FORTBILDUNG

Polymorbiditat im Alter und Niereninsuffizienz

Spezialsituationen in der

Diabetestherapie

Die Ziele der Diabetestherapie hdngen auch bei alteren Patien-
ten prinzipiell von Faktoren ab wie der Dauer des Diabetes, den
Komorbiditaten, bekannten makro- und mikrovaskuldren Kom-
plikationen und der geschéatzten Lebenserwartung.

Les objectifs du traitement du diabéte chez les patients ageés,
en principe, dépendent aussi de facteurs tels que la durée du
diabéte, les comorbidités, des complications connues macro-et
microvasculaires et de I‘espérance de vie estimée.

]\ ltere Patienten mit Diabetes haben eine wesentlich hohere
Morbiditdt und Mortalitdt verglichen mit Patienten der glei-
chen Altersgruppe ohne Diabetes. Das Risiko fiir kardiovaskuldre
Erkrankungen ist bei élteren Patienten mit Diabetes deutlich er-
hoht (1). Ausserdem haben iltere Patienten mit Diabetes wesent-
lich héufiger relevante Funktionseinschrinkungen, ein hoéheres
Risiko fiir Stiirze, 6fter Probleme wie Urininkontinenz, neuropa-
thische Schmerzen, und mentale Probleme wie Depressionen und
kognitive Einschrankungen. Zudem stellt sich oft das Problem der
Polypharmazie (2,3).

Die dltere Patientengruppe ist beztiglich der klinischen Proble-
me und der funktionellen Aspekte dusserst heterogen, was natiir-
lich auch die Diabetes-Therapie komplexer macht. Vielleicht mehr
noch als bei jiingeren Patienten muss die Therapie bei dlteren Pa-
tienten individuell massgeschneidert und der Gesamtsituation an-
gepasst werden(3-5).

Individualisierte Diabetestherapie im Alter
Von Fall zu Fall wird der Stellenwert des Diabetes im Vergleich
zu Komorbidititen und der Grad einer verniinftigen Blutzucker-
kontrolle verschieden sein. Einige Patienten sind in gutem Allge-
meinzustand, ,fit, aktiv und selbststandig mit wenigen Komor-
biditaten und Spatkomplikationen, am anderen Ende des Spekt-
rums stehen Patienten mit starken kognitiven und funktionellen
Einschriankungen, welche sich nicht mehr selbststdndig versorgen
konnen.
Es existieren drei verschiedene Therapieziele beim Manage-
ment des Diabetes mellitus:
1. Vermeidung von mikro- und makrovaskuldren Folgeerkran-
kungen
2. Vermeidung von diabetesspezifischen Symptomen wie Polyurie,
Polydipsie, Reduktion des Visus, Miidigkeit durch stark erh6h-
ten Blutzucker
3. Vermeidung von Fusskomplikationen und Amputationen
Die Therapieziele hangen auch bei ilteren Personen im Grund-
satz von Faktoren ab wie der Dauer des Diabetes, den Komorbidi-
taten, bekannten makrovaskularen und mikrovaskularen Kompli-
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kationen und der geschitzten Lebenserwartung. Ziele 2 und 3 soll-
ten bei allen Patienten mit Diabetes mellitus angestrebt werden.

Wichtige weitere Faktoren, welche die Therapiestrategie im Al-
ter beeinflussen, sind z.B. soziale Faktoren wie Isolation und Ein-
samkeit, Armut, die hohere Frequenz von depressiver Symptomatik
und kognitive Einschriankungen, Pflegebediirftigkeit, Polypharma-
zie, Altersschwiche, und speziell auch Komorbidititen, welche die
Méglichkeit zur Blutzuckerselbstkontrolle und die Erkennung und
Selbstbehandlung von Hypoglykdamien erschweren (2,6).

Fir altere Personen in gutem Allgemeinzustand mit noch lan-
gerer Lebenserwartung und wenigen limitierenden zusitzlichen
Komorbiditdten kénnen im Prinzip die gleichen strengeren Thera-
pieprinzipien und -Therapieziele wie bei jiingeren Personen gelten
(Ziel 1), mit einem Ziel HbAlc um 7%, sofern die Therapie mit we-
nig Hypoglykdmien umsetzbar ist. Weniger tiefe HbAlc Ziele (um
8%) konnen gelten fir Patienten mit limitierter Lebenserwartung,
ausgepragten Komorbidititen, fortgeschrittenen mikro- und mak-
rovaskuldren Komplikationen, sowie Tendenz zu Hypoglykdmien.
Eine allzu aggressive Senkung des HbA1c erhoht das Risiko fiir Hy-
poglykdmien, welche gerade in einer polymorbiden Patientengrup-
pe das Risiko der Therapie gegeniiber dem potentiellen Benefit er-
hohen. Fiir die Priorititensetzung in der Diabetestherapie ist auch
der Aspekt der Lebensqualitit zentral, und dieser Punkt wird gera-
de beim élteren, polymorbiden Patienten mit limitierter Lebenser-
wartung fiir die Ausgestaltung und Komplexitét der Diabetesthera-
pie eine wichtige Rolle spielen (Ziel 2).

Das Risiko fiir Hypoglykdmien mit der moglichen Folge z.B. ei-
nes Sturzes ist bei dlteren Patienten deutlich erhoht. Hypoglykimie-
symptome kénnen bei dlteren Patienten atypisch sein (oft stehen die
neuroglykopenen Symptome wie Schwindel, Schwiche, kognitive
Storungen, Verwirrung im Vordergrund), zudem ist die Hypoglyk-
amiewahrnehmung vermindert. Patienten, welche Warnzeichen ei-
ner Hypoglykdmie nicht mehr adequat wahrnehmen oder aufgrund
kognitiver oder funktioneller Einschrinkungen nicht mehr rechtzei-
tig handeln oder mit betreuenden Personen kommunizieren konnen
sind besonders gefihrdet fiir schwere Hypoglykdmien.

Acltere Patienten mit Diabetes haben ein deutlich erhdhtes Sturz-
risiko, und dieses ist von wesentlicher Bedeutung fiir die Morbidi-
tat. Sturzereignisse sollten deshalb aktiv erfasst werden. Stiirze sind
durch verschiedene Faktoren bedingt wie z.B. Hypoglykdmien, Ein-
schrankungen der Propriozeption im Rahmen einer Polyneuropa-
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TAB. 1 Ziele der antidiabetischen Therapie im Alter

= Therapie von Symptomen der Hyperglykamie
= Verhinderung eines ungewollten Gewichtsverlustes

= \erhinderung von Hypoglykdmien und anderen unerwiinschten
Medikamentenwirkungen

= Abschatzung des kardiovaskularen Risikos als Screening und zur
Festlegung der Therapiestrategien

= Frihzeitiges Erkennen von kognitiven Einschréankungen, einer
Depression und funktionellen Einschrankungen

= Erhalt einer guten Lebensqualitat und Wohlbefinden

= Erlernen von Fahigkeiten zum Blutzuckerselbstmanagement, sowie
Moglichkeiten zur Veranderung des Lebensstils

thie, orthostatischem Schwindel (medikamentds oder durch autono-
me Neuropathie), sowie méglichen Einschrankungen des Visus, und
generell Einschrankungen des Gleichgewichtssinnes und der Koor-
dination.

Kognitive Einschrankungen konnen wiederum zu verminder-
ter Therapieadhdrenz und schlechterer Glukosekontrolle fithren, z.B.
wegen erratischem Essverhalten und Medikamentengebrauch, und
sind per se ein Risiko fiir Hypoglykdmien. Bei einer Verschlechte-
rung der Blutzuckereinstellung ist bei dlteren Patienten deshalb auch
an ein Fortschreiten kognitiver Einschrdnkungen zu denken.

Auch Depressionen sollten erkannt und adiquat behandelt wer-
den, diese haben einen negativen Einfluss auf die Blutzuckerkontrol-
le, die Adhérenz und das Diabetesmanagement des Patienten.

Diabetes-Therapie bei dlteren Patienten

nicht vernachlassigen

Bei Personen mit limitierter Lebenserwartung stellt sich natiirlich
die Frage, inwieweit die Patienten von einer Therapie der Hyper-
glykdmie noch einen Benefit erwarten konnen. Ausgeprigte Hy-
perglykdamien beeinflussen die Kognition negativ, fithren zu Mii-
digkeit und Sehstérungen, was wiederum das Risiko fiir Stiirze
erhoht. Eine Polyurie fordert die Dehydratation und kann eine
Urininkontinenz unangenehmer werden lassen. Hyperglykdmien
konnen die Wundheilung verzégern sowie die Suszeptibilitat fiir
Infekte erhohen. Es ist gut nachvollziehbar, dass eine Therapie der
Hyperglykdmie deshalb unabhingig vom Alter und der Lebenser-
wartung auch kurzfristig auf diese negativen Begleiterscheinun-
gen giinstig ist, allerdings wird sich ein positiver Effekt auch zeigen
wenn die Blutzuckerspiegel nicht allzu aggressiv gesenkt werden,
mit Werten um 10 mmol/l (Nierenschwelle fiir Glukosurie) wird
man hier in gewissen Fillen zufrieden sein.

Bei einem frisch diagnostizerten Diabetes kann je nach Krank-
heitsdauer eine Reduktion von mikrovaskuldren Komplikationen
(Retinopathie, Nephropathie) im Durchschnitt erst nach einer
mehrjahrigen konsequenten Therapie des Typ 2 Diabetes erwar-
tet werden, wohingehend der Benefit durch eine konsequente Blut-
drucktherapie (und wsh. auch Lipidsenkung) frither ersichtlich ist.
Diese Ueberlegungen sollten aber nicht dazu verleiten, die Thera-
pie eines Diabetes beim ilteren Patienten zu vernachldssigen. Bei
vielen élteren hospitalisierten Patienten ohne bekannten Diabetes
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werden zu oft erhohte Blutzuckerwerte nicht beachtet und keine
konsequente Diagnostik (die Diagnosekriterien sind die gleichen
wie bei jiingeren Patienten) und Therapie eingeleitet.

Eine Zusammenstellung von Zielen der Diabetestherapie im Al-
ter findet sich in Tabelle 1 (2).

Das Screening auf Komplikationen des Diabetes folgt dhnlichen
Prinzipien wie bei jiingeren Patienten, mit speziellem Fokus auf Pro-
bleme, welche zu funktionellen Einschriankungen fithren. Die Fuss-
untersuchung sollte ofter als bei jiingeren Patienten erfolgen, da eine
schwere Polyneuropathie mit Komplikationen am Fuss bei élteren
Patienten deutlich haufiger ist, auch fillt dlteren Leuten die Selbst-
pflege der Fusse schwieriger und die Wahrnehmung solcher Proble-
me ist oft eingeschrénkt.

Medikamentose antidiabetische Therapie

im Alter und bei Niereninsuffizienz

Im Prinzip kdnnen zur Therapie des Diabetes des polymorbiden il-
teren Patienten die gleichen Substanzen wie auch bei jiingeren Pa-
tienten verwendet werden. Die Vermeidung von Hypoglykdmien
verdient besondere Beachtung. Oft genug schrinkt eine schwerere
Niereninsuffizienz (Clearance <30 ml/min) die zur Verfiigung ste-
henden Optionen ein.

Insulin kann zur Behandlung des Diabetes immer eingesetzt
werden. Wegen einer verminderten Clearance/Abbau kann bei
schwerer Niereninsuffizienz eine Dosisreduktion erforderlich wer-
den. Die Ausgestaltung der Insulintherapie hingt wie oben be-
schrieben von den gefassten Blutzuckerzielen, und der Selbststin-
digkeit des Patienten ab. Bei guter Selbststandigkeit ist auch beim
alteren Patienten eine Therapie mit schnellwirksamen Insulinana-
loga zu den Mahlzeiten (evtl auch nur zu einzelnen Mahlzeiten mit
dem grossten Blutzuckerauschlag) sowie einem langwirksamen In-
sulinanalog einer unflexiblen und die Gefahr von Hypoglykidmien
bergenden Mischinsulintherapie vorzuziehen.

Metformin ist eine sichere Therapiemdglichkeit ohne Gefahr
von Hypoglykdmien, wenn Kontraindikationen wie z.B. Nierenin-
suffizienz beachtet werden. Metformin wird unveridndert im Urin
ausgeschieden und darf bei schwerer Niereninsuffizienz wegen der
Gefahr der Akkumulation und Laktatazidose nicht eingesetzt wer-
den. Bei einer Clearance zwischen 30 und 50 ml/min darf das Me-
dikament nur bei bekannt stabiler, und regelmissig kontrollierter
Nierenfunktion verabreicht werden, wobei der Patient instruiert
werden sollte, im Falle einer Krankheit (z.B. bei Fieber, Durchfall
oder Erbrechen) das Medikament bis zur Besserung der Symptome,
resp. dem Vorliegen einer Kreatininmessung zu pausieren.

Sulfonylharnstoffe wie Glibenclamid oder Glimepirid mit lang-
wirksamen aktiven Metaboliten bergen allgemein und besonders
bei Niereninsufhizienz ein Risiko fiir anhaltende Hypoglykdmien.
In dieser Situation sollten nur Préparate eingesetzt werden, die in
der Leber zu vorwiegend inaktiven, schliesslich renal ausgeschiede-
nen Metaboliten umgewandelt werden, wie z.B. Gliclazid, die Do-
sis sollte allerdings vorsichtig und unter guter Kontrolle gesteigert
werden. Zu beachten ist auch, dass Sulfonylharnstoffe eine starke
Proteinbindung haben (v.a. Albumin) und deswegen im Falle einer
Ueberdosierung nur schwer dialysierbar sind. Repaglinide kann bei
Niereninsuffizienz bis hin zur Dialyse in reduzierter Dosis einge-
setzt werden.

Wegen fehlender Gefahr von Hypoglykdamien scheint der Ein-
satz von DPP-IV Hemmern oder GLP-1 Analoga besonders auch
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bei dlteren Patienten attraktiv. Sitagliptin ist der einzige DPP-IV
Hemmer, der auch bei schwerer Niereninsuffizienz und Dialyse
zugelassen ist (reduzierte Dosis von 25mg/d). GLP-1 Agonisten

sollten bei schwerer Niereninsuffizienz nicht eingesetzt werden (li-

mitierte Erfahrung, Zunahme der Nebenwirkungen).

Pioglitazone kann im Prinzip aus pharmakologischen Ueberle-

gungen bei Niereninsuffizienz in unveranderter Dosis gegeben wer-
den, da keine Akkumulation erfolgt. Allerdings haben viele Patien-

ten mit schwerer Niereninsuffizienz auch kardiale Erkrankungen,

weswegen gerade wegen der Tendenz der Thiazolidinedione zu ver-
mehrter Flissigkeitsretention, Oedemen und Herzinsuffizienz (be-
sonders in Kombination mit Insulin) ein zuriickhaltender Einsatz
dieser Substanz in diesem Setting angezeigt ist. Zudem ist wegen
der besonders bei Frauen bekannten Zunahme des Frakturrisikos
der Einsatz dieser Substanz bei dlteren Patienten mit Osteoporo-

se gut abzuwégen.
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Take-Home Message

@ Die Diabetestherapie wird bei alteren, polymorbiden Patienten viel-
leicht mehr noch als bei jingeren Patienten individualisiert gestaltet.

@ Wichtige Therapieziele in jedem Alter sind Verhinderung von Sympto-
men der Hyperglykamie, Verhinderung eines ungewollten Gewichts-
verlustes, Vermeidung von Hypoglykdmien und Erhalt einer guten
Lebensqualitat und Wohlbefinden.

& Weniger tiefe HbAlc Ziele (um 8%) gelten fur Patienten mit limitierter|
Lebenserwartung, ausgepragten Komorbiditaten/Altersschwéche, fort-|
geschrittenen mikro- und makrovaskularen Komplikationen, sowie
Tendenz zu Hypoglykamien.

¢ Altere Patienten haben erhéhtes Risiko schwerer Hypoglykamien.

@ Kognitive Einschrankungen, eine Depression und funktionelle Ein-
schrankungen sind haufig, haben einen Einfluss auf die Therapie
und sollten frihzeitig erkannt werden.

& Mogliche Therapien des Diabetes bei schwerer Niereninsuffizienz
(Clearance <30 ml/min) sind Insulin, oder unter entsprechender Do-
sisanpassung DPP-IV Hemmer (Sitagliptin), Glinide oder Sulfonyl-
harnstoffe mit inaktiven Metaboliten wie Gliclazid, und mit gewissen
Einschréankungen (z.B. Herzinsuffizienz, Osteoporose) Pioglitazon.
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