auch
durch den Insulinmangel eingeschriankt. Die daraus resultierende Endothel-Dysfunktion
kann zur Entstehung einer Atherosklerose beitragen. (41)

Schlussendlich kommt es durch diese proinflammatorische Aktivierung zu erhohtem
oxidativem Stress sowie durch den Anstieg an Plasminogen-Aktivator-Inhibitor (PAI) zu

einem prothrombotischen Zustandsbild. (1, 38)

1.1.5.3 Diagnose und klinische Prasentation einer DKA

Typischerweise entwickelt sich eine DKA innerhalb von 24 Stunden. Dabei leiden die
Betroffenen meist an Polyurie, Polydipsie und Dehydratation. AuBBerdem présentieren sich
iiber 60% der Patient:innen mit gastrointestinalen Symptomen, wie Ubelkeit, Erbrechen oder
Bauchschmerzen. In schwereren Stadien kann ein Coma diabeticum vorliegen. (1, 43)
Weitere wichtige klinische Zeichen sind eine Kussmaul-Atmung sowie eine Tachykardie.
(38) Die Kussmaul-Atmung hat zum Ziel, die metabolische Azidose durch die Verringerung
der C0,-Konzentration zu kompensieren. Der fruchtige Geruch der Atemluft entsteht durch
die hohe Plasma-Konzentration an Azeton. (40) Die Diagnostik der DKA basiert auf der

Trias Hyperglykdmie, metabolische Azidose sowie Ketose. (44, 45)

Tabelle 1: Diagnostische Kriterien einer DKA [adaptiert nach (32)]

Schweregrad Mild Moderat Schwer

pH-Wert 7,25 -17,30 7,24 - 7,00 <7,00

Bikarbonat [mmol/l] 15-18 10-15 <10
Anionenliicke [mmol/1] >10 >12 >12
mentaler Zustand wach wach/schléfrig Stupor/Koma

Anmerkungen. Der Ketonkdrpernachweis ist bei DKA im Serum und/oder im Harn
positiv, unabhingig vom Schweregrad der DKA. Der Blutglukosespiegel ist bei allen
Schweregraden der DKA meist >250 mg/dl.
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Im Labor sollten die Blutglukose, der Blut-Harnstoff-Stickstoff (BUN), Elektrolyte (Kalium,
Natrium, Chlorid, Phosphat) inkl. Anionenliicke, die Osmolalitit, Serumketone sowie

Ketone im Harn bestimmt werden. Aullerdem wichtig ist eine arterielle Blutgasanalyse. (32,

36, 40)

1.1.5.4 Therapie der DKA
Die Therapie der DKA umfasst vier Séulen (siche Abbildung 2). Wichtig bei der Therapie

der DKA ist die Fliissigkeitssubstitution, beispielsweise mit kristalloiden Lésungen. Eine
0,9% Kochsalzlosung ist bei Erwachsenen weniger empfehlenswert, da sie wegen der
unphysiologischeren Elektrolyt-Konstellation, durch eine hyperchlordamische Azidose, die
metabolische Azidose verschlechtern konnte. Die Menge der Fliissigkeit ist abhingig vom
Schweregrad der DKA bzw. des Volumendefizits (ca. 100 ml H,0/kg Korpergewicht). Ein
weiterer wichtiger Punkt in der Therapie ist eine Kaliumsubstitution. Um eine
Verschlechterung der Hypokalidmie durch Insulingabe zu verhindern, sollte bei
Konzentrationen <3,3 mmol/l das Kalium vor dem Insulin substituiert werden. Die kausale
Therapie der DKA besteht dann in der meistens intravendsen Gabe von Insulin, um einerseits
die Blutglukose kontrolliert zu senken, aber andererseits auch die Ketogenese zu
unterdriicken. Da das Insulin bendtigt wird, um die Ketoazidose auszugleichen, soll bei
niedrigen Glukosewerten <200 mg/dl oder auch bei euDKA (euglykdmische DKA)
zusiétzlich eine Glukoselosung (10% Glukose 125 ml/h) verabreicht werden, um keine
Hypoglykdmie zu verursachen. Eine Beschreibung zur euDKA ist im Kapitel 1.1.12.2.6.5
zu finden. Bei der Therapie der DKA muss eine engmaschige Uberwachung der
Glukosewerte, zunichst stiindlich, erfolgen. Die Uberwachung der Elektrolyte und des pH-
Wertes sollte anfangs zwei-stiindlich erfolgen. Eine Umstellung auf subkutane
Insulinverabreichung soll erst nach Azidoseausgleich durchgefiihrt werden. (36, 44)

Komplikationen, die im Rahmen der Therapie auftreten kdnnen, sind eine Hypoglykidmie
sowie eine Hypokalidmie. Auflerdem kann es bei tiberméBiger Fliissigkeitssubstitution und
damit Senkung der Plasmaosmolaritit und/oder zu rascher Glukoseabsenkung oder

Elektrolytverschiebungen zu einem Gehirnédem kommen. (32)
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Abbildung 2: Therapie der DKA bei Erwachsenen [adaptiert nach den Leitlinien der ADA (32)/JBDS (44)]
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Abbildung 3: Therapie der DKA [adaptiert nach den Leitlinien der ADA (32)/JBDS (44)]
1.1.6 Hyperosmolares hyperglykdamisches Syndrom

Das HHS ist eine schwerwiegende Komplikation, welche vorwiegend bei Personen mit T2D
auftritt. Es ist gekennzeichnet durch eine hyperglykdmische Stoffwechselentgleisung mit

Glukosurie und fehlender bis leichter DKA. (46, 47)

1.1.6.1 Atiologie

Das Risiko fiir ein HHS ist bei Menschen mit gut eingestelltem Diabetes mellitus sehr gering.

In 50-60% der Fille liegt dem HHS eine Infektion zu Grunde, bei der es zu
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Fliissigkeitsverlust und zur Freisetzung endogener Katecholamine kommt. In erster Linie
sind es Infektionen des Respirations-, Urogenital- oder Gastrointestinaltraktes. Des Weiteren
kann es durch bestimmte Medikamente, wie beispielsweise B-Blocker, Thiaziddiuretika,
Steroide und gewisse atypische Antipsychotika zu dieser schwerwiegenden Entgleisung
kommen. AuBBerdem kdnnen bestimmte Erkrankungen bzw. Ereignisse, wie beispielsweise
ein Myokardinfarkt oder ein Insult, zur Freisetzung von gegenregulatorischen Hormonen
fiihren, die dann in Blutglukosespiegelerhohung und osmotischer Diurese sowie

Dehydratation und in weiterer Folge in HHS enden. (46)

1.1.6.2 Pathogenese

Die Pathogenese ist bei DKA und HHS dhnlich. Bei HHS kommt es wie bei der DKA zu
einem Mangel an Insulin. Der Mangel an Insulin fithrt zu einem Anstieg der
gegenregulatorischen Hormone. (46) Dies fiihrt zur Hyperglykidmie. Eine Ketoazidose kann
allerdings durch das bestehende Restinsulin verhindert werden, da das Restinsulin die
Lipolyse inhibiert und die Ketogenese verhindert. Die Dehydratation entsteht durch die
osmotische Diurese. Des Weiteren sind auch eine verminderte Fliissigkeitszufuhr sowie

Diuretika beteiligt. (34)

1.1.6.3 Symptomatik

Ein HHS entwickelt sich meist iiber einige Tage und présentiert sich meist mit allgemeiner
Schwiche, Polyurie und Polydipsie. (32) Bei einem HHS kann es durch verminderten
zerebralen Blutfluss auch zu neurologischen Symptomen, wie beispielsweise Delir, fokal
neurologischem Defizit oder Koma kommen. (46) In 20% der Fille ist eine gastrointestinale

Erkrankung die Ursache des HHS. (34)

1.1.6.4 Diagnostik

Das HHS kennzeichnet sich durch eine Serumglukosekonzentration iiber 600 mg/dl und eine
Hyperosmolalitdt >320 mosmol/kg. Der pH- Wert liegt dabei iiber 7,3 und Bikarbonate sind
>18 mmol/l. Ketone im Harn sind schwach positiv bis negativ. (32) Die Therapie des HHS
ist grundsétzlich wie bei der DKA durchzufiihren. (36)
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Chronische Spatfolgen

Die vaskuldren Folgeschédden eines Diabetes mellitus konnen in mikro- und makrovaskuldre
Komplikationen eingeteilt werden. Treten mehrere dieser Komplikationen gemeinsam auf,
kann von einer schlechteren Prognose ausgegangen werden. Das Gefallsystem besteht aus
verschiedensten Zellarten, u.a. Endothelzellen, Fibroblasten und Perizyten. Mechanismen,
die zu den Gefdllschiden beitragen, sind eine Endothelzell-Dysfunktion, Verlust von
Perizyten, Atherosklerose sowie eine Ausdiinnung der Kapillarmembran. Eine Stérung im
Glukose- und Fettstoffwechsel fiihrt bei Diabetes mellitus zu einer Imbalance der
Homdostase, die wiederum durch eine Aktivierung des sympathischen Nervensystems sowie
des Renin-Angiotensin-Aldosteron Systems (RAAS) zu einem Gefidllschaden fithren kann.
Dieser GefiaBBschaden wird einerseits durch die Sympathikus-bedingte Vasokonstriktion,

sowie andererseits durch die vermehrte Aktivitit des RAAS gefordert. (48)

Zu den Spitfolgen eines Diabetes mellitus gehdren unter anderem mikrovaskulére
Komplikationen, wie die Retinopathie, Nephropathie und Neuropathie. Aulerdem kdnnen
das Herz und andere Organe von mikrovaskuldren Schdden betroffen sein. Makrovaskulédre
Folgen betreffen vor allem das Herz, das Gehirn sowie das periphere Gefdl3system. (11) Ein
Screening auf diabetische Nephropathie, Neuropathie, Retinopathie sowie makrovaskulére
Komplikationen soll bei T1D ab einer Diabetesdauer von zwei bis fiinf Jahren bzw. ab einem

Alter von elf Jahren erfolgen und danach jéhrlich durchgefiihrt werden. (49)

1.1.7 Diabetische Nephropathie

Die diabetische Nephropathie wird anhand einer reduzierten eGFR und/oder einer erh6hten
Albuminausscheidung oder dem Vorliegen von anderen Ursachen der Nierenschidigung
diagnostiziert. Die KDIGO Leitlinien (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) teilen
die diabetische Nierenerkrankung anhand der eGFR und der Albuminurie in fiinf Stadien
ein, wobei man im Stadium 5 von einem Nierenversagen spricht. (50) Da eine diabetische
Nierenerkrankung auch ohne Albuminurie vorhanden sein kann, ist die eGFR ebenfalls ein
wichtiger Parameter, um sowohl eine Hyperfiltration als auch eine reduzierte Nierenfunktion
zu erkennen. (49)

Eine antihypertensive Therapie trdgt zur Privention der diabetischen Nephropathie bei. So
konnte eine Placebo-kontrollierte Studie zeigen, dass ACE-Inhibitoren (Angiotensin

Converting Enzyme) die Mortalitit bei Personen mit diabetischer Nierenerkrankung
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verbessern. (51) AuBerdem weisen SGLT2-Hemmer und GLP1-Rezeptor-Agonisten
(Glucagon-like Peptide 1) eine positive Wirkung bei Personen mit diabetischer

Nierenerkrankung auf und kénnen die Progression verlangsamen. (49)

1.1.8 Diabetische Retinopathie

Die diabetische Retinopathie ist eine der hiufigsten mikrovaskuldren Komplikationen bei
Diabetes mellitus und ist vor allem durch eine spite Diagnose und Therapie bedingt. Durch
die Hyperglykdmie kommt es zu oxidativem Stress, der iiber verschiedenste Mechanismen
entsteht und in einem proinflammatorischen Zustand bzw. einer Dysfunktion der Retina bis
hin zur Blindheit resultiert. (48) Neben einer langen Diabetesdauer tragen auch eine
Hypertonie sowie eine schlechte Diabeteseinstellung zur Entstehung einer diabetischen
Retinopathie bei. Differenziert wird eine nicht-proliferative Retinopathie, die mit
Mikroaneurysmen, Netzhautblutungen und Mikroinfarkten einhergehen kann, von einer
proliferativen Retinopathie, bei der Neovaskularisationen an der Retina oder dem Glaskdrper

auftreten konnen. (49)

1.1.9 Diabetische Neuropathie

Die diabetische Neuropathie manifestiert sich meist als distale Polyneuropathie, bei der die
Hénde und Unterschenkel betroffen sind. Als Konsequenz einer diabetischen Neuropathie
kann es zum diabetischen Fuf3syndrom bzw. zu nicht-traumatischen Amputationen kommen,
die maBgeblich die Lebensqualitit beeintrdchtigen. (52, 53) Die Hyperglykdmie und
Dyslipiddmie fiihren iiber diverse Mechanismen, u.a. durch die Produktion von ROS
(reaktive Sauerstoffspezies), zu einem inflammatorischen Zustandsbild. AuBlerdem tragt
eine fehlerhafte Insulin-Signaltransduktion zur Neuropathie bei. Meist treten bei der
diabetischen Neuropathie Taubheits-, Kribbelgefiihle oder Schmerzen auf. Zur Behandlung
der diabetischen Neuropathie eignen sich Serotonin- und Noradrenalin-Reuptake-

Inhibitoren. AuBBerdem koénnen Antikonvulsiva oder Antidepressiva eingesetzt werden. (53)

Abgesehen von der diabetischen Neuropathie als Ursache des diabetischen Ful3es, kann es
auch im Rahmen einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (PAVK) dazu kommen.

Ein Screening sollte bei Personen mit Diabetes mellitus jahrlich erfolgen. (50)
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Therapie des Diabetes mellitus

1.1.10 Therapieziele

Das vorrangige Ziel einer Diabetestherapie ist es, das Risiko fiir mikro- und makrovaskuldre
Komplikationen sowie die Mortalititsrate zu senken. (17) AuBBerdem soll die Lebensqualitét
nicht wesentlich durch die Therapie eingeschriankt werden. Abhéngig von verschiedensten
Faktoren, gelten unterschiedliche HbAlc-Werte, die mittels Diabetestherapie erreicht

werden sollen.

Tabelle 2: HbAlc-Zielwerte bei Personen mit Diabetes mellitus [adaptiert nach: (54, 55)]

HbAlc-Wert Zielgruppe

<48 mmol/mol (6,5%) Bei Personen mit Diabetes mellitus, die
keine relevanten Komorbiditdten und eine
kurze Diabetesdauer aufweisen, ist ein
HbAlc-Wert unter 48 mmol/mol (6,5%)

anzustreben.

<53 mmol/mol (7%) Dieser Wert ist fiir die meisten nicht-
schwangeren Personen mit Diabetes
mellitus geeignet.

<64 mmol/mol (8%) Ein HbAlc-Wert < 64 mmol/mol (8%) wird

als ausreichend erachtet, wenn die
Lebenserwartung eingeschrinkt ist oder

multiple Komplikationen vorliegen.

1.1.11 Therapie des Diabetes mellitus Typ 1

Bei Personen mit TID ist eine Insulintherapie notwendig, um lebensgefdhrliche
Komplikationen, wie eine DKA, zu vermeiden. (17)

Eine optimale Insulintherapie soll einer physiologischen Insulinfreisetzung und damit dem
physiologischen Blutglukosespiegel moglichst dhnlich sein. (11) Besonders wichtig fiir eine
erfolgreiche Therapie ist auch eine Diabetesschulung, bei der Menschen mit Diabetes
mellitus durch ein interdisziplindres Team im Selbstmanagement ihrer Therapie gestérkt
werden. Dadurch soll gelingen, dass Therapieziele erreicht und Diabetes mellitus moglichst

gut in den Alltag integriert werden kann. (56)
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Es gibt verschiedene Arten von Insulinen, die sich in ihrer Wirkdauer und dem Zeitpunkt
des Wirkeintrittes unterscheiden.

Basalinsulin: Bei gesunden Personen wird eine bestimmte Menge an Insulin von den -
Zellen freigesetzt, um den Glukosespiegel im niichternen Zustand stabil zu halten. Die
Schwierigkeit bei Personen mit T1D besteht darin, diese Menge an Insulin so zu ersetzen,
dass der Kérper einerseits nicht durch einen Uberschuss des Hormons hypoglykimisch wird,
andererseits es durch einen Insulinmangel nicht zur Hyperglykdmie und Ketogenese kommt.
(18) Als Basalinsuline kénnen NPH-Insulin (Neutral Protamin Hagedorn), langwirksame
und ultralangwirksame Insulinanaloga verwendet werden. (57) Langwirksame
Insulinanaloga weisen ein geringeres Risiko fiir néchtliche Hypoglykdmien als NPH-Insulin
auf. (58)

Bolusinsulin: Diese Form des Insulins ist wichtig, um den Blutglukosespiegel wihrend und
nach einer Mahlzeit zu regulieren. Dafiir konnen Normalinsulin, kurzwirksame und
ultrakurzwirksame Insulinanaloga eingesetzt werden. Durch den fritheren Wirkeintritt von
kurzwirksamen und ultrakurzwirksamen Insulinanaloga und ihre kiirzere Wirkdauer, eignen
sie sich gut als prandiale Insulintherapie (=PIT). AuBBerdem verringern sie postprandiale
Hyperglykdmien. (57, 59)

Bei Personen mit T1D wird heute meist eine funktionelle Insulintherapie angewandt, die
eine Kombination aus Basal- und Bolusinsulin darstellt. Verabreicht wird das Insulin
entweder durch eine Insulinpumpe oder mittels Pen bzw. Spritze subkutan. FEine
Insulintherapie muss durch regelméBige Kontrollen der Blutglukose iiberwacht werden. (18)
Unter Therapie soll die Zeit im Zielbereich (70-180 mg/dl) > 70% mittels kontinuierlicher
Glukosemessung (CGM) angestrebt werden. (57)

1.1.12 Therapie des Diabetes mellitus Typ 2

11121 Nicht-medikamentose Therapie

Ein wichtiger Parameter in der Therapie des T2D ist eine Lebensstilmodifikation mit
Ernihrungsanpassung und Gewichtsabnahme. Personen mit T2D und Ubergewicht oder
Adipositas profitieren bereits bei einem Gewichtsverlust von 3-7%. In der Look-AHEAD
Studie, die eine Gruppe von Personen mit T2D und Adipositas bzw. Ubergewicht mit einer
Kontrollgruppe verglich, konnte gezeigt werden, dass das kardiovaskuldre Outcome ab einer

Gewichtsabnahme > 10% verbessert werden kann. (23) Auferdem wirken sich 150 Minuten
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korperliche Aktivitdt pro Woche positiv bei Personen mit Pridiabetes aus und es konnte

gezeigt werden, dass sich die Insulinsensitivitét verbessert. (60)

Die Erndhrung bei Diabetes mellitus soll an individuelle Vorlieben angepasst werden. Dabei
ist es insbesondere bei Insulin-abhéngigen Formen wichtig, den Zusammenhang zwischen
Kohlenhydratzufuhr und Insulin zu erklaren. Es wird eine ausgewogene, ballaststoffreiche
Kost empfohlen, die aus maximal 45-55% Kohlenhydratanteil tiglich besteht. Je nach Alter
und Nierenfunktion wird der Proteinanteil auf 10-20% pro Tag beschrinkt. So soll bei
alteren Personen (> 65 Jahre) die Eiwei3zufuhr 15-20% betragen, um eine Malnutrition zu

verhindern. Der Anteil an Fetten soll maximal 35% betragen. (61)

1.1.12.2  Antidiabetika

1.1.12.2.1  Metformin

Ist eine Lebensstilmodifikation bei T2D nicht ausreichend, gilt eine Monotherapie mit
Metformin meist als Therapie der Wahl, wenn keine Kontraindikationen und keine
chronische Nierenerkrankung bzw. kein erhohtes kardiovaskuldres Risiko besteht.
Metformin weist kein Hypoglykdmierisiko auf und ist gewichtsneutral. (55, 62) Es wirkt
durch eine Hemmung der Glukoneogenese in der Leber und bewirkt eine Steigerung der
Insulinsensitivitit. (55, 63) Des Weiteren wirkt Metformin appetitsenkend. Metformin darf
nicht angewendet werden, wenn die eGFR <30 ml/min/1,73 m? ist. Weitere
Kontraindikationen sind beispielsweise eine Malnutrition, akute Pankreatitis oder eine
dekompensierte Herzinsuffizienz. (55, 62) Bei Uberdosierung von Metformin kann es zur
Laktatazidose kommen, die je nach Konstellation eine Mortalititsrate von bis zu 50%
aufweisen kann. Daher ist es wichtig, Menschen mit T2D aufzukldren, die Risiken zu
erldutern sowie Kontraindikationen zu beachten. (64) AuBBerdem kann es unter Metformin
zu gastrointestinalen Nebenwirkungen oder durch Malabsorption zu einem Vitamin B12-
Mangel kommen. (55, 62, 63) Wenn der HbA1c-Wert iiber dem individuellen Zielbereich
bleibt, wird Metformin mit einer weiteren Substanz kombiniert. Die Wahl der zweiten
Substanz ist abhingig von kardiovaskuldren Risikofaktoren. Bei bereits bestehender
kardiovaskuldrer Erkrankung, bei einem erhohten kardiovaskuldren Risiko oder einer
chronischen Nierenerkrankung sollte gleich mit einer Kombinationstherapie aus einem

SGLT2-Hemmer oder GLP1-Agonist und Metformin begonnen werden. (55)
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1.1.12.2.2  GLP-1-Rezeptor Agonisten

GLP-1 ist ein Inkretin-Hormon, das vorwiegend von Zellen des Pankreas und des Darms
sezerniert wird. Die Sekretion wird vor allem durch Nahrungsaufnahme getriggert. GLP-1
erreicht den blutglukosesenkenden Effekt in erster Linie durch Stimulation der
Insulinfreisetzung sowie durch Hemmung der Glukagonsekretion. Da diese Effekte mit dem
Blutglukosespiegel in Zusammenhang stehen, weist diese Substanzklasse ein geringes
Risiko fiir Hypoglykdmien auf. Je nach Substanz, erfolgt die Verabreichung von GLP-1-
Rezeptor Agonisten mittels Injektion téglich (z.B. Liraglutid) oder einmal wochentlich (z.B.
Dulaglutid, Semaglutid). Bei Semaglutid gibt es auch die Moglichkeit zur oralen
Verabreichung. GLP-1-Rezeptor Agonisten wirken kardioprotektiv. So konnte
beispielsweise die LEADER-Studie (“Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation
of Cardiovascular Outcome Results”) zeigen, dass Liraglutid einen positiven Effekt auf das
kardiovaskuldre Risiko bei Menschen mit T2D hat. In diese Studie wurden iiber 9000
Personen inkludiert, die iiber 3,8 Jahre beobachtet wurden. Es konnte eine Reduktion
schwerer kardiovaskuldrer Komplikationen um 13% festgestellt werden. (65) Als
Nebenwirkungen der GLP-1-Agonisten kénnen Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall sowie eine

erhohte Herzfrequenz auftreten. (66)

1.1.12.2.3 DPP-4-Inhibitoren

DPP-4-Inhibitoren (Dipeptidylpeptidase-4-Inhibitoren) gehoren, wie die GLP-1 Agonisten,
in die Klasse der Inkretin-Mimetika, indem sie das DDP-4-Enzym hemmen, das GLP-1
abbaut, wodurch die Wirkung von GLP-1 verlangert wird. Dadurch steigern sie die
Insulinsekretion in Abhdngigkeit vom Blutglukosespiegel, weshalb sie ein niedriges
Hypoglykdmierisiko aufweisen. DPP-4-Inhibitoren (z.B. Sitagliptin, Saxagliptin) zeigen
keinen Einfluss auf das Gewicht. Auflerdem werden sie meist in Kombination mit anderen

oralen Antidiabetika eingesetzt. (55, 66)

1.1.12.2.4  Pioglitazon

Thiazolidindione wirken Insulin-sensitivierend. Aus dieser Substanzklasse ist derzeit nur das
Pioglitazon  verfligbar. Pioglitazon geht mit einer Gewichtszunahme sowie
Fliissigkeitsretention einher, weshalb es bei Herzinsuffizienz kontraindiziert ist. Eine
weitere Kontraindikation ist der Einsatz bei dlteren Personen, da das Risiko fiir nicht-

osteoporotische Knochenbriiche unter Pioglitazon erhoht ist. (55, 66)
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1.1.12.2.5  Sulfonylharnstoffe

Sulfonylharnstoffe sorgen fiir eine Depolarisierung der B-Zellmembran und fordern dadurch
die Insulinsekretion. Sie zeigen eine sehr gute Glukose-senkende Wirkung, weisen aber ein
hohes Risiko fiir Hypoglykdmien und Gewichtszunahme auf. Kurzwirksame
Sulfonylharnstoffe (z.B. Gliclazid), die ein geringeres Hypoglykédmie-Risiko haben, kénnen
bei dlteren Personen, die eine Kontraindikation fiir Metformin aufweisen, eingesetzt werden.

(55, 66)

1.1.12.2.6 SGLT2-Inhibitoren

SGLT2-Hemmer gehoren in die Gruppe der oralen Antidiabetika. Sie zeichnen sich durch
thren Wirkmechanismus am Natrium-Glukose-Cotransporter (SGLT) aus, der fiir einen
Grofteil (90%) der Glukoseriickresorption in der Niere verantwortlich ist. (67, 68) Bei
Uberschreiten eines bestimmten Blutglukosespiegels, ca. 180 mg/dl, kommt es zur
Glukosurie. Bei Diabetes mellitus ist dieser Schwellenwert erhoht, weshalb die
Hyperglykédmie bestehen bleibt. (68) Das bedeutet, dass die Nieren wesentlich an der
Aufrechterhaltung eines normoglykdmen Blutglukosespiegels beteiligt sind. (69) Bei
Personen mit Diabetes mellitus konnte eine verstirkte Expression von SGLT-Proteinen
beobachtet werden, was zur erhohten Glukosereabsorption und somit einer Hyperglykémie
beitrigt. (68)

Wihrend der Natrium-Glukose-Cotransporter 1 (SGLT1) neben der Niere u.a. auch im
Diinndarm zu finden ist, liegt der SGLT2 nur im proximalen Tubulus der Niere. Beide zeigen
eine gleich starke Affinitdt zu Glukose, mit dem Unterschied, dass der SGLT1 ein Molekiil
Glukose mit zwei Molekiilen Natrium transportiert und der SGLT2 hingegen ein Molekiil
Glukose mit einem Molekiill Natrium. (67) SGLT2-Hemmer sorgen fiir eine
insulinunabhingige Reduktion der Blutglukose durch Steigerung der Glukosurie. (55) Durch
die Ausscheidung der Glukose mit dem Harn senken sie die Insulinausschiittung der -
Zellen, was die Ketonkorper-Produktion erhoht. AuBerdem wird die Produktion der
Ketonkorper durch die Freisetzung von Glukagon erhoht. (70) Des Weiteren konnte ein
positiver Effekt der SGLT2-Hemmer bei chronischer Niereninsuffizienz sowie
kardiovaskuliren Ereignissen gezeigt werden. (71) Derzeit werden in Osterreich die SGLT2-

Hemmer Dapagliflozin und Empagliflozin eingesetzt. (55)
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1.1.12.2.6.1 Kardio- und nephroprotektive Effekte der SGLT2-Hemmer

Es wurden diverse Studien durchgefiihrt, um die kardio- und nephroprotektiven Effekte von
SGLT2-Hemmern zu untersuchen.

Bei der EMPA-REG OUTCOME- Studie handelt es sich um eine randomisierte,
doppelblinde, placebo-kontrollierte Studie, die in 42 Léndern durchgefiihrt wurde. Ziel
dieser Studie war es, den Effekt von Empagliflozin auf die kardiovaskuldre Morbiditdt und
Mortalitdt bei Personen mit T2D zu analysieren. Neben des Glukose-senkenden Effektes,
kann mit Empagliflozin auch ein Gewichtsverlust sowie eine Senkung des Blutdruckes
erreicht werden. Unter den Menschen mit T2D und hohem kardiovaskuldren Risiko, die
Empagliflozin erhielten, konnte eine signifikant geringere Todesrate an kardiovaskuldren
Erkrankungen (relative Risikoreduktion 38%), eine generell niedrigere Todesrate und eine
geringere Anzahl an Hospitalisierungen durch Herzinsuffizienz, verglichen mit der Placebo-
Gruppe, festgestellt werden. Genitale Infektionen traten haufiger in der Empagliflozin-
Gruppe auf (H&ufigkeit von 6,4% in der Empagliflozin-Gruppe; 1,8% in der Placebo-
Gruppe). Bei allen anderen Nebenwirkungen (z.B. thromboembolische Ereignisse, DKA)
gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen. (72)

Bei der CANVAS-Studie handelt es sich auch um eine randomisierte, placebo-kontrollierte
Studie, die in 30 Landern durchgefiihrt wurde. Die Teilnehmer:innen erhielten entweder
Canagliflozin oder ein Placebo-Préparat. Ziel war es, die kardiovaskuldre Sicherheit sowie
den Effekt auf die Albuminurie durch Canagliflozin zu erkennen. In der Canagliflozin-
Gruppe traten signifikant weniger Todesfdlle durch kardiovaskuldre Erkrankungen,
signifikant weniger nicht-todliche Myokardinfarkte und nicht-tddliche Schlaganfille auf.
AuBerdem traten eine Progression der Albuminurie sowie Todesfélle in Zusammenhang mit
nephrologischen Erkrankungen seltener in der Canagliflozin-Gruppe auf. (73) Auch in der
CREDENCE-Studie konnten positive Effekte von Canagliflozin auf die Nierenfunktion
bestdtigt werden. (74)

Eine weitere Studie, die die nephroprotektiven Effekte der SGLT2-Hemmer untersucht hat,
war die DAPA-CKD-Studie. In der DAPA-CKD-Studie wurde der Effekt von Dapagliflozin
auf chronische Niereninsuffizienz, mit und ohne Vorliegen eines Diabetes mellitus,
untersucht. Es konnte eine signifikant niedrigere Rate an Todesfédllen durch nephrologische
oder kardiovaskuldre Erkrankungen unter Dapagliflozin, verglichen mit der Placebo-
Gruppe, festgestellt werden. Des Weiteren trat eine Nierenerkrankung im Endstadium sowie

ein Abfall der eGFR um > 50% signifikant seltener in der Dapagliflozin-Gruppe auf. (75)
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1.1.12.2.6.2 Zulassung

Neben ihrem Einsatz bei T2D, sind die SGLT2-Hemmer Empagliflozin und Dapagliflozin
in der Behandlung einer Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF)
zugelassen. (76) Auf Basis der DELIVER-Studie sowie der EMPEROR-Preserved-Studie
wurden sie dann auch in der Behandlung der Herzinsuffizienz mit mild reduzierter
Ejektionsfraktion (HFmrEF) sowie erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF) zugelassen. (77)
Dapagliflozin ist, basierend auf der DAPA-CKD-Studie, fiir den Einsatz bei chronischer
Niereninsuffizienz zugelassen. (78)

Bei den SGLT2-Hemmern findet sich auBBerdem ein steigender off-label-use bei Menschen
mit T1D. Die Anwendung zusitzlich zur Insulintherapie fiihrte bei Personen mit T1D zu
einer verbesserten glykdmischen Kontrolle, Gewichtsverlust und einer hoheren Zeit im
Zielbereich (Time in Range, TIR). (71) Allerdings wurde in diversen Studien iiber den
Anstieg des Risikos einer DKA berichtet. So konnte eine Metaanalyse von randomisiert-
kontrollierten Studien eine 2,5-fache Risikoerhéhung unter SGLT2-Hemmer-Therapie
verglichen mit einem Vergleichsmedikament oder Placebo feststellen. (79) Deshalb ist eine
Schulung der Menschen mit TID sowie des zustindigen medizinischen Personals

notwendig, um das Risiko einer DKA zu verringern. (71)

1.1.12.2.6.3 Nebenwirkungen der SGLT2-Hemmer

Durch die Erhéhung der Glukoseausscheidung mit dem Urin kénnen SGLT2-Hemmer das
Risiko fiir genitale Infektionen sowie Blasenentziindungen erhéhen. Bis zu 10% der SGLT2-
Hemmer therapierten Personen sind von Genitalmykosen betroffen. Da SGLT2-Hemmer die
osmotische Diurese erh6hen, kann es zu einer Reduktion des Blutdruckes kommen. Dieser
positive Effekt kann insbesondere bei dlteren Personen zu stark ausgeprigt sein, sodass es
zu Hypotension, Verwirrtheit und Dehydratation kommt. (80) Das Hypoglykdmierisiko wird
durch SGLT2-Hemmer nicht wesentlich erhoht, allerdings kann sich die bendétigte
Insulindosis bei Kombinationstherapie verringern. Die CANVAS-Studie konnte ein
erhohtes Frakturrisiko unter Canagliflozin feststellen. Diese Erkenntnis konnte von anderen
Studien (z.B. CREDENCE-Studie) allerdings nicht bestétigt werden. AuBBerdem kann es
unter SGLT2-Hemmer-Therapie zur DKA kommen. (81)
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1.1.12.2.6.4 DKA unter SGLT2-Hemmer-Therapie

Wie bereits erwdhnt, kann eine SGLT2-Hemmer-Therapie die Entstehung einer DKA, bei
T2D sowie T1D, fordern. (3) Die Beschreibung der Pathophysiologie der DKA ist im Kapitel
1.1.5.2 zu finden.

Im Jahr 2015 wurde von der US Food and Drug Administration (FDA) eine Warnung erstellt,
dass SGLT2-Hemmer mit einem erhdhten Risiko fiir DKA einhergehen kénnen. Diverse
Studien kamen zu demselben Ergebnis. So konnten vier grofle Studien (CREDENCE,
EMPA-REG OUTCOME, DECLARE-TIMI 58, CANVAS) zeigen, dass eine DKA unter
SGLT2-Hemmern 2,58-mal haufiger vorkommt als unter dem Placebo-Préparat. Die
Population, die mittels SGLT2-Hemmern therapiert wird, ist in diesen Studien vermutlich
gut reprisentiert. SchlieBlich weisen die Teilnehmer:innen dieser Studien meist eine lange
Diabetesdauer und ein kardiovaskuléres Risiko oder eine eingeschriankte Nierenfunktion auf.

(70)

Um das Risiko einer DKA unter SGLT2-Hemmer-Therapie zu reduzieren, sollten bestimmte
Regeln beachtet werden (Sick-Day-Rules):

e SGLT2-Hemmer sollten mindestens 24 Stunden vor einer elektiven Operation
abgesetzt werden. Sie sollten auch bei extremen Stresssituationen (z.B. schwere
Traumata) abgesetzt werden. AuBlerdem sollte die Therapie mit SGLT2-Hemmern
auch bei einer akuten schweren Erkrankung unterbrochen werden. (82)

e Einexzessiver Alkoholkonsum sowie eine Diét mit sehr niedriger Kalorienaufnahme
sollten unter der Therapie mit SGLT2-Hemmern vermieden werden. (82)

e Unter SGLT2-Hemmern kann es zur Verringerung der bendtigten Insulindosis
kommen. Es ist darauf zu achten, dass es zu keinem Insulinmangel kommt, der eine
DKA auslosen konnte. (82)

e Personen unter SGLT2-Hemmer-Therapie sollten iiber Symptome einer DKA
aufgeklirt sein und bei Erbrechen oder Bauchschmerzen die Ketone im Blut und
Harn messen. AuBBerdem sollten sie iiber die Moglichkeit einer euDKA aufgeklirt
sein. (82)

e Weitere Medikamente, die bei akuter Erkrankung pausiert werden sollten, sind
Metformin, Diuretika, NSARs (Nicht steroidale Antirheumatika), ACE-Inhibitoren,
ATI1-Antagonisten (AT = Angiotensin) sowie GLP1-Analoga. (82)
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1.1.12.2.6.5 Euglykimische DKA

Eine DKA unter SGLT2-Hemmer-Therapie birgt das Risiko einer Fehldiagnose bzw. einer
verspiteten Diagnose, da sich die DKA euglykim oder mit nur leicht erhdhten
Glukosewerten prisentieren kann. (70) Euglykédmie bedeutet ein Blutglukosespiegel < 200
mg/dl und wird vorwiegend bei T1D diagnostiziert, kann aber auch bei T2D auftreten. (83)
Die Entstehung einer euDKA beruht auf einem Hungerzustand der Zellen, der zu einer
Ketose fiihrt, wihrend eine Normoglykdmie aufrechterhalten wird. Der Hungerzustand
entsteht durch die Glukosurie und dem Volumenverlust, was das Glukagon/Insulin-
Verhiltnis erhoht und in einer Ketose und Dehydratation resultiert. Da SGLT2-Hemmer
auch die Glukagonfreisetzung des Pankreas erhohen und die Ausscheidung der Ketonkorper
iber die Nieren hemmen, wird das Verhéltnis Glukagon/Insulin weiter gesteigert. Aufgrund
der zu geringen Insulinkonzentration und der Glukosurie wird die Entstehung einer euDKA
gefordert. Weitere Risikofaktoren einer euDKA, neben einer SGLT2-Hemmer-Therapie,
sind beispielsweise Alkoholabusus, Pankreatitis, Schwangerschaft und Infektionen. 2,6-

3,2% aller DKA-Fille sind euglykdm. (84)

1.1.12.3 Insulintherapie bei Diabetes mellitus Typ 2

Bei Kontraindikationen gegeniiber Antidiabetika oder wenn der gewiinschte HbAlc-Wert
durch Lebensstilmodifikation und Antidiabetika nicht erreicht wird, kann eine
Insulintherapie bei T2D eingesetzt werden. Eine additive Insulintherapie kann den
Blutglukosespiegel verbessern, erhoht allerdings das Hypoglykdmierisiko. Aulerdem kann
es unter Insulintherapie zur Gewichtszunahme kommen. Um mit einer additiven
Insulintherapie zu starten, eignet sich beispielsweise die ,,Basalinsulin-unterstiitzte orale
Therapie* (BOT). Hierbei handelt es sich um eine Therapie mit einem langwirksamen
Insulin sowie oralen Antidiabetika. AuBerdem kann ein GLP-1 Analogon mit Insulin
kombiniert werden. Des Weiteren gibt es neben der BOT die Moglichkeit einer MOT
(,,Mischinsulin-unterstiitzte orale Therapie®), bei der ein Mischinsulin eingesetzt wird. Die
Art der Insulintherapie, welche eingesetzt wird, ist abhidngig von der Frequenz der
Mabhlzeiten sowie individuellen Blutglukoseschwankungen. Kann durch das Basalinsulin
der Zielwert nicht erreicht werden, gibt es die Moglichkeit einer zusitzlichen prandialen
Insulingabe. Neben den bereits genannten Methoden gibt es auch die Moglichkeit einer
konventionellen = Insulintherapie = oder  funktionellen  Insulintherapie  (bzw.

Insulinpumpentherapie). Bei der konventionellen Insulintherapie sind die Insulindosis sowie
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die Menge und Abfolge der Mahlzeiten vorgegeben. Die funktionelle Insulintherapie
hingegen kennzeichnet sich durch eine Dosisanpassung in Abhéngigkeit von der
Nahrungszufuhr und den Glukosewerten. Hierbei werden das Basalinsulin und prandiales
Insulin getrennt verabreicht. (85)

In den beiden folgenden Abbildungen (Abbildung 4 und Abbildung 5) ist die Therapie des
T2D grafisch dargestellt.

bekannte kardiovaskulare Erkrankung, hohes Risiko fiir atherosklerotische-kardiovaskulare Erkrankung,
Herzinsuffizienz oder chronische Nierenerkrankung - Kombination unabhangig vom HbA1c

Wenn SGLT2-Hemmer nicht moglich: GLP1-Analogon
(kardiovaskulares Benefit)

HbA1c aber

o Nachgewi t klerotisct Herzinsuffizienz Chronische Nierenerkrankung
kardiovaskulare Erkrankung (Alter = 55 J.)
Beinarterien nachgewiesenem
HbAlc dber

Lebensstilmodifikation - kérperliche Aktivitat, Gewichtsmanagement

kardiovaskulére Erkrankung
o Hohes Risiko fiir eine atherosklerotisch- l
und eines der folgenden Kriterien: =
+  >50 % Stenose der Koronarien, Karotiden oder SGLT2-Hemmer (mit Vorzugsweise: SGLT2-Hemmer
+ linksventrikuldre Hypertrophie kardiovaskularem Benefit)
+ eGFR<60 ml/min/1,73 m*

| GLP-Analogon oder SGLT2-Hemmer |

dem
Zielbereich

Medikamente mit dokumentierter kardiovaskularer
Sicherheit

Substanzen mit dokumentierter kardiovaskularer
Sicherheit:

* GLP-1 Analogon, SGLT2-Hemmer

DPP-4 Hemmer (falls kein GLP-1 Analogon)
Basalinsulin

Pioglitazon

Sulfonylharnstoff

LRI

Abbildung 4: Therapie des T2D bei kardiovaskuldrer Erkrankung, Herzinsuffizienz, hohem Risiko fiir kardiovaskuldre
Erkrankungen oder chronischer Niereninsuffizienz [adaptiert nach: (55)]
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keine chronische Niereninsuffizienz, keine bekannte kardiovaskulare
Erkrankung oder Herzinsuffizienz

Lebensstilmodifikation — kérperliche Aktivitat, Gewichtsmanagement

Metformin als Basistherapie
Fokus auf Hypoglykamievermeidung sowie
Gewichtsmanagement

SGLT2-Hemmer oder GLP1-Analogon

HbA1c dber
dem
Zielbereich

Tirzepatide (GLP1-Analogon, in Osterreich noch nicht
verfligbar) oder
SGLT2-Hemmer

HbA1c dber
dem
Zielbereich

* DPP-4 Hemmer (falls kein GLP-1 Analogon)
+ Basalinsulin
* Pioglitazon
+ Sulfonylharnstoff

Abbildung 5: Therapie des T2D, wenn keine chronische Niereninsuffizienz, kardiovaskuldre Erkrankung oder
Herzinsuffizienz vorliegen [adaptiert nach: (55)]
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Material und Methoden

Studiendesign

In dieser retrospektiven monozentrischen Studie am LKH Universititsklinikum Graz wurde
die Haufigkeit von DKAs bei Personen mit Diabetes mellitus unter SGLT2-Hemmer-
Therapie untersucht. Die Population besteht aus Patient:innen, die an der Notaufnahme, der
internistischen Bettenstationen oder den Intensivstationen der Universitétsklinik fiir Innere
Medizin aufgrund von Ketoazidosen behandelt wurden. Es wurde dazu der Zeitraum von
Jénner 2012 bis Dezember 2022 analysiert. Die Datenerhebung erfolgte durch Datenanalyse
aus der elektronischen Krankenakte (MEDOCS). Da es sich um eine retrospektive

Datenanalyse handelt, war eine Einwilligung der Patient:innen nicht notwendig.

Datenerhebung und statistische Analyse

Die Datenerhebung erfolgte mit Microsoft Excel 365. Die Daten wurden in 2 Datenbléttern
erfasst und anhand der Therapie mit bzw. ohne SGLT2-Hemmern aufgeteilt. Die statistische
Analyse wurde schlieBlich mit dem Programm ,,IBM SPSS 29 durchgefiihrt. Um die
verschiedensten Parameter korrekt zu berechnen, wurden vier Dokumente in SPSS angelegt:
e Alle DKAs aller Personen (169 Fille bei 146 Personen): eine Zeile pro DKA
e Daraus gefiltert: nur Personen mit multiplen DKAs (X Félle bei X Personen): eine
Zeile pro DKA
e Baseline-Daten bei der ersten DKA jeder Person (u.a. Alter, BMI, HbAlc): eine
Zeile pro Person und erster DKA
e Mittelwert personenbezogener Daten iiber alle DK As (u.a. Alter, BMI, HbAlc): eine

Zeile pro Person

Um Unterschiede beziiglich des Alters, der KorpergroBe, des Korpergewichtes, BMI und
Diabetesdauer hinsichtlich der verschiedenen Diabetestypen zu {iiberpriifen, wurde der
Kruskall-Wallis-Test angewendet. Dabei wurden drei Diabetestypen verglichen.

Das Vorliegen einer Normalverteilung wurde mit dem Shapiro-Wilk-Test iiberpriift. Bei
Vorliegen einer Normalverteilung wurden t-Tests bei unabhingigen Stichproben, bei Nicht-
Normalverteilung der nicht-parametrische Mann-Whitney-U-Test angewendet. T-Tests bei

unabhingigen Stichproben wurden folglich angewendet, um Unterschiede beziiglich eGFR
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und HbAlc-Wert zwischen den Gruppen mit und ohne SGLT2-Hemmer-Therapie zu
untersuchen.

Der Mann-Whitney-U-Test wurde angewendet, um Alter, Korpergrof3e, Gewicht, BMI,
Diabetesdauer, C-Peptid-Wert, Kreatinin, Glukose sowie die Aufenthaltsdauer zwischen den
beiden Gruppen zu vergleichen. Eine Bonferroni-Korrektur fiir multiples Testen wurde

vorgenommen und das Signifikanzniveau mit p<0,05/16 oder p<0,0031 festgelegt.

Ethikvotum sowie Nutzen-Risiko-Evaluierung

Die Studie wurde am 17. Oktober 2022 bei der Ethikkommission der Medizinischen
Universitdt Graz eingereicht und am 22.12.2022 genehmigt (EK-Nummer: 35-059 ex
22/23).

Aufgrund einer unzureichenden Datenlage soll mit Hilfe dieser Studie das Risiko der
diabetischen Ketoazidose durch SGLT2-Hemmer-Therapie besser beurteilt werden konnen.
Da es sich um eine retrospektive Datenanalyse handelt, waren die Patient:innen zu keinem
Zeitpunkt einem Risiko durch eine untersuchungsbedingte Intervention ausgesetzt. Das
groBite Risiko fiir die Studienpopulation ist eine Verletzung des Datenschutzes. Der
Datenschutz wurde durch Nutzung von Teilnehmer:innen-Nummern gewéhrleistet.
AuBerdem erfolgte die Erhebung der Daten an passwortgeschiitzten Computern an der
Universitéitsklinik fiir Innere Medizin (Klinische Abteilung fiir Endokrinologie und
Diabetologie). Da durch die Studie die Risikokonstellationen und Schweregrade dieser
Stoffwechselentgleisung dargestellt werden konnen, ist der Nutzen langfristig hdher

einzuschitzen als das Risiko.

Ein- und Ausschlusskriterien

Die Studie schloss jene Personen ein, die aufgrund einer diabetischen Ketoazidose am LKH
Universititsklinikum  Graz, Universitatsklinik fiir Innere Medizin (internistische
Notaufnahme, Bettenstationen oder Intensivstationen) behandelt wurden. Dabei werden die
Personen je nach Medikation — mit oder ohne SGLT2-Hemmer — in zwei Gruppen eingeteilt.
AulBlerdem werden nur diejenigen Personen eingeschlossen, die an Diabetes mellitus leiden
und é&lter als 18 Jahre sind. Ausschlusskriterien sind andere Arten der metabolischen

Azidosen.
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Primare und sekundare Endpunkte

Die Hauptzielgrofen der Studie sind Personen, die aufgrund von diabetischen Ketoazidosen

unter SGLT2-Hemmer-Therapie an der Universitatsklinik fiir Innere Medizin (internistische

Notaufnahme, Bettenstationen oder Intensivstationen) behandelt wurden.

Sekundire Endpunkte:

Personen, die wegen einer diabetischen Ketoazidose an der Univ. Klinik fiir Innere

Medizin behandelt wurden,

vorbestehende Insulintherapie,

orale Antidiabetika/GLP1-Rezeptor Agonisten,
Diabetestyp,

akute Infektion,

Glukokortikoidtherapie,

akute Interventionen,

Anzahl der Patient:innen, die hospitalisiert wurden,
Anzahl der Patient:innen, die an der Intensivstation behandelt werden mussten,
Vorstellung in der Diabetesambulanz,

Todesfille,

vorangegangene Ketoazidosen,

mikro- und makrovaskuldre Komplikationen,
Zuweisungs- und Krankenhaushauptdiagnose,
Komorbiditéten,

C-Peptid,

HbAlc-Wert,

Kreatinin,

GFR,

Grofle, Gewicht und BMI
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Ergebnisse

Epidemiologie

Im analysierten Zeitraum (01/2012 bis 12/2022) kam es zu 169 Féllen mit DKA, wovon 27
Félle (16%) unter SGLT2-Hemmer-Therapie auftraten. Insgesamt waren 146 Personen
betroffen, wovon 72 Frauen (49%) waren. Es kann also von einer Gleichverteilung zwischen
den Geschlechtern gesprochen werden. Unter den 146 Personen waren 95 Personen mit T1D
(65,5%), 43 mit T2D (29,7%) und sieben Personen (4,8%) mit anderen Diabetesformen. Bei
einer Person konnte kein Diabetestyp festgestellt werden, da diese Person bereits in der
Notaufnahme im Rahmen der DKA verstorben ist. AuBBerdem kam es zu vier weiteren
Todesfdllen im Rahmen des Krankenhausaufenthaltes. Zwei dieser fiinf Todesfdlle traten

unter SGLT2-Hemmer-Therapie auf.

Es konnte ein deutlicher Anstieg der Inzidenz an DKA festgestellt werden. Insbesondere in
den Jahren 2020 bis 2022 ist diese Zunahme deutlich erkennbar. So fanden 92 der 169 DKA
(54,4%) in den Jahren 2020 bis 2022 statt. Von diesen 92 DKA waren 60 mit T1D, 26 mit
T2D und sechs bei anderen Diabetesformen. Auflerdem fanden 19 der 27 Fille (70,4%) mit
SGLT2-Hemmern von 2020 bis 2022 statt. Darunter vier bei T1D, 13 bei T2D und zwei bei
anderen Diabetesformen. In der folgenden Grafik ist die Zunahme der Inzidenz an DKA

dargestellt.
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Anzahl der DKA Félle

40 ® ohne SGLT2-Hemmer
| M mit SGLT2-Hermmer
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@

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Aufnahmejahr

Abbildung 6. Deutliche Zunahme an diabetischen Ketoazidosen innerhalb des Untersuchungszeitraumes
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Abbildung 7: Anzahl an DKAs pro Person
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In der Abbildung 7 ist die Anzahl der DKAs pro Person dargestellt. Bei 130 Personen kam
es jeweils einmal zu einer DKA. Bei 13 Personen konnte im analysierten Zeitraum zweimal
eine DKA festgestellt werden. Das Maximum waren sechs Fille von DKA bei einer Person

innerhalb der untersuchten zehn Jahre.

In der folgenden Grafik sind die Diabetestypen, in Abhédngigkeit von der Therapie mit
SGLT2-Hemmern, dargestellt.

Diabetestyp

120 EHTyp 1
.Typ 2
ETyp3

100

a0

Anzahl

60

40

20

i

ohne SGLT2-Hemmer mit SGLT2-Hemmer
SGLT2-Hemmer

Abbildung 8: Diabetestypen in Abhdngigkeit von der Therapie mit und ohne SGLT2-Hemmern

Unter den 27 Fillen mit SGLT2-Hemmer-Therapie traten sieben bei T1D (25,9%), 18 bei
T2D (66,7%) und zwei bei anderen Diabetesformen (7,4%) auf.

Unter den 142 Ereignissen ohne SGLT2-Hemmer-Therapie traten 110 bei T1D (77,5%) und
26 bei T2D (18,3%) auf. Die restlichen fiinf Ereignisse (3,5%) traten bei anderen

Diabetesformen auf.

In der folgenden Tabelle sind die Charakteristika der Patient:innen, aufgeteilt nach den
verschiedenen Diabetestypen, dargestellt. Eine DKA im Rahmen der Erstmanifestation eines
Diabetes mellitus trat in 36 Fallen (24,5%) auf. Davon waren 24 bei T1D (66,7%), acht bei
T2D (22,2%) und drei (8,3%) bei anderen Diabetesformen.
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Tabelle 3: Charakteristika der Patient:innen [Mittelwert + Standardabweichung]

Diabetestyp

1 (n=95)

2 (n=43)

3(n=7)

Alter [Jahre]
Gewicht [kg]
Grofe [cm]
BMI [kg/m?]
Diabetesdauer

[Jahre]

39,4 + 16,4 (95)!

69,9 £ 16,9 (74)

170,3 + 11,3 (78)

24,1+ 5.4 (74)
9,6 = 10,3 (79)

63,6+ 12,1 (43)
84,2 17,0 (31)
169,2 + 9,5 (30)

28,8+ 5,8 (28)
11,9+ 103 (31)

50,7+ 11,1 (7)
82,4 + 14,3 (5)
176,4 % 3,0 (5)
26,5+ 5,1 (5)
6,8+ 11,3 (5)

' Anzahl der giiltigen Werte in Klammer

Die verschiedenen Diabetestypen unterscheiden sich signifikant im Alter (p<0,001), dem

Gewicht (p<0,001) und dem BMI (p<0,001). Hinsichtlich der KorpergroBe (p=0,345) und

der Diabetesdauer (p=0,232) konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den

unterschiedlichen Diabetestypen festgestellt werden. Die Personen mit T1D sind, wie zu

erwarten, durchschnittlich jiinger, haben ein niedrigeres Korpergewicht und weisen folglich

einen niedrigeren BMI auf.
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Tabelle 4: Charakteristika der Patient:innen [Mittelwert + Standardabweichung]

SGLT2-Hemmer

ohne SGLT2-Hemmer (n=120) mit SGLT2-Hemmer (n=26)

Alter [Jahre] 44,9 + 18,1 (120)! 58,3 = 16,5 (26)
Gewicht [kg] 72,6 + 17,6 (90) 82,8 + 17,5 (20)

GréBe [cm] 170,6 + 10,4 (94) 169,1 + 12,1 (19)

BMI [kg/m?] 24,6+ 5,6 (88) 29,1 + 5,8 (19)
Diabetesdauer [Jahre] 9,2 + 10,4 (99) 14,9 + 8,0 (17)

' Anzahl der giiltigen Werte in Klammer

Betrachtet man die Charakteristika der Patient:innen in Abhédngigkeit von der SGLT2-
Hemmer-Therapie, so unterscheiden sich die Personen mit einer SGLT2-Hemmer-Therapie
nicht signifikant im Gewicht (p=0,013), der Korpergrofie (p=0,764) und der Diabetesdauer
(p=0,004) von jenen, ohne SGLT2-Hemmer-Therapie. Hinsichtlich des Alters (p<0,001)
und des BMI (p=0,001) konnte ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen
festgestellt werden. Das durchschnittlich jiingere Alter, das niedrigere Korpergewicht bzw.
der niedrigere BMI und die kiirzere Diabetesdauer in der Gruppe ohne SGLT2-Hemmer ist

auf den groBen Anteil von Personen mit T1D (74,8%) in dieser Gruppe zuriickzufiihren.
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Insulintherapie

Tabelle 5. Insulintherapie

N %

keine Insulintherapie 59 34,9%
Insulintherapie 109 64,5%

keine Angabe 1 0,6%

Im Folgenden sind nun die verschiedenen Formen der Insulintherapie, unter der die DKA-
Fille stattfanden, beschrieben. In 21 Fillen (19,3 %) lag eine inaddquate Insulintherapie vor,

bei der das Insulin unregelmiBig oder nicht verabreicht wurde.

Diabetestyp
@1
I Pl
[3
Insulinpumpe
IIT = intensivierte
% Insulintherapie
g Mischinsulin PIT = prandiale
£ Insulintherapie
= BOT = basal unterstitzte
2 PIT orale Therapie
=
3
£ BOT
=
keine genaue Angabe iI°

]
keine Insulintherapie
|

0 10 20 30 40 S0 60 70

Anzahl

Abbildung 9: Art der Insulintherapie, aufgeteilt nach den Diabetestypen

In der Abbildung 9 ist die Art der Insulintherapie dargestellt. Hierbei ist zu erkennen, dass
Personen mit T1D meist eine intensivierte Insulintherapie aufweisen. Relativ viele Personen
(n=59) hatten keine vorbestehende Diabetestherapie, was vor allem daran liegt, dass eine

DKA im Rahmen der Erstmanifestation eines Diabetes mellitus in 36 Fillen aufgetreten war.
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Antidiabetika

Wie bereits erwdhnt, trat eine DKA unter SGLT2-Hemmer-Therapie in 27 Fillen (26
Personen) auf. In 130 Fillen lag keine vorbestehende Antidiabetika-Therapie vor. In der

Abbildung 10 sind die verschiedenen Kombinationen der Antidiabetika beschrieben.

1 12-%% Diabetestyp
- 1
Kombination aus 2 oder mehr |f ", R [P
Antidiabetikaff~ 7™ B 3
06%
] _ 1
£ Monotherapie DPP4-Hemmer
] 06%
2 1
5 1.2%
i) 27| [0E%
E; Wonotherapie SGLT2-Hemmer !
N 0E%
g 1
.,E [l_ﬁt%
5 . .
a Wonotherapie Metformin 30%
5
keine Antidiabetikaeinnahme 3"53'% 9'15;5 L#,,ﬂ;"%

0 20 40 60 80 100 120 140
Anzahl

Abbildung 10: Antidiabetika

Von jenen DKAs, die unter zwei oder mehr Antidiabetika stattgefunden haben (n=27), sind
23 mit einem SGLT2-Hemmer assoziiert. Die restlichen 4 Ereignisse, die unter SGLT2-
Hemmern auftraten, fanden unter einer Monotherapie mit SGLT2-Hemmern statt. Die
hiufigste Kombination unter den Antidiabetika war SGLT2-Hemmer, Metformin und
DPP4-Inhibitor (n=9). Die zweithdufigste Kombination war Empagliflozin und Metformin
(n=5).

Bei den Ereignissen, die im Rahmen eines T1D auftraten (n=117), fanden 108 (92,3%)
Ereignisse ohne Antidiabetika-Therapie statt. Bei jenen, die im Rahmen eines T2D (n=44)
auftraten, wiesen 16 (36,4%) keine Antidiabetika-Einnahme auf. Bei den DKA-Fillen, die
mit anderen Diabetestypen assoziiert waren (n=7), hatten 5 (71,4%) keine vorbestehende
Antidiabetika-Therapie. In Tabelle 6 ist eine Ubersicht der verschiedenen Therapieformen

bei den jeweiligen Diabetestypen dargestellt.
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Tabelle 6. Therapien der verschiedenen Diabetesformen

Diabetestyp
1 2 3
Anzahl Anzahl Anzahl
Art der Insulintherapie BOT! 2 2 0
PIT? 0 3 0
Mischinsulin 1 7 0
Insulinpumpe 22 0 0
keine Insulintherapie 27 27 6
keine genaue Angabe 2 1 0
1T 63 4 1
Substanz Antidiabetika keine 108 16 5
Monotherapie Metformin 1 5 0
Monotherapie SGLT2- 1 2 1
Hemmer
Monotherapie DPP4- 1 1 0
Hemmer
Kombination aus 2 oder 6 20 1
mehr Antidiabetika

!'basal-unterstiitzte orale Therapie
? prandiale Insulintherapie
3 intensivierte Insulintherapie

Bei den 27 Personen mit SGLT2-Hemmer-Therapie wurde dieser in 22 Fillen (81,5%)
abgesetzt. Bei vier Personen (14,8%) wurde die Therapie beibehalten und bei einer Person
konnte nicht festgestellt werden, ob die Therapie verdndert wurde oder nicht, da die

Weiterbehandlung in einem anderen Krankenhaus erfolgte.

Bei 17 Personen (77,3%) blieb der SGLT2-Hemmer abgesetzt, bei drei Personen (13,6%)
wurde die Therapie mit dem SGLT2-Hemmer wieder eingeleitet. Bei einer weiteren Person,
bei der der SGLT2-Hemmer abgesetzt wurde, erfolgte die Weiterbehandlung in einem

anderen Krankenhaus und eine Person verstarb im Rahmen des Krankenhausaufenthaltes.
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Mikro- und makrovaskulare Komplikationen und Komorbiditaten

Tabelle 7: Vorbestehende mikrovaskuldre Komplikationen

N %
keine 106 72,6
Nephropathie 14 9,6
Retinopathie 10 6,8
Neuropathie 2 1,4
Diabetisches Fuflsyndrom 1 0,7
mehr als eine mikrovaskuldre Komplikation 13 8,9
Gesamt 146 100
Tabelle 8: Vorbestehende makrovaskulire Komplikationen
N %
keine 115 78,8
Myokardinfarkt 1 0,7
Insult 4 2,7
PAVK! 2 1,4
KHK? 10 6,8
mehr als eine makrovaskuldre Komplikation 14 9,6
Gesamt 146 100

! Periphere arterielle Verschlusskrankheit
2 Koronare Herzkrankheit
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Tabelle 9: Relevante Komorbiditditen (n=146)

ohne SGLT2- mit SGLT2-

Hemmer Hemmer
(n=120) (n=26) Gesamt
keine N 26 2 28
% 92,9% 6,9%
Alkohol/Nikotin N 31 12 43
% 72,1% 27,9%
Endokrinologisch N 37 13 50
% 74,0% 26,0%
Psychisch/Neurologisch N 20 5 25
% 80,0% 20,0%
Kardiovaskuldr N 33 18 51
% 64,7% 35,3%
Immunologisch N 8 1 9
% 88,9% 11,1%
Knochensystem N 7 0 7
% 100% 0%
Héamatologisch, onkologisch N 4 4 8
% 50,0% 50,0%
Medikamenten-/Drogenabusus N 7 1 8
% 87,5% 12,5%
Leber, Galle, Pankreas N 12 6 18
% 66,7% 33,3%
Auge/HNO N 5 0 5
% 100% 0%
Dermatologisch N 7 0 7
% 100% 0%
Lunge N 4 4 8
% 50,0% 50,0%
Gastrointestinal N 6 3 9
% 66,7% 33,3%
Renal N 5 2 7
% 71,4% 28,6%
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In Tabelle 9 sind die Komorbidititen der Patient:innen, je nach Therapie mit oder ohne
SGLT2-Hemmer, dargestellt. Wichtig hierbei ist, dass einige Personen mehrere
Komorbiditidten aufweisen. Bei 28 Personen lagen keine relevanten Komorbidititen vor und
bei insgesamt 43 Personen konnte ein Alkohol- oder Nikotingebrauch festgestellt werden.
Ein Medikamenten- oder Drogenabusus konnte bei acht Personen aus der

Krankengeschichte erhoben werden.

Psychische Komorbiditiiten:

In der Gruppe mit SGTL2-Hemmern lag bei zwei Personen eine Depression vor, bei einer
Person ein Delir. In der Gruppe ohne SGLT2-Hemmer konnte in 26 Fillen (18,3%) eine
psychische Erkrankung bzw. Auffilligkeit aus den Krankenakten erhoben werden (darunter:
Personen mit psychischen Auffilligkeiten in der Anamnese, Depression, Schizophrenie,

Angststorung, Essstorung, Impulskontrollstérung, Psychosen etc.).

Zuweisungs- und Krankenhaushauptdiagnose

Tabelle 10: Zuweisungsdiagnosen

N %

Hyperglykdmie 57 33,7

Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen 35 20,7

Atembeschwerden 14 8,3

AZ-Verschlechterung! 14 8,3

bereits stationiarer Aufenthalt/Termin 11 6.5

komatdses Zustandsbild, Synkope, 10 5,9
Krampfanfall

Fieber/Infekt 8 4.7

Intoxikation/Entzug 6 3,6

Ubernahme auf ICU von extern 4 2.4

andere 4 2,4

Brustschmerzen 3 1,8

Kopfschmerzen 2 1,2

Hypoglykdmie 1 0,6

Gesamt 169 100

'AZ-Verschlechterung: Eine Verschlechterung des Allgemeinzustandes ist ein
unspezifisches Leitsymptom, das hiufig in der Notaufnahme auftritt.
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Tabelle 11: Krankenhaushauptdiagnosen

N %

diabetische Ketoazidose ohne weitere Hauptdiagnose 109 64,5

Gastrointestinale Infektion 7 4,1

akute Niereninsuffizienz 7 4,1

Pneumonie 5 3,0

Polytoxikomanie 4 2,4

Coma diabeticum 4 2.4

Insulinpumpendysfunktion 4 2,4

Elektrolytentgleisung 3 1,8

Pankreatitis 3 1,8

schwere Anidmie 2 1,2

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) 2 1,2

Pseudoperitonitis diabetica 2 1,2

pankreopriver Diabetes 2 1,2

Covid-Infektion 1 0,6

akutes diabetisches FuB3syndrom 1 0,6

Kammerflimmern, Asystolie, Exitus letalis 1 0,6

Divertikelperforation 1 0,6

Pankreaskarzinom 1 0,6

Liposarkom, Pleurakarzinose 1 0,6

Morbus Ormond 1 0,6

Hyperkalidmie und Cholezystitis 1 0,6

Pankreatitis, akutes Nierenversagen und kardiale 1 0,6
Dekompensation

Pneumonie, Harnwegsinfekt und Exsikkose 1 0,6

Sepsis 1 0,6

akute Pankreatitis und Sepsis 1 0,6

Koma, Pneumonie und Sepsis 1 0,6

Fehlend 2 1,2

Gesamt 169 100
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Hospitalisierung und Krankenhausaufenthaltsdauer

Insgesamt kam es bei den 169 Fillen zu 158 (93,5%) Hospitalisierungen. Von diesen 158
mussten 80 (50,6%) auf einer Intensivstation behandelt werden. 97 Personen (57,4%)

wurden in der Diabetesambulanz vorgestellt bzw. wurde ein Konsil eingeholt.

Tabelle 12: Aufnahme der Patient:innen

N %

Intensivstation 80 47,3
Normalstation 68 40,2
KHE!' 5 3,0

BHB? 2 1,2
Covid-Station 1 0,6
Palliativstation 1 0,6
LKH Voitsberg 1 0,6
nicht stationar 11 6,5
Gesamt 169 100,0

! Krankenhaus der Elisabethinen
2 Krankenhaus der Barmherzigen Briider

Die Krankenhausaufenthaltsdauer in der Gruppe mit SGLT2-Hemmer-Therapie (16,4 + 18,3
Tage) unterscheidet sich nicht signifikant von jener ohne SGLT2-Hemmer-Therapie (8,0 +
8,2 Tage) (p=0,008). Obwohl kein statistisch signifikanter Unterschied der
Krankenhausaufenthaltsdauer festgestellt werden konnte, ist anhand der Boxplots
(Abbildung 11) zu erkennen, dass Personen unter SGLT2-Hemmer-Therapie eine

durchschnittlich hohere Krankenhausaufenthaltsdauer aufweisen.
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Abbildung 11: Vergleich der Krankenhausaufenthaltsdauer in Abhéngigkeit der SGLT2-Hemmer-Therapie

DKA wahrend der Hospitalisierung

Von 169 DKA-Fillen fanden zehn (5,9%) wéhrend einer Hospitalisierung statt. Bei diesen
zehn Personen (sechs Frauen) hatten sieben Personen eine SGLT2-Hemmer-Therapie und
drei keine SGLT2-Hemmer-Therapie. Bei allen sieben Personen wurde der SGLT2-Hemmer
initial abgesetzt und bei einer Person wieder am Ende des Krankenhausaufenthaltes

eingeleitet.

Sechs Personen hatten einen T2D, drei einen T1D und eine Person eine andere Diabetesform.
Bei sechs dieser zehn Personen konnte eine Diabetesdauer erhoben werden, die 15,3 £ 5,3
Jahre betrug. Bei sieben Personen bestand eine Insulintherapie und acht Personen hatten eine

Kombination aus zwei oder mehr Antidiabetika.

Drei Félle von DKA traten postoperativ auf, zwei Fdlle im Rahmen von Infektionen, drei in
Zusammenhang mit einer malignen Erkrankung (zwei Félle bei Pankreaskarzinom, ein Fall
bei Liposarkom), eine DKA aufgrund falscher Diagnose (die Patientin wurde als T2D
behandelt, es bestand jedoch eigentlich ein T1D) und eine DKA trat wihrend einer schweren

depressiven Episode auf. Sechs Personen mussten auf einer Intensivstation behandelt
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werden. Es kam zu einem Todesfall bei einer DKA wihrend der Hospitalisierung. Diese

Patientin wies ein Liposarkom mit Pleurakarzinose auf.

DKA im Rahmen einer Infektion

Infektion

M keine Infektion
M infektion
Eimpfung

Abbildung 12: DKA im Rahmen einer Infektion

In Abbildung 12 ist zu erkennen, dass 60 Falle von DKA (35,5%) im Rahmen einer Infektion

stattgefunden hatten. Wie bereits beschrieben, sind Infektionen eine haufige Ursache der
DKA (siehe Kapitel 1.1.5.1). (1)
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Laborparameter

Tabelle 13: Laborparameter [Mittelwert + Standardabweichung]

ohne SGLT2-Hemmer

mit SGLT2-Hemmer

(n=120) (n=26)
HbA1c [mmol/mol] 98 £ 32 (97)! 87 +29 (22)
C-Peptid [ng/ml] 0,4+£0,6 (73) 0,9+ 1,4 (20)
Kreatinin [mg/dl] 1,5+ 1,0 (120) 1,3+0,8 (26)
eGFR [ml/min] 63,1 28,6 (120) 69,1 + 33,2 (26)
Glukose bei DKA [mg/dl] 532+£216(119) 328 £ 222 (24)

' Anzahl der giiltigen Werte in Klammer

Die Blutglukose bei DKA unter SGLT2-Hemmer-Therapie war signifikant niedriger als bei
Personen ohne SGLT2-Hemmer-Therapie (p<0,001). Bei HbAlc-Wert (p=0,133), C-Peptid
(p=0,104), Kreatinin (p=0,030) und der eGFR (p=0,347) konnte kein signifikanter

Unterschied zwischen den Gruppen mit und ohne SGLT2-Hemmer-Therapie festgestellt

werden. Personen ohne SGLT2-Hemmer-Therapie wiesen im Durchschnitt einen hoheren

HbA1c-Wert, ein niedrigeres C-Peptid, hoheres Kreatinin und eine niedrigere eGFR auf.

Eine euDKA ist definiert durch einen Blutglukose-Wert <200 mg/dl. (83) Acht Personen
(29,6%) unter SGLT2-Hemmer-Therapie préasentierten sich mit einer euDKA (drei mit T1D,

vier mit T2D). Bei jenen ohne SGLT2-Hemmer-Therapie kam es in sechs Fillen (4,2%) zu

einer euDKA.
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Diskussion

Die DKA ist eine lebensbedrohliche Stoffwechselentgleisung bei Diabetes mellitus, die vor
allem durch Infektionen, Insulinmangel (auch im Rahmen einer Erstmanifestation eines
Diabetes mellitus) oder bestimmte Medikamente getriggert wird. (2) Ziel dieser Studie war
es, die Haufigkeit von DKA unter SGLT2-Hemmer-Therapie zu analysieren. In dieser
retrospektiven Studie wurden 169 Fille (146 Personen) von DKA innerhalb des
Untersuchungszeitraumes (2012 bis 2022) analysiert. In 27 Fillen (16%) kam es unter einer
SGLT2-Hemmer-Therapie zur DKA. Es konnte ein deutlicher Anstieg der Inzidenz,
insbesondere in den Jahren 2020-2022, gezeigt werden. Es ist davon auszugehen, dass in

diesem Zeitraum weniger Diabetesschulungen sowie Kontrolltermine stattgefunden haben.

Bei 30% der analysierten Personen (44 von 146 Personen), bei denen eine DKA
diagnostiziert wurde, bestand ein T2D.
Auch im Nature Reviews Disease Primers wurde 2020 berichtet, dass ein Drittel aller

hospitalisierten Félle von DKA bei Erwachsenen bei vorbestehendem T2D auftraten. (1)

Im Hinblick auf die Laborparameter ist zu erkennen, dass Personen unter SGLT2-Hemmer-
Therapie einen niedrigeren HbAlc-Wert aufweisen als Personen diese Therapie: 69,1 £ 17,3
mmol/mol vs. 95,9 £ 30,9 mmol/mol (T1D), 89,5 = 30,1 mmol/mol vs. 108,4 + 33,2
mmol/mol (T2D), 111,0 £ 19,8 mmol/mol vs. 87,5 = 36,9 mmol/mol (T3D). Dies ist
moglicherweise auf eine tendenziell bessere glykdmische Kontrolle dieser Personen
zurlickzufiihren. Andererseits ist der hohere HbAlc-Wert in der Gruppe ohne SGLT2-
Hemmer-Therapie auch durch die relativ hohe Anzahl an Erstmanifestationen (36 von 120
Personen; 30%) bedingt. Der niedrigere C-Peptid-Wert in der Gruppe ohne SGLT2-

Hemmer-Therapie ist auf den groBeren Anteil an T1D zuriickzufiihren.

AuBerdem konnte eine signifikant niedrigere Blutglukose bei Personen unter SGLT2-
Hemmern festgestellt werden. Darunter war nahezu ein Drittel euglykam.

Blau et al. hingegen konnten mit einer Analyse des FAERS (FDA Adverse Effect Reporting
System) feststellen, dass sich 71% der Félle von DKA unter SGLT2-Hemmern euglykdm
préasentierten. (86) Die Normoglykédmie bzw. geringgradige Hyperglykdmie kann zu einem
anderen klinischen Erscheinungsbild (z.B. fehlende Polyurie und Polydipsie) und folglich

einer spaten Diagnose mit schlechterem Outcome fiihren. (87) Es ist wichtig, dass Personen
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mit Diabetes mellitus tiber die Moglichkeit einer (euglykdmischen) DKA aufgeklért sind
und bei Verdacht auf DKA auch die Ketone im Blut und Harn gemessen werden. (82) Eine
Ketonmessung ist bei Symptomen einer DKA, wie Ubelkeit oder Erbrechen, sowie bei
Anderungen in der Erndhrung, Infektionen, Operationen etc. empfohlen und sollte
durchgefiihrt werden, bis keine Symptomatik mehr besteht bzw. der Korper nicht mehr in
einem Ausnahmezustand (z.B. Operation, Infektion) ist. AuBerdem muss darauf geachtet

werden, den SGTL2-Hemmer in diesen Situationen zu pausieren (Sick-Day-Rules). (71)

Des Weiteren werden SGLT2-Hemmer auch off-label bei T1D eingesetzt. Hierbei muss
darauf geachtet werden, dass die bendtigte Insulindosis nicht unterschritten wird, um das
Risiko einer DKA zu verringern. (82) Fiir den Einsatz eines SGLT2-Hemmers bei T1D ist
auBerdem wichtig zu wissen, dass Personen mit einer Insulinpumpe ein erhohtes Risiko einer
DKA aufweisen. Hier spielen vor allem Katheterstellenprobleme eine urséchliche Rolle. Des
Weiteren sollten SGLT2-Hemmer nicht bei Personen eingesetzt werden, die ihr Insulin
unregelmaBig verabreichen, DKA-Episoden in der Vergangenheit hatten oder immer wieder
eine deutliche Hyperglykimie aufweisen. Allerdings wire durch Anderung des Lebensstils
bzw. Verbesserung des Managements des Diabetes mellitus der Einsatz eines SGLT2-

Hemmers moglich. (71)

Von zehn DKAs, die wihrend eines Krankenhausaufenthaltes stattgefunden haben, waren
sieben mit einer SGLT2-Hemmer-Therapie assoziiert. Hierbei spielen die bereits erwihnten
sogenannten Sick-Day-Rules eine wichtige Rolle, da mehrere dieser DKAs postoperativ
bzw. im Rahmen einer Infektion aufgetreten sind. Die Sick-Day-Rules sollen dazu dienen,
das Risiko einer DKA zu verringern. Eine Beschreibung der Sick-Day-Rules ist im Kapitel
1.1.12.2.6.4 zu finden. Im Gesamten waren Infektionen in dieser Studie mit 60 Fillen

(35,5%) assoziiert.

In 17,2% der Fille mit DKA spielten psychische Komorbidititen bzw. Auffilligkeiten eine
Rolle.

Es ist bekannt, dass es zwischen Diabetes mellitus und Erkrankungen, wie Depression oder
Schizophrenie, einen Zusammenhang gibt. Menschen mit Diabetes mellitus weisen ein
doppelt so hohes Risiko fiir die Entwicklung einer Depression auf. Der Begriff ,,Diabetes

Distress® bezieht sich auf psychische Symptome, die mit einem Diabetes mellitus
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einhergehen konnen, wenn Betroffene mit der Therapie oder der Integration der Erkrankung
in den Alltag iiberfordert sind. Durch psychische Komorbiditdten wird die Kontrolle des
Stoffwechsels negativ beeinflusst, weshalb allen Personen mit Diabetes mellitus eine

psychosoziale Unterstilitzung angeboten werden sollte. (88)

Personen mit einer SGLT2-Hemmer-Therapie wiesen aulerdem eine durchschnittlich
hohere Krankenhausaufenthaltsdauer (in Tagen) auf: 11,0 £ 7,4 vs. 6,4 +4,7 (T1D), 15,5 +
16,4 vs. 16,2 = 14,3 (T2D) und 47,5 £ 38,9 vs. 8,6 £ 4,8 (T3D). Die tatsdchliche
Krankenhausaufenthaltsdauer ist etwas hoher einzuschitzen als die angegebene, da bei
Personen mit Aufenthalt in anderen Krankenhdusern die Dauer des stationdren Aufenthaltes
nicht immer erhoben werden konnte. Es mussten 93,5% der Personen mit DKA hospitalisiert
werden und die Hilfte dieser auf der Intensivstation behandelt werden. Ein Grund fiir die
langere Hospitalisierungsdauer konnte eine zogerliche Insulindosierung im Rahmen der
DKA-Therapie bei niedrigeren Blutglukose-Werten sein.

Diesbeziiglich empfehlen die Leitlinien der JBDS eine zusétzliche intravendse Glukosegabe
(10% Glukose, Start 125ml/h) bei einem Blutglukose-Wert <250mg/dl, um eine adiquate
Insulindosierung zur Unterdriickung der Ketogenese zu ermdglichen. Ein zusitzliches

Monitoring der Ketone durch Point-of-Care-Gerite wire ebenfalls hilfreich. (44)

AuBlerdem kam es zu fiinf Todesfillen im Rahmen der DKA (davon zwei unter SGLT2-
Hemmern). Drei Todesfélle fanden mit T2D statt, einer mit einer anderen Diabetesform
(T3D) und einem Todesfall konnte kein Diabetestyp zugeordnet werden. Diese Ergebnisse
zeigen den Schweregrad dieser Stoffwechselentgleisung, wobei in allen Fillen weitere
Erkrankungen eine Rolle spielten.

Des Weiteren wurden drei Personen mit einem T2D fehldiagnostiziert, die eigentlich einen
TID aufweisen. Dies kann durch mangelnde oder fehlende Insulindosis zur
Stoffwechselentgleisung flihren. Somit ist eine C-Peptid-Bestimmung sowie eine
Bestimmung von T1D-spezifischen Antikorpern wichtig, um eine richtige Diagnose zu

gewdhrleisten und die Restfunktion des Pankreas zu bestimmen.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die DKA eine schwere
Stoffwechselentgleisung darstellt, die in einigen Féllen verhindert werden konnte.

Insbesondere Personen mit T1D bzw. unter SGLT2-Hemmer-Therapie weisen ein erhohtes
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Risiko fiir eine DKA auf. Bei Personen unter SGLT2-Hemmer-Therapie kommt in manchen
Féllen auch der Umstand einer euDKA hinzu, was die Diagnose haufig verzogert und die
Prognose verschlechtert. Alle Personen mit Diabetes mellitus sollten an Diabetesschulungen
teilnehmen, um ein sicheres Selbstmanagement ihrer Erkrankung aufzuweisen. Dies soll
einen alltagstauglichen Umgang mit Diabetes mellitus ermdglichen und das Risiko von
Stoffwechselentgleisungen verringern. Ein umfassendes Verstindnis der Betroffenen fiir die
Erkrankung Diabetes mellitus und mogliche Komplikationen soll auch dazu beitragen,
inaddquate Insulintherapien so gut wie moglich zu reduzieren. Neben inaddquater
Insulintherapie, konnten auch Infektionen als hdufige Ursache einer DKA erkannt werden.
Die Studie zeigt auflerdem, dass es diverse Manifestationen bzw. Symptome
(gastrointestinale Symptome, Thoraxschmerz, Kopfschmerz etc.) gibt, mit denen sich
Personen mit DKA présentieren konnen. Hierbei ist es umso wichtiger, die Sensibilitit (bei
Personen mit Diabetes mellitus sowie dem medizinischen Personal) fiir dieses
Krankheitsbild zu erhéhen und auch die Moglichkeit einer euDKA nicht auBler Acht zu
lassen. Die Aussagen dieser Studie sind durch die geringe Fallzahl, vor allem in der Gruppe
mit SGLT2-Hemmer-Therapie, limitiert. Die Durchfiihrung weiterer detaillierter Analysen
mit einer groeren Anzahl an Fallzahlen wére sinnvoll, um signifikantere Aussagen treffen

zu konnen.
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