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Zusammenfassung

Medizinische Leitlinien sollen mithilfe von Handlungsempfehlungen basierend auf dem
jeweils aktuellen Stand der Forschung und / oder Expertenkonsensen [1, 2] die medizinische
Versorgung verbessern und durch Vermeidung von Fehlversorgung zu einer effektiveren
Nutzung der begrenzten Ressourcen der Gesundheitssysteme fithren [3]. Fiir dieselbe
Erkrankung bestehen jedoch oftmals zahlreiche Leitlinien, die — wie entsprechende
Vergleiche [4-25] gezeigt haben — stellenweise Unterschiede aufweisen konnen.

Die vorliegende Arbeit untersuchte die nationalen Leitlinien zum Diabetes mellitus Typ 2 und
den diabetesspezifischen Folgeerkrankungen Nephropathie, Neuropathie, Fuflsyndrom und
Retinopathie aus Deutschland und dem Vereinigten Konigreich auf Unterschiede und
diskutierte ausfiihrlich potentielle Ursachen. Die beiden Staaten wurden aufgrund ihrer
verschiedenen Gesundheitssysteme ausgewéhlt [26]. Zudem weisen sie nationale
Leitlinienprogramme mit evidenz- sowie konsensbasierten Leitlinien auf, welche nach einem
jeweils einheitlichen, strukturierten Prozess durch interdisziplindre Leitliniengremien
entwickelt werden [1, 27, 28]. Diese sind die Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWME) beziehungsweise Nationalen
VersorgungsLeitlinien (NVL) aus Deutschland und die des National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) aus dem Vereinigten Konigreich. Es wurden die Entwicklungs- und
Evaluationsprozesse der Leitlinien sowie deren Inhalte hinsichtlich klinischer und
versorgungsforschungsrelevanter Aspekte nach im Voraus definierten Parametern verglichen.

Die vergleichende Ubersicht der Entwicklungs- und Evaluationsprozesse der Leitlinien zeigte,
dass die methodischen Vorgaben der beiden Leitlinienprogramme grofitenteils konform sind.
Als Unterschied waren jeweils verschiedene Konsensusverfahren (formal / informell)
festzustellen. Die methodischen Vorgaben wurden jedoch bei den Nationalen
VersorgungsLeitlinien zum Diabetes mellitus Typ2 und den diabetesspezifischen
Folgeerkrankungen nicht uneingeschrankt umgesetzt. Hierbei hervorzuheben ist eine noch
ausstehende Aktualisierung.

Der inhaltliche Vergleich zeigte Unterschiede in folgenden Bereichen:

- Auswahl und Anwendungsbeschrinkungen der Pharmaka zur antihyperglykamischen
Therapie sowie Auswahl der Pharmaka fiir die Therapie neuropathischer Schmerzen

- Strategie der Statintherapie der Dyslipoproteinamie

- diagnostische Kriterien sowie Haltung beziiglich einer medikamentdsen Therapie bei
intermedidrer Hyperglykamie

- Klassifikation der diabetischen Nephropathie sowie der diabetischen Fuflulzerationen

- Reihenfolge der Prokinetika bei der Therapie der diabetischen Gastroparese

- Indikation der intracavernosalen Injektion von Alprostadil bei erektiler Dysfunktion

- Zeitintervalle des Screenings des diabetischen FuB3syndroms

- Zeitintervalle des Screenings der diabetischen Retinopathie bei negativem Ergebnis

- Personal bei der Versorgung des diabetischen FuBisyndroms sowie Methode und
ausfithrendes Personal beim Screening der diabetischen Retinopathie

Die Unterschiede in den Leitlinien konnen sowohl durch eine noch ausstehende
Aktualisierung der Leitlinien bedingt sein, aber auch durch Themen mit kontroversen
Sichtweisen, Mangel an Evidenz und verschiedene Einschlusskriterien bei der Auswahl der
Evidenz sowie nationale Unterschiede in den Versorgungsstrukturen, welche auch
gesundheitspolitisch begriindet sind.

Regelmifige Aktualisierungen sind die Voraussetzung zuverladssiger Leitlinien. Liicken in der
Evidenz beziiglich Behandlung und strukturierter Versorgung sollten geschlossen werden.



Summary

A comparison of the AWMF/NVL and NICE guidelines covering
diabetes mellitus type 2 and the diabetes-specific late complications
nephropathy, neuropathy, foot syndrome and retinopathy

Clinical practice guidelines should lead to better health care [3] by giving specific
recommendations based on the current best available scientific evidence and/or consensus of
experts [1, 2]. Furthermore, they should allow a more effective utilisation of limited resources
of the health care systems by avoiding inappropriate services [3]. Often the same disease is
addressed in numerous guidelines which can contain differences in some parts — as
comparative studies [4-25] have shown.

The present thesis examined the national guidelines from Germany and the United Kingdom
on type 2 diabetes mellitus and the diabetes-specific late complications nephropathy,
neuropathy, foot syndrome and retinopathy in terms of differences among them and discussed
potential reasons in detail. These two countries were chosen because of their different health
care systems [26]. In addition, they have national guideline programmes with guidelines that
are both evidence- and consensus-based. In each case they are developed in accordance with a
consistent and structured methodological process and by interdisciplinary committees [1, 27,
28]. These are the guidelines of the Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMEF) respectively the Nationale Versorgungsleitlinien
(NVL) in Germany and the National Institute for Health and Care Excellence (NICE) in the
United Kingdom. The comparison was done by using predefined parameters. It covered the
processes of development and evaluation of the guidelines as well as their contents with
regard to the clinical and health services research perspective.

The comparative overview of the guidelines' development and evaluation processes showed
that the methodological standards in both guideline programmes widely conform. They
differed in the type of consensus process (formal / informal) used. However, not all the
methodological standards were met in case of the German guidelines on type 2 diabetes
mellitus and the diabetes-specific late complications. An update is still due.

The comparison of the guidelines' contents showed differences in the following areas:

- choice and limitations of use of drugs for blood glucose management as well as choice
of drugs for treating neuropathic pain

- strategy for lipid-lowering therapy with statins

- diagnostic criteria and attitude towards a pharmacological therapy regarding
intermediate hyperglycaemia

- classification of diabetic nephropathy and diabetic foot ulcers

- prioritisation of prokinetic agents for the therapy of diabetic gastroparesis

- 1indication for intracavernosal injection of alprostadil for the therapy of erectile
dysfunction

- time intervals for diabetic foot syndrome screening and time intervals for diabetic
retinopathy screening if results have been negative

- staff supplying care for patients with diabetic foot syndrome and procedure as well as
staff performing diabetic retinopathy screening

The differences in the guidelines may be due to a remaining updating, but also because of
topics with controversial perceptions, insufficient evidence and different inclusion criteria for
selecting evidence as well as national differences in the provision of care, which can also be
ascribed to health policy.

Regular updates are the prerequisite for trustworthy guidelines. Gaps in evidence regarding
treatment and structured care should be closed.
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Abkiirzungsverzeichnis

Abs. Absatz

ACC American College of Cardiology

ACE Angiotensin-Converting-Enzyme / Angiotensin-konvertierendes Enzym

ADA American Diabetes Association

ADN Autonome diabetische Neuropathie

AGREE Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation

AHA American Heart Association

AHCPR Agency for Health Care Policy and Research

AkdA Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

AKR Albumin-Kreatinin-Ratio

AOK Allgemeine Ortskrankenkasse

AT1 Angiotensin-II-Rezeptor-Subtyp-1

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften

BAK Bundesarztekammer

BMI Body-Mass-Index/Korpermasseindex

CCGs Clinical Commissioning Groups

CDU Christlich Demokratische Union Deutschlands

CG Clinical Guideline

CKD-EPI Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

cm? Quadratzentimeter

CME Com.r'nu.r'ng. Medical Educar.ionf .
kontinuierliche berufsbegleitende Fortbildung

COPD Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

CSII Kontinuierlich subkutane Insulininfusion

CSU Christlich-Soziale Union in Bayern e. V.

CT Konventionelle Insulintherapie

DDG Deutsche Diabetes Gesellschaft e. V.

DEGAM Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und Familienmedizin e. V.

DELBI Deutsches Instrument zur methodischen Leitlinien-Bewertung

DGA Deutsche (IBe.sellschaft fiir Angiologie — Gesellschaft fiir
GefaBmedizine. V.

DGCH Deutsche Gesellschaft fiir Chirurgie e. V.

DGE Deutsche Gesellschaft fiir Endokrinologie e. V.

DGIN Deutsche Gesellschaft fiir Nephrologie e. V.

DGfW Deutsche Gesellschaft fiir Wundheilung und Wundbehandlung e. V.
Deutsche Gesellschaft fiir GefaBchirurgie und GefaBmedizin —

DGG Gesellschaft fiir operative, endovaskuliire und priventive
GefaBmedizine. V.

DGIM Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizine. V.
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Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie — Herz- und

DGK Kreislaufforschung e. V.
DGN Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie e. V.
o Deutsche Gesellschaft der Plastischen, Rekonstruktiven und

DGPRAC Asthetischen Chirurgene. V.

DGRW Deutsche Gesellschaft fiir Rehabilitationswissenschaften e. V.

DGVS Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten e. V.

DHL Deutsche Gesellschaft fiir Hypertonie und Priavention — Deutsche
Hochdruckligae. V.

diast. Diastolisch

DIMDI Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation und Information

DIVS Deutsche Interdisziplinare Vereinigung fiir Schmerztherapie e. V.

DMP Disease-Management-Programm/ strukturiertes Behandlungsprogramm

DNOAP Diabetisch-neuropathische Osteoarthropathie

DOG Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft e. V.

DPP Diabetes Prevention Program

DPP-4 Dipeptidyl-Peptidase-4

DPPOS Diabetes Prevention Program Outcome Study

DSA Digitale Subtraktionsangiographie

DTG Deutsche Transplantationsgesellschaft e. V.

EAS European Atherosclerosis Society

EAU European Association of Urology

EbM Evidence-based Medicine

eig. Darst. Eigene Darstellung

EKG Elektrokardiogramm

ESA Erythropoese-stimulierende Substanzen

ESC European Society of Cardiology

FKDS Fachkommission Diabetes der Siachsischen Landesarztekammer

FOURIER Fuﬂher Cal."diovascular O.utcomes Research with PCSK9 Inhibition in
Subjects with Elevated Risk

g Gramm

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

g/dl Gramm pro Deziliter
Glomerulire Filtrationsrate

GFR (cGFR) (estimated/ geschitzte glomerulare Filtrationsrate)

g/kg Gramm pro Kilogramm

GLP-1 Glucagon-like Peptide 1

GRADE Gradipg of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
Working Group

HbA,. Glykohamoglobin Typ A;.
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HDL High Density Lipoprotein/Lipoprotein hoher Dichte
HTA Health Technology Assessment
ICER Incremental cost-effectiveness ratio/
inkrementelle Kosten-Effektivitits-Relation
ICS Integrated care systems
ICT Intensivierte konventionelle Insulintherapie
IDF Internationale Diabetes-Foderation
IDSA Infectious Diseases Society of America
IIEF-5 International Index of Erectile Function 5
IFG Impaired fasting glucose/abnorme Niichternglukose
IGT Impaired glucose tolerance / gestorte Glukosetoleranz
IMPROVE-IT | IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial
IRMA Intraretinale mikrovaskuldre Anomalien
ISDR Individualised Screening for Diabetic Retinopathy
iv. Intravenos
IVOM Intravitreale operative Medikamenteneingabe
IWGDF International Working Group on the Diabetic Foot
KBV Kassenarztliche Bundesvereinigung
KDIGO Kidney Disease Improving Global Outcomes
KHK Koronare Herzkrankheit
KoDiM Kosten des Diabetes mellitus
KORA Kooperative Gesundheitsforschung in der Region Augsburg
LDL Low Density Lipoprotein/Lipoprotein niederer Dichte
LoE Level of Evidence/Evidenzgrad
MDRD Modification of Diet in Renal Disease
mg Milligramm
mg/dl Milligramm pro Deziliter
mg/g Milligramm pro Gramm
mg/mmol Milligramm pro Millimol
ml/min Milliliter pro Minute
ml/min/1,73 m? | Milliliter pro Minute pro 1,73 Quadratmeter Korperoberflache
mm Millimeter
mmHg Millimeter Quecksilbersaule
mmol/l Millimol pro Liter
mmol/mol Millimol pro Mol
MONICA MONTItoring CArdiovascular disease
MRA Magnetresonanzangiographie
MRSA Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus
MRT Magnetresonanztomographie
N Nenner
NG NICE guideline




NHS National Health Service

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NPDR Nichtproliferative diabetische Retinopathie

NPH Neutrales Protamin Hagedorn

NSAID Nichtsteroidales Antirheumatikum

NSF National Service Framework

NSS Neuropathie-Symptom-Score

NVL Nationale VersorgungsLeitlinie

OAD Orales Antidiabetikum

OCT Optical coherence tomography/optische Koharenztomografie

oGTT Oraler Glukosetoleranztest

OECD Organisation for Economic Co-operation and Development/
Organisation fiir wirtschaftliche Zusammenarbeit und Entwicklung

pAVK Periphere arterielle Verschlusskrankheit

PCSK9 Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9

PDE-5 Phosphodiesterase-5

PDR Proliferative diabetische Retinopathie

PH Public health guideline

p-o. Per os

QALY Quality-adjusted life year/Qualititskorrigiertes Lebensjahr

QOF Quality and Outcomes Framework

QS Quality standard

RAAS Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

S. Satz

SGBV Sozialgesetzbuch Fiinftes Buch

SGLT2 Sodium/ Glucose coTransporter 2

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network

SIT Supplementire Insulintherapie

SMBG Plasmaglukose-Selbstmessung

SPD Sozialdemokratische Partei Deutschlands

SSNRI Selektiver Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer

SSRI Selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer

syst. Systolisch

STP Sustainability and transformation partnerships

TZA Trizyklisches Antidepressivum

U.K. United Kingdom/ o .
Vereinigtes Konigreich von GrofBbritannien und Nordirland

UV-B . .
Ultraviolette Strahlung der Wellenlangen 280-320 nm

Strahlung

VDBD Verband der Diabetesberatungs- und Schulungsberufe Deutschland e. V.

WHO Weltgesundheitsorganisation
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1 Einleitung

1.1 Daiabetes mellitus

Die Stoffwechselerkrankung Diabetes mellitus wurde durch die Internationale
Diabetes-Foderation (IDF) als eine der am stirksten zunehmenden Herausforderungen der
globalen Gesundheit im 21. Jahrhundert deklariert [29]. Es ist eine hohe Morbiditat und
Mortalitit zu verzeichnen [29]. Fir das Jahr 2019 schitzt die IDF, dass 463 Millionen
Menschen, also etwa 9,3 % der Weltbevolkerung im Lebensalter von 20-79 Jahren an einem
Diabetes mellitus erkrankt waren und etwa 4.2 Millionen Menschen an dessen Folgen
verstarben [29]. Mit geschitzten 90 % entfiel der Hauptteil der Erkrankungsfille dabei auf
den Diabetes mellitus Typ 2 [29].

12 Leitlinien

Die Versorgung von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 gestaltet sich haufig komplex.
Zudem erscheinen fortlaufend neue Publikationen [30-32], deren Priifung und Entscheidung
beziiglich ihrer Anwendbarkeit im klinischen Alltag von den Behandlern nur schwerlich
bewiltigt werden kann [33]. Medizinische Leitlinien sollen hier Abhilfe schaffen, indem sie
den Anwendern Handlungsempfehlungen im Umgang mit spezifischen Krankheitssituationen
bereitstellen, die auf den jeweils aktuellen Forschungsergebnissen und/oder auf

Expertenkonsensen basieren [1, 2].

Die Leitlinienentwicklung erfordert einen hohen personellen [1, 27, 28], zeitlichen [28] und
monetiren [34] Aufwand, weshalb eine vermehrte internationale Zusammenarbeit zu
beobachten ist [35, 36]. Obwohl international entwickelte Leitlinien — auch beziiglich des
Diabetes mellitus Typ 2 [37-39] — verfiigbar sind, werden haufig weiterhin nationale
Leitlinien publiziert. Folglich konnen die Anwender mehrere Leitlinien zu derselben
Erkrankung zur Auswahl haben und durch diesen ,, Leitlinien-Pluralismus“ [9] verunsichert
werden [9]. Eine vergleichende Analyse von Leitlinien gleicher Thematik dient der
Uberpriifung, ob verschiedene Entwicklergruppen zu einheitlichen Handlungsempfehlungen
gelangen und ob sich im Vergleich nationaler Leitlinien staatenspezifische Besonderheiten in

der Versorgung zeigen.

In der vorliegenden Arbeit werden die Leitlinien zum Diabetes mellitus Typ 2 und seinen
Folgeerkrankungen diabetische Nephropathie, diabetische Neuropathie, diabetisches
FuBsyndrom und diabetische Retinopathie aus Deutschland mit den entsprechenden Leitlinien
aus dem Vereinigten Konigreich verglichen. Die Staatenauswahl erfolgte aufgrund der
unterschiedlichen Gesundheitssysteme [26] und der nationalen Leitlinienprogramme.

Gegenstand der Leitlinien-Synopse sind folglich die Leitlinien aus dem Register der

1



Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWME) aus
Deutschland, das ebenfalls die Nationalen Versorgungsleitlinien (NVL) enthilt, sowie die
Leitlinien des National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Letztere gelten
primar fir England, konnen jedoch auch in den anderen Landesteilen des Vereinigten
Konigreichs Anwendung finden [28]. Die untersuchten Leitlinien sind iibereinstimmend
evidenz- und konsensbasiert und werden von interdisziplinir zusammengesetzten

Leitliniengremien in einem jeweils einheitlichen Entwicklungsprozess erstellt [1, 27, 28].



2 Hintergrund und Stand der Forschung

In diesem Kapitel wird zunichst ein Uberblick iiber die in der vorliegenden Arbeit
behandelten Erkrankungen gegeben. Uberdies werden medizinische Leitlinien im
Allgemeinen erlautert und die Leitliniensysteme der AWMEF und des NICE im Besonderen
dargestellt. Ersteres schlieft dabei das NVL-Programm ein. Darauffolgend werden die
Charakteristika des deutschen Gesundheitssystems und des Gesundheitssystems des
Vereinigten Konigreichs beziehungsweise Englands beschrieben. Abschliefend wird eine
Ubersicht iiber den aktuellen Stand der Forschung zu vergleichenden Analysen von Leitlinien

bereitgestellt.

2.1 Diabetes mellitus mit Schwerpunkt Diabetes mellitus Typ 2

Nachfolgend wird das Krankheitsbild des Diabetes mellitus Typ 2 definiert und seine
epidemiologische Bedeutung aufgezeigt. Des Weiteren wird auf die intermedidre

Hyperglykamie als Vorstufe des Diabetes mellitus Typ 2 eingegangen.

2.1.1 Definition

Der Diabetes mellitus ist eine chronische Stoffwechselerkrankung, die durch erhohte
Blutzuckerspiegel gekennzeichnet ist [29, 40]. Griinde fiir die Hyperglykdmie sind eine
unzureichende Insulinproduktion durch die 3-Zellen des Pankreas, eine Insulinresistenz oder
eine Kombination aus Beidem [29, 40]. Anhand der Pathologie werden verschiedene Typen
des Diabetes mellitus differenziert. Die dtiologische Einteilung des Diabetes mellitus nach der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) wird in der nachfolgenden Tabelle 1 (mod. nach [40])
beispielhaft dargestellt. Da sich die vorliegende Arbeit mit dem Diabetes mellitus Typ 2

beschiftigt, wird auf die anderen Typen im Folgenden nicht weiter eingegangen.

Typen des Diabetes mellitus nach der Weltgesundheitsorganisation

Typ-1-Diabetes mellitus
Typ-2-Diabetes mellitus
Hybridformen des Diabetes mellitus
Andere spezifische Typen des Diabetes mellitus
- monogener Diabetes mellitus
- monogener Defekt der 3-Zellfunktion
- monogener Defekt der Insulinwirkung
- Erkrankungen des exokrinen Pankreas
- Endokrinopathien
- medikamentds-chemisch induzierter Diabetes mellitus
- infektionsbedingter Diabetes mellitus
- ungewdhnliche Formen des immunvermittelten Diabetes mellitus
andere genetische Syndrome, die mit Diabetes assoziiert sein kénnen
Nicht klassifizierter Diabetes mellitus

Erstmalig in der Schwangerschaft festgestellte Hyperglykimie
- Diabetes mellitus in der Schwangerschaft
- Gestationsdiabetes

Tabelle 1: Typen des Diabetes mellitus nach der Weltgesundheitsorganisation (mod. nach [40])
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Die Ursachen des Diabetes mellitus Typ 2 sind nicht endgiiltig geklart [29, 40]. Sein
Auftreten wird unter anderem mit einer genetischen Komponente und dem Vorliegen eines
metabolischen Syndroms erklart [41, 42]. Letzteres umfasst diabetogene Risikofaktoren wie

vor allem abdominale Adipositas, arterielle Hypertonie und Fettstoffwechselstérungen [42].

Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 konnen als Symptome haufigen Harndrang,
iibermiBigen Durst, Gewichtsverlust, fortwiahrendes Hungergefiihl, verschwommene Sicht
und Erschopfung zeigen [29, 41]. In vielen Fillen kommt es jedoch durch eine geringe
Symptomatik erst im spateren Krankheitsverlauf zur Diagnosestellung [29, 41]. Daher liegen
nicht selten zu diesem Zeitpunkt bereits Folgeerkrankungen vor [29, 41, 43, 44]. Diese
werden in Kapitel 2.2 dargestellt.

Der Diabetes mellitus ist assoziiert mit einer geringeren mittleren Lebenserwartung. So
ermittelten Perna et al. in ithrer Auswertung der Daten der MONICA /KORA-Studie eine um
vier bis sieben Jahre kiirzere Lebenszeit be1 Mannern mit Diabetes mellitus im Vergleich zu
Mainnern ohne Diabetes mellitus [45]. Bei Frauen mit Diabetes mellitus zeigte sich eine um
fiinf Jahre niedrigere Lebenserwartung im Vergleich zu Frauen ohne Diabetes mellitus [45].
Als Ursache fiir die verminderte Lebenserwartung gelten vor allem kardiovaskulire

Erkrankungen und weitere Folgeerkrankungen des Diabetes mellitus [46].

2.1.2 Epidemiologie

Die IDF beziffert in der neunten Edition ihres Diabetes-Atlas die weltweite Pravalenz des
Diabetes mellitus fiir das Jahr 2019 auf 463 Millionen Fille [29]. Dies entsprach etwa 9,3 %
der Erwachsenen zwischen 20-79 Jahren [29]. Im Jahr 2030 werden schitzungsweise
578 Millionen Personen und im Jahr 2045 wahrscheinlich 700 Millionen Personen zwischen
2079 Jahren erkrankt sein [29].

Der Diabetes mellitus Typ 2 ist mit einem Anteil von etwa 90 % die haufigste Form des
Diabetes mellitus [29]. Da diese Form haufig erst spat mit Symptomen einhergeht und diese
meist unspezifisch sind, wird von einer hohen Anzahl an nicht diagnostizierten Fillen des
Diabetes mellitus ausgegangen [29]. Die IDF nimmt an, dass im Jahr 2019 weltweit

231,9 Millionen Personen, beziehungsweise 50,1 % aller Personen mit Diabetes mellitus, in

Unkenntnis ihrer Erkrankung waren [29].

In Deutschland lebten nach Schitzungen der IDF im Jahr 2019 9,5 Millionen Menschen
zwischen 20-79 Jahren mit Diabetes mellitus [29]. Die altersstandardisierte Pravalenz lag bei
etwa 10,4 % der Bevolkerung zwischen 20-79 Jahren [29]. Bei etwa 4,5 Millionen Menschen
unter ithnen wurde die Stoffwechselerkrankung noch nicht diagnostiziert [29]. Die IDF
positionierte Deutschland auf dem achten Rang der Staaten mit der gréfiten Anzahl an
Einwohnern zwischen 20-79 Jahren mit Diabetes mellitus [29].
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Im Vereinigten Konigreich lag die Pravalenz des Diabetes mellitus im Jahr 2019 laut IDF bei
27 Millionen Menschen zwischen 20-79 Jahren [29]. Dies entsprach einer
altersstandardisierten Pravalenz von etwa 3.9 % der Bevolkerung zwischen 20-79 Jahren
[29]. Die Anzahl noch nicht diagnostizierter Personen wurde auf circa eine halbe Million

geschatzt [29].

2.1.3 Intermediire Hyperglykimie als Vorstufe des Diabetes mellitus Typ 2

Eine intermediare Hyperglykamie liegt vor bei Patienten mit erhéhten Blutzuckerspiegeln, die
jedoch unterhalb des Blutzuckerwertes liegen, der fiir die Diagnose eines Diabetes mellitus
Typ 2 definiert st [29, 41]. Als Synonym fiir die intermedidre Hyperglykdamie wird haufig der
Begriff ,Priadiabetes” verwendet [29], allerdings wird diese Bezeichnung innerhalb der
wissenschaftlichen Fachwelt kontrovers diskutiert [47-49]. Als Untergruppen gelten die
gestorte  Glukosetoleranz  (impaired glucose tolerance, IGT) und die abnorme
Niichternglukose (impaired fasting glucose, IFG) [29, 41]. Sie konnen einzeln oder in

Kombination vorliegen [50].

Menschen mit intermedidrer Hyperglykdamie weisen ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung
eines Diabetes mellitus [51] sowie kardiovaskuldrer Erkrankungen [52] auf. In Studien konnte
durch praventive Mafnahmen die Progression zum Diabetes mellitus Typ 2 verhindert oder
verzogert werden: so war die Inzidenz des Diabetes mellitus Typ 2 bei1 Menschen mit
intermedidrer Hyperglykdamie mit LebensstilmaBnahmen oder Medikation iiber einen
Zeitraum von drei Jahren 30-50 % niedriger als bei Kontrollpersonen ohne entsprechende
Intervention [53-55].

2.2 Folgeerkrankungen des Diabetes mellitus

Das Vorliegen eines Diabetes mellitus kann zu Folgeerkrankungen an multiplen
Organsystemen fithren [29, 41]. Die erhohte Mortalitit 1m Rahmen der
Stoffwechselerkrankung ist vor allem durch sie bedingt [46]. Da ein Diabetes mellitus Typ 2
héufig tiber einen lingeren Zeitraum asymptomatisch verlauft, liegen nicht selten bereits bei

der Diagnosestellung diabetische Folgeerkrankungen vor [29, 41,43, 44].

Es erfolgt dabei eine Unterscheidung vaskuliarer und nicht vaskuldrer diabetischer
Folgeerkrankungen [56]. Erstere werden weiter unterteilt in mikrovaskulare und
makrovaskulire Komplikationen [56] und sind die Folge der im Rahmen des Diabetes
mellitus bestehenden Hyperglykamie [57].

Unter dem Begriff der Mikroangiopathie werden atherosklerotische Veranderungen der
kleinen arteriellen Blutgefdafle zusammengefasst [56]. Daraus konnen die diabetesspezifischen

Erkrankungen der diabetischen Retinopathie, der diabetischen Nephropathie und der
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diabetischen Neuropathie resultieren [56]. Neben jenen diabetesspezifischen Erkrankungen,
haben Patienten mit Diabetes mellitus ebenfalls ein erhohtes Risiko fiir nicht
diabetesspezifische Erkrankungen an diesen Organsystemen. So kann beispielsweise die
hiufig bestehende Komorbiditit der arteriellen Hypertonie zu einer hypertensiven
Nephropathie fithren [58, 59]. AuBBerdem weisen Patienten mit Diabetes mellitus im Vergleich
mit der nicht-diabetischen Population haufiger ophthalmologische Krankheitsbilder wie eine
Katarakt oder ein Glaukom auf [60].

Die Schiadigung der groflen arteriellen GefiaBle wird als Makroangiopathie bezeichnet [56].
Darunter werden insbesondere die koronare Herzkrankheit (KHK), die zerebrovaskulire
Insuffizienz und die periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) zusammengefasst [56].
Im Gegensatz zu den mikrovaskuldren Folgeerkrankungen entsprechen die makrovaskulédren
Krankheitsbilder im klinischen Verlauf hdufig denen der nicht-diabetischen Population [56].
Als Folge der Atherosklerose mit Durchblutungsstorungen am Herzen kann ein
Myokardinfarkt auftreten [56]. Patienten mit Diabetes mellitus haben auBlerdem ein erhohtes
Risiko, einen Schlaganfall zu entwickeln [61, 62].

Zu den nicht vaskuliren Komplikationen des Diabetes mellitus Typ 2 zdhlen gehaufte
bakterielle Infektionen [63, 64], dermatologische Erkrankungen wie beispiclsweise eine
Necrobiosis lipoidica [65], die Parodontalerkrankung [66] und der Horverlust [67].

Eine weitere Folgeerkrankung des Diabetes mellitus ist das diabetische FuBsyndrom,
welchem eine multifaktorielle Pathogenese zugrunde liegt [68, 69].

2.2.1 Daabetische Nephropathie

Als diabetische Nephropathie wird die progressive Nierenschidigung infolge eines Diabetes
mellitus  verstanden [70]. Im  Krankheitsverlauf konnen  Veranderungen der
Proteinausscheidung im Urin auftreten sowie die Nierenfunktion abnehmen [70]. Dies betrifft

etwa 42 % der Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 [59].

Als Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Nierenerkrankung infolge eines Diabetes
mellitus gelten vor allem folgende: Hyperglykamie, arterielle Hypertonie, Dyslipidimie,
Albuminausscheidungsrate, Tabakkonsum, Dauer der Diabeteserkrankung, hoheres
Lebensalter, ethnische Herkunft, positive Familienanamnese beziiglich diabetischer
Nierenerkrankungen, erhohter Body-Mass-Index (BMI) und Vorliegen einer diabetischen
Retinopathie [71-73].

Die diabetische Nephropathie kann zu einem terminalen Nierenversagen mit
Dialysepflichtigkeit fithren [74]. In ihrer systematischen Ubersichtsarbeit berichteten Narres

et al. von einer Inzidenz einer terminalen Niereninsuffizienz in der diabetischen Population



von 132,0 bis 167,0 pro 100.000 Personenjahre; die Inzidenz aufgrund einer diabetischen
Nephropathie wird von 38,4 bis 804,0 pro 100.000 Personenjahre angegeben [58]. Das
relative Risiko einer terminalen Niereninsuffizienz wurde fiir die diabetische Population von
Icks et al. anhand der Daten eines deutschen Dialysezentrums aus den Jahren 2002-2008 mat
8,3 angegeben im Vergleich zur nicht-diabetischen Population und angepasst an das Alter und
Geschlecht [75]. Die Inzidenz der Notwendigkeit eines Nierenersatzverfahrens wurde in
Deutschland in den Jahren 2002-2008 fiir die Gesamtbevolkerung mit 34, fiir die diabetische
Population mit 167 wund fiir die nicht-diabetische Population mit 20 pro 100.000
Personenjahre berechnet [75].

Bereits be1 Vorliegen einer Mikroalbuminurie besteht ein erhohtes kardiovaskulédres Risiko
und infolgedessen eine erhohte Mortalitit [74]. Bei einer Progression der diabetischen
Nephropathie ist ein weiterer Anstieg des kardiovaskuldren Risikos und der Mortalitit zu

verzeichnen [74].

2.2.2 Diabetische Neuropathie

Die diabetische Neuropathie kann als heterogene Erkrankung die verschiedenen Bestandteile
des Nervensystems betreffen [76, 77]. Sie wird unterteilt in die sensomotorische diabetische

Neuropathie und die autonome diabetische Neuropathie [76, 77].

Beziiglich der sensomotorischen diabetischen Neuropathie betrdgt die mittlere Privalenz bei
Typ-1- und Typ-2-Diabetes 30 % [76]. Es lassen sich verschiedene Verlaufsformen der
sensomotorischen diabetischen Neuropathie voneinander abgrenzen, die in der nachstehenden

Tabelle 2 [76] dargestellt werden.

Verlaufsformen der sensomotorischen diabetischen Neuropathie

Subklinische Neuropathie

Chronisch-schmerzhafte Neuropathie
Alkut-schmerzhafte Neuropathie

Schmerzlose Neuropathie

Fokale Neuropathien, z. B. diabetische Amyotrophie

Als Komplikation das diabetisch-neuropathische Fulsyndrom mit FuBulcus, Neuroosteoarthropathie und
Amputation
Tabelle 2: Verlaufsformen der sensomotorischen diabetischen Neuropathie [76]

Besonders hiaufig treten die chronisch-schmerzhafte und die schmerzlose Neuropathie auf
[76]. Die schmerzlose Form zeigt in der Regel eine symmetrische, strumpfartige Abnahme
des Vibrations-, Berithrungs- und Schmerzempfindens [76]. Dadurch besteht die Gefahr, dass
Verletzungen von den betroffenen Patienten nicht wahrgenommen werden [68, 77].
Charakteristisch fiir die chronisch-schmerzhafte Verlaufsform hingegen sind anfallsartige,
starke Schmerzen, welche von den Patienten typischerweise als ,,brennend™ beschrieben

werden [76, 78].



Die autonome diabetische Neuropathie kann grundsitzlich jedes autonom innervierte Organ
betreffen [76]. Eine kurze Ubersicht iiber die wichtigsten Manifestationen findet sich in
Tabelle 3 (mod. nach [76, 79]).

Einteilung der autonomen diabetischen Neuropathie

Kardiovaskulire autonome diabetische Neuropathie
- Ruhetachykardie
- reduzierte Herzfrequenzvariabilitit
- orthostatische Hypotonie
- Belastungsintoleranz (inadiquater Anstieg von Herzfrequenz und Blutdruck unter Belastung)
- perioperative Instabilitit mit vermehrten Blutdruck- und Frequenzabfillen
- verminderte bzw. fehlende Wahrnehmung von Myokardischimien unter Belastung
- stummer bzw. symptomarmer Myokardinfarkt
- QTc-Verlingerung
- plotzlicher Herztod
Autonome diabetische Neuropathie am Gastrointestinaltrakt
- Dysphagie und Refluxerkrankung
- diabetische Gastropathie
- diabetische Cholezystopathie
- diabetische Diarrh6 (Enteropathie) und exokrine Pankreasinsuffizienz
- diabetische Obstipation (Hypomobilitit des Kolons)
- diabetische Stuhlinkontinenz
Autonome diabetische Neuropathie am Urogenitaltrakt
- diabetische Zystopathie (Blasenentleerungsstorung)
- minnliche Sexualstorungen (z. B. erektile Dysfunktion, retrograde Ejakulation)
- Sexualstérungen der Frau
Autonome diabetische Neuropathie am neuroendokrinen System
- hypoglykimieassoziierte autonome Dysfunktion
- Reduktion bzw. Fehlen der hormonellen Gegenregulation
- gestorte Hypoglykiimiewahrnehmung
- erhohte Glukoseschwelle fiir Hypoglykimiesymptome bei Blutglukoseabfall
- verminderte Katecholaminsekretion im Stehen und unter korperlicher Belastung
Autonome diabetische Neuropathie der Sudomotorik und Vasomotorik
- Dyshidrose, Anhidrose
- gustatorisches Schwitzen

Autonome diabetische Neuropathie am pupillomotorischen System
- Miosis
- gestorte Pupillenreflexe
- verminderte Dunkeladaptation

Autonome diabetische Neuropathie am respiratorischen System
- zentrale Fehlregulation der Atmung mit herabgesetztem Atemantrieb gegeniiber Hyperkapnie bzw.
Hypoxie
- Schlafapnoe-Syndrom
- Atemstillstand

Tabelle 3: Einteilung der autonomen diabetischen Neuropathie (mod. nach [76, 79])

Im Folgenden werden die diabetische Gastroparese und die erektile Dysfunktion vertiefend
besprochen, da diese beiden Formen der autonomen diabetischen Neuropathie in der

vorliegenden Arbeit genauer untersucht werden.

2.22.1 Diabetische Gastroparese

Die diabetische Gastroparese ist definiert als eine Verzogerung der Magenentleerung nach
Ausschluss einer mechanischen Obstruktion [80]. Der Grund dafiir liegt in einer gestorten

neuromuskuldren Aktivitat im Magen [81, 82]. Bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
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zeigt sich eine kumulative Inzidenz des Krankheitsbildes von 1,0 % iiber einen Zeitraum von

zehn Jahren [83].

Die betroffenen Patienten leiden haufig an einem frithen Séattigungsgefiihl, Vollegefiihl,
Flatulenz, Ubelkeit und Erbrechen sowie abdominellen Schmerzen [80, 81]. AuBerdem

besteht ein erhohtes Risiko fiir Hypo- sowie Hyperglykamien [81, 84].

2222 Erektile Dysfunktion

Der Begriff der erektilen Dysfunktion bezeichnet das persistierende Unvermogen, eine fiir ein
befriedigendes Sexualleben notige Erektion des Penis zu erlangen und aufrechtzuerhalten
[85]. Sie betrifft 3,5-mal haufiger Manner mit Diabetes mellitus verglichen mit Mannern ohne
Diabetes mellitus [86]. AuBerdem tritt sie bei Vorliegen der Stoffwechselerkrankung frither
auf [87]. Die Pathophysiologie der erektilen Dysfunktion bei Mannern mit Diabetes mellitus
st komplex und unterscheidet sich von jener bei Patienten ohne Diabetes mellitus [88]. Die
erektile Dysfunktion ist zudem bei Mannern mit Diabetes mellitus meist starker ausgepragt

und haufiger therapieresistent [89].

2.2.3 Diabetisches Fuflsyndrom

Unter dem Begriff des diabetischen FuBsyndroms werden zwei Gruppen von Erkrankungen
zusammengefasst: zum einen diabetische Fufulzerationen, zum anderen die
diabetisch-neuropathische Osteoarthropathie (DNOAP) [68]. Ihre Gemeinsamkeit liegt darin,

dass bei verzogerter oder unzureichender Therapie die Amputation der Extremitét droht [90].

Als diabetische FufBlulzerationen bezeichnet man Hautdefekte am Fuf von Patienten mit
Diabetes mellitus, welche mindestens die Dermis betreffen [91]. Die Lebenszeitpravalenz von

diabetischen FuBulzerationen bei Patienten mit Diabetes mellitus liegt be1 19-34 % [92].

Die diabetisch-neuropathische Osteoarthropathie, auch ,,Charcot-FuB3”“ genannt, beschreibt
eine akut oder subakut auftretende nichtinfektiose und nichttumortse Zerstérung vor allem
des knochernen Fufiskeletts und der Sprunggelenke [93]. Die diabetisch-neuropathische
Osteoarthropathie ist aufgrund einer verminderten Schmerzwahrnehmung durch eine
sensomotorische Neuropathie weitgehend schmerzarm [93]. Als klinisch verdéchtig fiir das
Vorliegen einer diabetisch-neuropathischen Osteoarthropathie gelten Rotung, Schwellung,

Uberwirmung und eventuell Deformitit des FuBes [94].

Dem diabetischen FuBlsyndrom liegt eine multifaktorielle Genese zugrunde [68, 69]. Als
Hauptrisikofaktoren fiir die Entwicklung eines diabetischen Fuflsyndroms gelten die Dauer
der Diabetes-Erkrankung, eine schlechte Stoffwechseleinstellung, das Vorliegen einer
diabetischen Neuropathie und peripherer arterieller Durchblutungsstérungen sowie das

Lebensalter des Patienten [90].



Mit etwa 50 % der Erkrankungsfille ist der Hauptteil des diabetischen FuBlsyndroms die
Folge einer diabetischen Polyneuropathie [94, 95]. Durch die sensorische Neuropathie weisen
die Patienten ein vermindertes Schmerzempfinden auf, wodurch die Gefahr besteht, dass
ithnen Verletzungen nicht auffallen [68, 94]. AuBlerdem konnen die Patienten Verbrithungen
und Verbrennungen aufgrund einer gestorten Thermorezeption erleiden [94]. Durch die
motorische Neuropathie kann es zu Fulldeformititen bis hin zum Krankheitsbild der
diabetisch-neuropathischen Osteoarthropathie kommen [94]. Die autonome Neuropathie ist

schlieflich der Grund fiir eine trockene und vulnerable Haut [94].

Etwa 15 % der Erkrankungsfille des diabetischen Fullsyndroms resultieren aus einer
peripheren arteriellen Verschlusskrankheit und der hierdurch bestehenden Ischimie [94, 95].
Ein neuroischamisches diabetisches Fu3syndrom liegt bei 35 % der Fille vor und ist die Folge
sowohl einer diabetischen Neuropathie als auch einer peripheren arteriellen

Verschlusskrankheit [94, 95].

Unter den Amputationen der unteren Extremitidt werden Major- von Minoramputationen
unterschieden [68]. Eine Majoramputation bezeichnet eine Amputation oberhalb und eine
Minoramputation eine Amputation unterhalb der Knochelregion [68]. Die Amputation der
unteren Extremitit infolge eines diabetischen Fuflsyndroms ist mit einer erhohten Mortalitit

verbunden [96, 97].

In ihrer Auswertung von Daten dreier groBer deutscher Krankenkassen aus den Jahren
2008-2012, welche rund 40 % der Bevolkerung widerspiegeln, konnten Claessen et al. eine
Abnahme der Inzidenz von Amputationen der unteren Extremitit in der diabetischen
Population in Deutschland feststellen [98]. Bei den Majoramputationen zeigte sich eine
Abnahme von 81,2 im Jahr 2008 auf 58,4 im Jahr 2012 und bei den Minoramputationen von
206,1 auf 177,00 pro 100.000 Personenjahre [98]. Im Vergleich zur nicht-diabetischen
Population in Deutschland wies die diabetische Population im Jahr 2012 ein relatives Risiko

fiir eine Amputation der unteren Extremitét von 8,1 auf [98].

Narres et al. berichteten in threm systematischen Review von einer Inzidenz einer Amputation
der unteren Extremitit von 78704 pro 100.000 Personenjahre in der diabetischen Population
und einem relativen Risiko zwischen 74 und 41,3 im Vergleich zur nicht-diabetischen
Population [99]. Die grofle Spannbreite der Werte fiithrten die Autoren auf die Unterschiede
1m Design der Studien, den statistischen Auswertungsmethoden, den Definitionen der Major-
und Minoramputation sowie den Methoden zur Identifikation von Patienten mit Diabetes

mellitus zuriick [99].
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224 Diabetische Retinopathie

Bei der diabetischen Retinopathie kommt es infolge der im Rahmen des Diabetes mellitus
bestehenden Hyperglykamie zu Verdnderungen der Netzhautgefile mit vermehrter
GefiBleckage und Ischamie durch Kapillarokklusionen sowie moglicher Erblindungsfolge
[100]. Es werden zwei Formen der diabetischen Retinopathie unterschieden: zum einen die
nichtproliferative diabetische Retinopathie und zum anderen die proliferative diabetische
Retinopathie [100]. Bei Vorliegen einer diabetischen Retinopathie konnen folgende
Pathologien der Retina auftreten: Mikroaneurysmen, intraretinale Blutungen, perlschnurartige
Venen, intraretinale mikrovaskulire Anomalien, Nervenfaserinfarkte (,, Cotton-Wool-Herde )
und Lipidexsudate (,,harte Exsudate™) [100]. Die proliferative diabetische Retinopathie ist
gekennzeichnet durch das zusitzliche Vorliegen von Neovaskularisationen, welche in den

Glaskorper hineinwachsen [100].

Die pathologischen Prozesse konnen ebenfalls die Makula betreffen und werden dann separat
als diabetische Makulopathie beschrieben [101]. Die diabetische Makulopathie unterscheidet
das diabetische Makulabdem und die ischiamische Makulopathie und kann sowohl bei

nichtproliferativer als auch bei proliferativer diabetischer Retinopathie bestehen [101].

Als Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer diabetischen Retinopathie gelten die Dauer des
Diabetes mellitus, der Grad der Hyperglykdamie, das Vorliegen und der Grad einer arteriellen
Hypertonie, das Vorliegen einer Nephropathie, Phasen hormoneller Umstellung (Pubertit,
Schwangerschaft) und das méannliche Geschlecht [102]. Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1
haben auflerdem ein hoheres relatives Risiko, Netzhauthautkomplikationen zu entwickeln, als
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 [102, 103]. Bei letzteren liegt eine Priavalenz der
diabetischen Retinopathie von 9-16 % vor [102]. Von einer diabetischen Makulopathie sind
6 % der Patienten mit Typ-2-Diabetes betroffen [102].

Die Erkrankung kann zundchst asymptomatisch verlaufen [100, 104, 105]. Bemerkt ein
Patient mit Diabetes mellitus Sehminderungen, sind die Netzhautdefekte hiaufig schon
fortgeschritten [104]. Symptome, die den Verdacht von Netzhautkomplikationen nahelegen
sind nicht korrigierbare Visusverschlechterungen, Leseschwierigkeiten oder Verlust der

Lesefdhigkeit, Farbsinnstorungen, verschwommenes oder verzerrtes Sehen und ,,Rufiregen™

vor dem Auge [106].

Die diabetische Retinopathie kann aufgrund eines diabetischen Makulabdems oder aufgrund
von Folgen der proliferativen Retinopathie wie beispielsweise Glaskorperblutungen oder
traktive Netzhautablésungen zur Erblindung fiithren [100, 101]. Sie gilt als eine der haufigsten
Erblindungsursachen von Menschen im arbeitsfahigen Lebensalter [29]. Claessen et al.

zeigten eine Abnahme der Inzidenz der Erblindung in der diabetischen Population in
Siiddeutschland [107]. Wéhrend die Inzidenz im Jahr 2008 17,3 pro 100.000 Personenjahre
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betrug, lag sie im Jahr 2012 bei 89 pro 100.000 Personenjahre. Im Vergleich zur
nicht-diabetischen Population wies die diabetische Population ein relatives Risiko fiir eine

Erblindung von 1,70 auf [107].

Dariiber hinaus ist bei dem Vorliegen einer diabetischen Retinopathie bei Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 das Risiko fiir kardiovaskulire FEreignisse und damit die
Gesamtsterblichkeit erhdht [108].

2.2.5 Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Patienten mit Diabetes mellitus gelten als Risikopatienten fiir kardiovaskulare Morbiditat und
Mortalitat [46, 109, 110]. Zu den Herz-Kreislauf-Erkrankungen, die bei Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 gehauft auftreten, zdahlen vor allem die koronare Herzkrankheit,
zerebrovaskulare Erkrankungen, die periphere arterielle Verschlusskrankheit und die

Herzinsuffizienz [29].

Urséachlich fiir die den Erkrankungen zugrundeliegenden atherosklerotischen Veranderungen
der Blutgefi3e bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 sind die chronische Hyperglykimie
und Insulinresistenz [111] sowie die hdufig im Rahmen eines metabolischen Syndroms

bestehenden zusitzlichen kardiovaskuliren Risikofaktoren [29].

2.2.5.1 Koronare Herzkrankheit und Myokardinfarkt

Die koronare Herzkrankheit bezeichnet die Manifestation der Atherosklerose an den
Koronararterien [112]. Als mogliche Folge kann eine Minderperfusion des Myokardgewebes

auftreten mit dem typischen Symptom der Angina pectoris [112]. Bei Patienten mit Diabetes
mellitus kann dieser Schmerz allerdings fehlen [113-116].

Man unterscheidet bei der koronaren Herzkrankheit eine chronische Form von einem akuten
Ereignis [112]. Das akute Ereignis einer koronaren Herzkrankheit wird als akutes
Koronarsyndrom bezeichnet und fasst die instabile Angina pectoris, den akuten

Myokardinfarkt und den plotzlichen Herztod zusammen [112].

Eine Auswertung der Daten des Herzinfarktregisters KORA  (Kooperative
Gesundheitsforschung in der Region Augsburg) der Jahre 1985-2006 zeigte eine Abnahme
der Inzidenz von Myokardinfarkten bei Frauen mit Diabetes mellitus und der
nicht-diabetischen Bevolkerung, jedoch eine Zunahme der Inzidenz von Myokardinfarkten

um 25 % bei Minnern mit Diabetes mellitus [117].
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2252 Schlaganfall

Die WHO definiert den Schlaganfall als ein sich rasch entwickelnder fokaler oder globaler
Ausfall der Gehirnfunktionen mit anschlieBenden Symptomen, welche 24 Stunden oder
langer andauern oder zum Tod des Patienten fithren und keine andere Ursache als eine
vaskulire Genese haben [118]. Ischiamische Schlaganféille treten auf bei1 einer
Minderdurchblutung durch Gefaliverschliisse, wahrend hamorrhagische Schlaganfille die
Folge einer Hirnblutung sind [119].

Die Symptomatik bei einem Schlaganfall tritt plotzlich auf. Sie kann eine vor allem einseitige
Kraftminderung des Gesichts, Armes oder Beines sowie Gefiihlsstorungen beinhalten [120].
AuBerdem treten haufig Sprach- und Sehstérungen, Schwindel, Gleichgewichtsstorungen und

Kopfschmerzen auf [120].

In ihrer Auswertung von Daten einer deutschen gesetzlichen Krankenkasse erhoben Icks et al.
eine Inzidenz des Schlaganfalls in den Jahren 2005-2007 von 242 pro 100.000 Personenjahre
in der gesamten Population, von 402 pro 100.000 Personenjahre in der diabetischen
Population und von 208 pro 100.000 Personenjahre in der nicht-diabetischen Population [62].
Es zeigte sich ein beziiglich Geschlecht und Lebensalter adjustiertes relatives Risiko fiir das
Auftreten eines Schlaganfalls fiir die diabetische Population im Vergleich zur
nicht-diabetischen Population von 1,9 [62]. Eine vergleichbare Studie von Icks. et al. aus dem
Jahr 2017 untersuchte die Daten eines regionalen Schlaganfallregisters, welches 115.000
Menschen iiber den Zeitraum von 1998-2014 verfolgte [61]. Hierbe1r zeigte sich, dass das
relative Risiko fiir die diabetische Population im Vergleich zur nicht-diabetischen Population
fiir einen Schlaganfall im Allgemeinen, nicht jedoch fiir einen ischamischen Schlaganfall im

Beobachtungszeitraum abnahm [61].

2.3 Gesundheitsokonomische Relevanz des Diabetes mellitus

Die Behandlung des Diabetes mellitus und seiner Folgeerkrankungen belastet weltweit
finanziell als direkte Kosten das Gesundheitswesen sowie als indirekte Kosten durch
Produktivitatsverlust beispielsweise durch Ausfall am Arbeitsplatz beziehungsweise friithe

Verrentung auch die Volkswirtschaft [121].

Nach Schitzungen der IDF verursachte die Behandlung von Patienten mit Diabetes mellitus
mm Alter von 20-79 Jahren im Jahr 2019 weltweit Kosten in Hohe von 760 Milliarden
US-Dollar [29]. Bis zum Jahr 2030 wird ein Anstieg der Ausgaben auf 825 Milliarden
US-Dollar und bis zum Jahr 2045 auf 845 Milliarden US-Dollar erwartet [29].

Die entstehenden Kosten der Behandlung des Diabetes mellitus waren im internationalen

Vergleich sehr unterschiedlich [29]. Wahrend in der Schweiz im Jahr 2019 11.916 US-Dollar
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pro Patient ausgegeben wurden, waren es in Bangladesch nur etwa 64 US-Dollar [29].

Beziiglich der hochsten jahrlichen Gesundheitsausgaben im Zusammenhang mit Diabetes
mellitus steht Deutschland nach Schitzungen der IDF im internationalen Vergleich an Rang 4
[29]. Im Jahr 2019 waren es etwa 43,8 Milliarden US-Dollar [29]. Die diabetesbezogenen
Kosten in Deutschland wurden unter anderem mithilfe personenbezogener Abrechnungsdaten
der AOK Hessen im Rahmen der KoDiM-Studie, anhand von Selbstangaben der Patienten
wie bel der KORA-Studie oder durch aggregierte Krankenkassendaten des Deutschen Instituts
fir Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI) erhoben [122]. Durch die
verschiedenen Datenquellen fallen die Ergebnisse unterschiedlich aus [122]. Hochrechnungen
der Daten der KoDiM-Studie zeigten fiir das Jahr 2009 diabetesbezogene Kosten von
21 Milliarden Euro in Deutschland [123]. Dies entsprach circa 11 % der
Krankenversicherungsausgaben Deutschlands [122]. Nach den Daten des DIMDI beliefen
sich die diabetesbezogenen Kosten in Deutschland 2009/2010 auf 16,1 Milliarden Euro, also
auf etwa 10 % der deutschen Gesundheitsausgaben [122, 124]. Sowohl die Ergebnisse der
KoDiM- und KORA-Studie als auch die Daten des DIMDI zeigen, dass Patienten mit
Diabetes mellitus etwa doppelt so hohe direkte Kosten erzeugen wie Patienten ohne Diabetes
mellitus [122-125]. Zwei Drittel aller Kosten entstehen dabei durch diabetische
Folgeerkrankungen [122] .

Das Vereinigte Konigreich steht nach den Schiatzungen der IDF beziiglich der hochsten
jahrlichen Gesundheitsausgaben im Zusammenhang mit Diabetes mellitus auf Platz 8 [29].
Die Ausgaben beliefen sich fiir das Jahr 2019 auf ungefihr 14,1 Milliarden US-Dollar [29].
Die direkten Kosten fiir die Behandlung von Patienten mit Diabetes mellitus, die der National
Health Service (NHS) des Vereinigten Konigreichs tragen musste, beliefen sich 2010/2011
auf 9.8 Milliarden britische Pfund (1 Milliarde britische Pfund fiir Diabetes mellitus Typ 1
und 8,8 Milliarden britische Pfund fiir Diabetes mellitus Typ 2) [126]. Dies entsprach
ungefahr 10 % der gesamten Gesundheitsausgaben [126]. Die indirekten Kosten, die mit dem
Diabetes mellitus in Zusammenhang gebracht wurden, lagen 2010/2011 be1 13,9 Milliarden
britischen Pfund (0,9 Milliarden britische Pfund fiir Diabetes mellitus Typ 1 und 13
Milliarden britische Pfund fiir Diabetes mellitus Typ 2) [126]. Eine Schitzung der Ausgaben
fiir das Jahr 2035/2036 liegt bei 16,9 Milliarden britischen Pfund fiir die direkten
(1,8 Milliarden britische Pfund fiir Diabetes mellitus Typ 1 und 15,1 Milliarden britische
Pfund fiir Diabetes mellitus Typ 2) beziehungsweise 22,9 Milliarden britischen Pfund fiir die
indirekten Kosten (2,4 Milliarden britische Pfund fiir Diabetes mellitus Typ 1 und
20,5 Milliarden britische Pfund fiir Diabetes mellitus Typ 2) [126].
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24 Evidence-based Medicine und medizinische Leitlinien

Evidence-based Medicine bezeichnet einen Ansatz, mit dem die beste Entscheidung fiir die
medizinische Versorgung eines individuellen Patienten gefunden wird [127-130]. Der Ansatz
beruht auf drei1 Bestandteilen: die zum Zeitpunkt beste wissenschaftliche externe Evidenz, die
klinische Expertise des behandelnden Arztes und die Wiinsche und Priferenzen des Patienten

[127, 130].

Die Umsetzung der Evidence-based Medicine erfolgt in einem mehrstufigen Prozess [128,
130]. Zunichst wird eine Fragestellung aus einem klinischen Fall formuliert, zu der eine
systematische Recherche nach geeigneter Literatur durchgefithrit wird [128, 130]. Letztere
wird hinsichtlich ihrer methodischen Validitit, klinischen Relevanz und Anwendbarkeit
bewertet [128, 130]. Die Ergebnisse der bestverfiigbaren Evidenz werden unter Einbeziehung
der klinischen Erfahrung des Behandlers sowie der Wiinsche und Priferenzen des Patienten

angewandt [130]. Im Anschluss sollte die Leistung kritisch evaluiert werden [128, 130].

Im klinischen Alltag erscheint das zuvor beschriebene Vorgehen aufgrund der Vielzahl an
taglich neu erscheinenden Publikationen bei gleichzeitig bestehendem Zeitmangel jedoch
kaum moglich [3, 33]. Leitlinien sollen daher die Umsetzung der Evidence-based Medicine
erleichtern [3, 131]. Ihre Definition ist folgende:

oKlinische Leitlinien sind Handlungsempfehlungen beinhaltende Aussagen mit dem Ziel der
Optimierung der Patientenversorgung auf dem Boden einer systematischen Recherche der Evidenz und
einer Bewertung der Vorteile und Gefahren alternativer Behandlungsoptionen.* [3]

Haufig bieten Leitlinien ihren Anwendern eine Darstellung der Ergebnisse der systematischen
Literaturrecherche in Form so genannter Evidenztabellen [1, 28, 132]. Es erfolgt eine
Graduierung der Evidenz anhand der identifizierten Starken und Schwichen [1, 27, 28, 132].
Dazu stehen unter anderem mehrere Klassifikationssysteme zur Auswahl [1]. Bei evidenz-
und konsensbasierten Leitlinien folgt nach der Evidenzbewertung die Verabschiedung von
Handlungsempfehlungen durch ein Leitliniengremium [1, 27, 28, 132]. AnschlieBend kann
ebenfalls eine Graduierung der verabschiedeten Handlungsempfehlungen unter
Beriicksichtigung der Evidenz, der Erfahrungen der Experten des Leitliniengremiums und den

Wiinschen und Ansichten der Patienten vorgenommen werden [1, 27, 28].

Dem Ziel einer patientenorientierten Versorgung entsprechend, beteiligen viele Programme
betroffene Patienten und ihre Vertreter aktiv am Entwicklungsprozess von Leitlinien [1, 3, 27,
28, 133, 134]. Diese konnen durch das Einbringen ihrer persomlichen Erfahrungen und
Erlebnisse sowie in der Regel geringer Interessenkonflikte die Relevanz und Akzeptanz von
Leitlinien erhéhen [134, 135]. Haufig werden Leitlinien auch in einem die medizinische
Fachsprache vermeidenden Format fiir Patienten und die Offentlichkeit herausgegeben [27,

134, 136]. Durch sie erhalten die Patienten Informationen, die das Selbstmanagement
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verbessern und eine partizipative Entscheidungsfindung mit den Behandlern férdern konnen
[28, 136]. Nicht zuletzt soll durch die Patientenbeteiligung im Entwicklungsprozess die
praktische Anwendung von Leitlinien begiinstigt werden [134, 136, 137].

Der Nutzen der Evidence-based Medicine und der Entwicklung medizinischer Leitlinien ist
jedoch nicht unumstritten [127, 129, 131, 138, 139]. Als Befiirchtung wird von den Kritikern
unter anderem die Entwicklung einer ,, Kochbuchmedizin“ [127, 131, 138, 139] genannt. Die
Empfehlungen von Leitlinien sind jedoch nicht als ,,one-fits-all approach* [3] zu verstehen
und stellen keine rechtlich verbindlichen Vorschriften dar [140-142]. So kénnen oder miissen
sogar — nach kritischer Priifung der Anwendbarkeit der Leitlinienempfehlungen beziiglich der
individuellen Patientensituation — gegebenenfalls abweichende MaBnahmen gewihlt werden
[140].

24.1 Leitliniensystem in Deutschland

In Deutschland erfolgt die Entwicklung von Leitlinien vor allem durch die medizinischen
Fachgesellschaften und wird durch die AWMF koordiniert und geregelt [143]. Im Gegensatz
zu vielen anderen Staaten wird damit in Deutschland in der Leitlinienentwicklung ein
, Bottom-up “-Ansatz und kein , Top-down“-Ansatz verfolgt [127, 143]. Denn der
Sachverstandigenrat fiir die Konzertierte Aktion im Gesundheitswesen erkldrte in einem
Sondergutachten aus dem Jahr 1995: ,, Qualitétssicherung wird nur mit und nicht gegen die

Arzte umzusetzen sein“ [144].

Die AWMF wurde im Jahr 1962 durch sechzehn medizinische Fachgesellschaften als
gemeinniitziger Verein gegriindet [143]. Ziel der Griindung war damals, eine Facharztpriifung
einzufithren und die fachirztliche Weiterbildung zu regeln [143]. Die Mitgliedschaften und
Aufgabenbereiche der AWMEF haben sich im Verlauf der Zeit jedoch stindig erweitert und
umfassen seit dem Jahr 1995 auf Anregung des Sachverstandigenrats auch die Entwicklung
nationaler Leitlinien [143]. Mittlerweile (Stichtag: 31.12.2019) besitzt die AWMF 179
Mitgliedsgesellschaften und drei Gesellschaften sind mit der AWMEF assoziiert [145]. Die
Finanzierung der AWMEF erfolgt hauptsichlich durch deren Mitgliedsbeitrage [146].

Bei der iiberwiegenden Zahl der deutschen Leitlinien, welche in dieser Dissertation untersucht
werden, handelt es sich um ,Nationale Versorgungsl eitlinien”. Diese werden in einem
separaten Leitlinienprogramm entwickelt, in dem die AWMEF kooperierender Partner ist und
welche ebenfalls im Register der AWMEF verdffentlicht werden [27]. Als Herausgeber der
Nationalen VersorgungsLeitlinien fungieren die Bundesirztekammer (BAK), die AWMF und
die Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV) [147]. Mit der Organisation des Programms
wurde das Arztliche Zentrum fiir Qualitit in der Medizin (AZQ) beauftragt [147]. Das

Programm fiir Nationale Versorgungsleitlinien wurde im Jahr 2002 initiiert und umfasst
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Leitlinien zu Erkrankungen mit hoher Pravalenz, welche von verschiedenen Fachdisziplinen
betreut werden und die verschiedenen Versorgungsbereiche (ambulant, stationir,
rehabilitativ) betreffen [147]. Die behandelten Erkrankungen sind: Diabetes mellitus Typ 2,
Asthma bronchiale, chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD), chronische
Herzinsuffizienz, chronische koronare Herzkrankheit, Kreuzschmerz und Depression [148].
Ziel der Nationalen Versorgungsl eitlinien ist unter anderem die Koordination der Versorgung
durch die Darstellung klarer Behandlungsabliufe und die Definition von Nahtstellen zwischen
den Fachdisziplinen und Versorgungsbereichen [147]. Die Inhalte der Nationalen
Versorgungsleitlinien bilden die Grundlage fir die Gestaltung von strukturierten
Behandlungsprogrammen beziechungsweise Disease-Management-Programmen (DMP) und

der integrierten Versorgung [27, 149], auf die in Kapitel 2.6.1 nidher eingegangen wird.

242 Leitliniensystem im Vereinigten Konigreich

Das Vereinigte Konigreich besitzt im Gegensatz zu Deutschland ein zentraler ausgerichtetes
Leitlinienprogramm. Die Verantwortung zur Erstellung von Leitlinien liegt dort beim
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) [150]. Dieses wurde im Jahr 1999
zunachst als ,,National Institute for Clinical Excellence™ mit dem Ziel gegriindet, die Varianz
in den Zugangsmoglichkeiten und der Qualitdt medizinischer Versorgung im Vereinigten
Konigreich zu minimieren [150]. Seit dem Jahr 2001 veroffentlicht das NICE medizinische
Leitlinien [150]. Im April 2013 wurde das NICE zu einer regierungsunabhingigen
offentlich-rechtlichen Korperschaft ernannt, womit es unabhidngig vom Staat wurde, aber
rechenschaftspflichtig gegeniiber dem Gesundheitsministerium [150]. Ab diesem Zeitpunkt
iibernahm das NICE die Verantwortung zur Erstellung von nationalen Leitlinien und wurde
zum ,,National Institute for Health and Care Excellence™ umbenannt [150]. Finanziert wird
das NICE durch offentliche Gelder [151, 152]. Die medizinischen Leitlinien des NICE gelten
primar fiir England [28]. Ob sie auch in den anderen Landesteilen des Vereinigten

Konigreichs anzuwenden sind, entscheidet die jeweilige Regierung [28].

Themenvorschlige fiir neue Leitlinien konnen von verschiedenen Seiten artikuliert werden, so
z.B. von medizinischen Experten, Patienten, Pflegekriften, der Offentlichkeit oder dem
Gesundheitsministerium [150]. Sie werden gesammelt und durch nationale Gremien
priorisiert [150]. Welche Themenvorschldge realisiert werden, entscheiden letztlich je nach
Thema die Ministerien (Department of Health and Social Care und Department for
Education) oder NHS England [153].
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2.5 Gesundheitssysteme

Deutschland und das Vereinigte Konigreich zeichnen sich durch verschiedene

Gesundheitssysteme aus [26], auf die im Folgenden naher eingegangen wird.

In Deutschland hat sich nach dessen Einfithrung durch Otto von Bismarck im Jahr 1883 ein
Sozialversicherungssystem etabliert, in dem durch die Mitgliedschaft in einer Krankenkasse
und Beitragszahlung aus dem Bruttolohneinkommen Anspriiche auf Leistungen im
Krankheitsfall bestehen [26]. Der Staat hat im deutschen Gesundheitssystem die Aufgabe, die
rechtlichen Rahmenbedingungen zu schaffen [26]. Das System steuert sich selbstverwaltend
durch die Krankenkassen und Leistungserbringer [26].

Im Vereinigten Konigreich wurde im Jahr 1946 auf Grundlage eines Berichts des britischen
Okonom und Politikers William Beveridge der National Health Service als offentlicher
Gesundheitsdienst aufgebaut [26]. In diesem ist die gesamte Bevolkerung im Krankheitsfall
abgesichert und seine Finanzierung erfolgt hauptsichlich durch Steuereinnahmen [26].

Verwaltet wird der National Health Service durch den Staat [26].

Die nachfolgende Tabelle 4 (modifiziert nach [26]) fasst die Unterschiede der beiden

Gesundheitssysteme zusammen.

Gegeniiberstellung der Gesundheitssysteme Deutschlands und des Vereinigten Konigreichs

Staat Deutschland Vereinigtes Konigreich
Strukturprinzip Bismarck-Modell Beveridge-Modell
Grundprinzip Sozialversicherungsprinzip Versorgungsprinzip
Verwaltung Selbstverwaltung Staat
Finanzierun Versicherungsbeitrige aus dem Steuern
g Bruttolohneinkommen

. : Offentlich/freigemeinniitzig / .
Leistungserbringung N TR Offentlich
Abgesicherter Personenkreis Persqnen e Gesamte Bevolkerung

Versicherungsschutz

Tabelle 4: Gegeniiberstellung der Gesundheitssysteme Deutschlands und des Vereinigten Konigreichs
(mod. nach [26])

2.5.1 Gesundheitssystem in Deutschland

In Deutschland bestehen zwei verschiedene Arten der Krankenversicherung nebeneinander:

die gesetzliche Krankenversicherung und die private Krankenversicherung [26].

Seit dem Jahr 2008 besteht eine gesetzliche Krankenversicherungspflicht [26]. Die mehr als
83 Millionen Einwohner (Stichtag: 31.12.2019) [154] konnen eine der 109 gesetzlichen
Krankenkassen (Stichtag: 1.1.2019) [155] frei wahlen. Die gesetzliche Krankenkasse wird
durch Beitrige aus dem Bruttolohneinkommen beziehungsweise der Rente finanziert [26].

AuBerdem fallen Zuzahlungen bei stationiren Behandlungen sowie Arznei-, Heil- und
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Hilfsmitteln an [26]. Nicht erwerbstitige Ehepartner und Kinder sind in der gesetzlichen

Krankenversicherung beitragsfrei mitversichert [26].

Die sogenannte Versicherungspflichtgrenze liegt 2019 bei 60.750 Euro pro Jahr [156].
Ubersteigt das Einkommen Angestellter diese Versicherungspflichtgrenze fiir einen Zeitraum
von mehr als einem Jahr, diirfen sie entscheiden, ob sie weiterhin in der gesetzlichen
Krankenversicherung versichert sein wollen oder in die private Krankenversicherung
wechseln wollen [26]. In dieser substitutiven privaten Krankenversicherung sind etwa 11 %
der Versicherten in Deutschland abgesichert [157]. Die Beitrdge der privaten
Krankenversicherung sind neben dem versicherten Leistungsumfang abhingig vom
Lebensalter, Geschlecht und Gesundheitsrisiko des Versicherten bei Vertragsschluss [26].
Etwa die Hilfte der Privatversicherten sind Beamte, die i1m Regelfall die
Versicherungsbeitrage als Beihilfe aus Staatsmitteln erhalten [26]. Anders als bei der

gesetzlichen Krankenversicherung sind Familienmitglieder nicht beitragsfrei mitversichert

[26].

Die ambulante medizinische Versorgung iibernehmen 1i1n Deutschland vorwiegend
selbststandige, niedergelassene Haus- und Facharzte. Die Krankenhduser werden kommunal,

freigemeinniitzig oder privatgewerblich gefiihrt [26].

In Deutschland fielen im Jahr 2017 pro Kopf Kosten von 4.300 Euro fir
Gesundheitsausgaben an [158]. Dies entsprach einem Anteil von 112% am
Bruttoinlandsprodukt [158]. Die Organisation fiir wirtschaftliche Zusammenarbeit und
Entwicklung (OECD) schitzt, dass im Jahr 2017 in Deutschland auf 1.000 Einwohner
4.3 praktizierende Mediziner und 12,0 Krankenpflegekrifte kamen [158]. Auflerdem wies
Deutschland mit 8,0 Krankenhausbetten pro 1.000 Einwohner die hochste Anzahl an
Krankenhausbetten im européischen Vergleich im Jahr 2017 auf [158].

252 Gesundheitssystem im Vereinigten Konigreich

Die Gesundheitsversorgung der rund 66,4 Millionen Einwohner [159] des Vereinigten
Konigreichs erfolgt durch den National Health Service, welcher in den Landesteilen England,
Wales, Schottland und Nordirland separat verwaltet wird [26]. Der o6ffentliche
Gesundheitsdienst wird hauptsdchlich durch Steuereinnahmen des Zentralstaates finanziert,
zu einem kleineren Teil auch aus Sozialversicherungsbeitragen [26]. Aullerdem werden
Zuzahlungen bei verschreibungspflichtigen Medikamenten und Behandlungen beim Zahnarzt
erhoben [26]. Im Jahr 2017 wurden nach Schitzungen der OECD 9,6 % des
Bruttoinlandsprodukts fiir Gesundheitsausgaben verwendet [160]. Pro Kopf entsprach dies
Ausgaben von 2.900 Euro [160].
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In England erfolgt die Planung, Auftragsvergabe und Finanzverwaltung der ambulanten und
stationaren Krankenversorgung — in der Gesamtheit als ,, commissioning “ bezeichnet — durch
die lokalen Clinical Commissioning Groups (CCGs), NHS England und die lokalen Behorden
[161]. Die CCGs stellen dabei einen Zusammenschluss der hausirztlichen Praxen vor Ort dar

[161].

Die ambulante hausarztliche Versorgung sichern Allgemeinmediziner, die ,,general
practitioner [26]. Die facharztliche Versorgung erfolgt ausschlielich in den
Krankenhiusern und erst nach Uberweisung durch den Hausarzt, der dadurch die Funktion
des gatekeepers besitzt [26]. Bei den Krankenhdusern handelt es sich zum GroBteil um

offentliche Einrichtungen in der Rechtsform von Stiftungen [26].

Der National Health Service wird dafiir kritisiert, dass Patienten haufig lange auf ihre
Behandlungen warten miissen [26, 160] und eine Rationierung mithilfe von Wartelisten
erfolgt, die regional sehr unterschiedlich ausfallen konnen [26]. Dieser regionale Unterschied
im Zugang zu medizinischer Versorgung spiegelt die Bezeichnung dieses Phanomens als
»postcode lottery“ wider [162-165]. Nach Schitzungen der OECD wies das Vereinigte
Konigreich im Jahr 2017 2,8 praktizierende Mediziner und 7,8 Krankenpflegekrafte pro 1.000
Einwohner auf [160]. Im Jahr 2016 gab es 2,5 Krankenhausbetten pro 1.000 Einwohner [160]

Eine zusitzliche private Krankenversicherung bietet im Vereinigten Konigreich haufig einen
schnelleren Zugang zu der medizinischen Behandlung und mehr Auswahl zwischen den
Leistungserbringern [26]. Insgesamt sind circa 11 % der Bevolkerung Mitglied in einer

privaten Krankenversicherung [26, 157].

2.6 Strategien zur Versorgung chronischer Erkrankungen

Die Versorgung der chronischen Stoffwechselerkrankung Diabetes mellitus Typ 2 ist
komplex. Aufgrund der moglichen diabetischen Folgeerkrankungen und akuten
Komplikationen bedarf es einer funktionierenden Zusammenarbeit sowohl der verschiedenen
medizinischen Fachdisziplinen als auch des ambulanten, stationiren und rehabilitativen
Sektors [42]. In den meisten Gesundheitssystemen zeigte sich allerdings eine Fragmentation
der Versorgungsbereiche und daraus resultierend haufig eine Fehlversorgung [166-170]. Dies
war der Grund fir die Einfilhrung neuer Versorgungsstrukturen in vielen
Gesundheitssystemen, zu denen auch das deutsche und englische Gesundheitssystem gehoren

[166-170].

2.6.1 Weiterentwicklung der Versorgungsstrukturen in Deutschland

Mit dem Ziel einer verbesserten Versorgung chronischer Krankheiten wurden in Deutschland

als neue Versorgungsformen unter anderem strukturierte Behandlungsprogramme
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beziehungsweise sogenannte Disease-Management-Programme (DMPs), die integrierte
Versorgung und die hausarztzentrierte Versorgung eingefiihrt [170]. Zur Implementierung der

neuen Versorgungsstrukturen wurden verschiedene finanzielle Anreize eingesetzt [170].

Bei den DMPs handelt es sich um strukturierte Behandlungsprogramme zur evidenzbasierten
ambulanten Versorgung von hoch préavalenten chronischen Erkrankungen [171]. Das Konzept
der DMPs stammt urspriinglich aus den Vereinigten Staaten von Amerika und wurde in
Deutschland im Jahr 2002 zunachst fiir die Erkrankungen Diabetes mellitus Typ 2 und
Brustkrebs eingefiihrt [172]. In den ndchsten Jahren folgte die Entwicklung von DMPs zu
weiteren chronischen Erkrankungen [172]. Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) erlasst
anhand von Leitlinien bundesweit geltende Anforderungen an die DMPs, fiir deren
Umsetzung die gesetzlichen Krankenkassen in der Regel mit den Kassenarztlichen
Vereinigungen auf regionaler Ebene Vertriage abschlielen [172, 173]. Erfiillt ein DMP die
Anforderungen des Gemeinsamen Bundesausschusses wird es vom Bundesversicherungsamt
zugelassen [172]. Fiir die Versorgung des Diabetes mellitus Typ 2 gibt es nach Angabe des
Bundesversicherungsamtes derzeit 1.587 DMPs, in die etwa 4,3 Millionen Patienten
eingeschrieben sind (Stichtag: 30. Jumi 2019) [174]. Die Teilnahme an einem strukturierten
Behandlungsprogramm ist dabei fiir Patienten sowie Arzte freiwillig [170]. Der primir
behandelnde Arzt, welcher in der Regel der Hausarzt ist, behandelt in einem DMP die
Patienten evidenzbasiert und koordiniert die Versorgung durch andere Fachrichtungen gemal3
genau definierter Schnittstellen [170]. Der Patient wird in einem DMP durch Schulungen,
Praventionsangebote und therapeutische Zielwerte, die gemeinsam mit dem Arzt vereinbart
werden, aktiv in die Behandlung einbezogen [170]. Qualititssicherung durch intensive
Dokumentation und Datenauswertung unter anderem anhand von Messgréflen, so genannten

Qualititsindikatoren, ist ein weiterer Bestandteil der strukturierten Behandlungsprogramme

[171,172].

Das Konzept der integrierten Versorgung zielt auf eine verbesserte Zusammenarbeit der
verschiedenen Versorgungssektoren ab [170]. So wird es den gesetzlichen Krankenkassen
gestattet, selektive Vertrage direkt mit den Leistungserbringern abzuschlieBen [175].

Integrierte Versorgungsvertrage werden auch im Rahmen der DMPs ausgehandelt [172, 175].

Im Jahr 2004 wurde die hausarztzentrierte Versorgung in Deutschland eingefiihrt [170]. Es
handelt sich hierbei um ein Versorgungsmodell, in dem Patienten sich freiwillig dazu bereit
erkldaren, ihren Hausarzt in allen Gesundheitsfragen primiar zu konsultieren [170]. Dieser
iibernimmt die Funktion eines gatekeepers, der die Patienten — falls notwendig — an die
entsprechenden Fachirzte iiberweist [170]. Eine Ausnahme davon stellt der Zugang zu

Augenarzten und Gynidkologen dar [170]. Ziel der hausarztzentrierten Versorgung sind
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verbesserte  Versorgungsabldufe der hausarztlichen Betreuung und fachiarztlichen

Konsultation und eine Starkung der Rolle des Hausarztes [170].

2.6.2 Weiterentwicklung der Versorgungsstrukturen im Vereinigten Konigreich

Die medizinische Versorgung wird in den Landesteilen des Vereinigten Konigreichs separat
organisiert [26]. Da die NICE-Leitlinien zunichst fiir die Anwendung in England erstellt
werden, wird das folgende Kapitel die Weiterentwicklung der Versorgungsstrukturen in

England behandeln.

In England wird derzeit eine integrierte Versorgung eingefithrt [176]. Eine Reihe von
Strategien sowie Pilotprojekte dienen der Implementierung der integrierten Versorgung; sie

1st allerdings noch nicht abgeschlossen [177, 178].

Zunichst wurde in den Jahren 2001/2002 ein National Service Framework (NSF) zum
Diabetes mellitus verdffentlicht [179, 180]. Dabei handelte es sich um einen 10-Jahres-Plan,
in dem die Standards der Versorgung von Patienten mit Diabetes mellitus aufgestellt wurden,
Anforderungen an die Strukturen der Versorgung genannt wurden sowie die Notwendigkeit
des Aufbaus nationaler Programme, wie beispielsweise eines Screenings der diabetischen

Retinopathie, aufgezeigt wurde [179, 180].

Durch NHS England wurde im Jahr 2014 der ,,Five Year Forward View* vertffentlicht,
welcher die Entwicklung neuer Versorgungsstrukturen vorsah [168]. In den 44 sustainability
and transformation plan areas, in die England im Jahr 2016 aufgeteilt wurde, sollte zunédchst
jeweils ein Plan zur Umstrukturierung der lokalen Gesundheitsversorgung hin zu mehr
Integration der verschiedenen Ebenen und Sektoren des Gesundheitssystems sowie zur
monetiren Ressourcenoptimierung aufgestellt werden [177]. Nach der Umsetzung der Plane
wurde von sogenannten ,, sustainability and transformation partnerships“ (STPs) gesprochen
[177]. Ein Teil der STPs hat sich bereits zur fortgeschrittenen Versorgungsstruktur der
integrated care systems (ICSs) weiterentwickelt, wahrend andere sich noch im

Weiterentwicklungsprozess befinden [177]. Geplant ist die flaichendeckende Umsetzung der
ICSs in ganz England bis April 2021 [178].

Eine weitere Methode, die zu einer Verbesserung der Versorgung von Patienten mit Diabetes
mellitus fithren soll und 1im Jahr 2004 eingefithrt wurde, ist das Quality and QOutcomes
Framework (QOF) [181]. Es handelt sich hierbei um ein ,, pay-for-performance “-System, bei
dem sich eine zusitzliche qualititsadaptierte Vergiitung der Hausédrzte nach der erreichten
Punktzahl anhand von Qualititsindikatoren richtet [182]. Diese Qualititsindikatoren basieren
auf den Empfehlungen der NICE-Leitlinien [182]. Der Diabetes mellitus ist eine der im QOF
enthaltenen Erkrankungen [182]. Die Teilnahme der Hausarzte am QOF ist freiwillig [182].
Seit der Einfithrung des QOF vertffentlicht der sogenannte NHS Digital jahrlich die
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erhobenen Daten, wodurch eine direkte Vergleichbarkeit der teilnehmenden Praxen

geschaffen wird [183].

2.7 Vergleich von Leitlinien — Stand der Forschung

In den Datenbanken sind zahlreiche Publikationen (beispielsweise [4-25]) zu finden, die
Leitlinien unterschiedlicher Herausgeber miteinander vergleichen. Um eine iibersichtliche
Darstellung zu gewahrleisten, werden zunichst ausgewahlte Vergleiche von medizinischen
Leitlinien im Allgemeinen und anschlieBend Vergleiche von Leitlinien speziell zum Diabetes

mellitus Typ 2 vorgestellt.

2.7.1 Forschung zu Leitlinien im Allgemeinen

Leitlinien sollen ithre Anwender durch die Bereitstellung von Handlungsempfehlungen in der
Umsetzung einer Evidence-based Medicine unterstiitzen [3, 131]. Es ist allerdings zu
beobachten, dass haufig mehrere Leitlinien zu denselben Erkrankungen zur Verfiigung stehen.
Vergleichende Untersuchungen dieser Leitlinien haben ergeben, dass mitunter deutliche
Unterschiede im Fokus, dem methodischen Aufbau, der Qualitit und/oder den
Handlungsempfehlungen bestehen. Dies kann zu Unsicherheiten und Misstrauen im Umgang

mit Leitlinien fiithren.

Mogliche Griinde fiir Unterschiede in den Handlungsempfehlungen sind vielféaltig: Mangel an
eindeutiger Evidenz zu einer behandelten Fragestellung, unterschiedliche Auslegung und
Bewertung der Evidenz durch verschiedene Leitliniengremien oder Nutzung unterschiedlicher
Evidenz. Letztere Phinomene konnen aus der Verwendung unterschiedlicher
Studieneinschlusskriterien sowie verschiedener Instrumente zur Evidenzbewertung resultieren
[4, 5]. AuBerdem konnen bei fehlender Aktualisierung von Leitlinien neueste
Forschungsergebnisse nicht beriicksichtigt werden [5, 21]. Es ist zudem naheliegend, dass die
Zusammensetzung und der Kontext des Leitliniengremiums Einfluss auf Fokus und Inhalte

von Leitlinien nehmen kann.

Auffillig ist, dass trotz der Verfiigbarkeit internationaler Leitlinien haufig zusatzlich nationale
Leitlinien zu einem Krankheitsbild erstellt werden. Ursichlich dafiir konnen unter anderem
nationale Besonderheiten der Gesundheitssysteme sein. Als Beispiel kann der Vergleich von
Leitlinien zu Essstorungen von Hilbert et al. [22] dienen. In der deutschen Leitlinie findet sich
aufgrund der Anerkennung der psychodynamischen Therapie und der Kosteniibernahme
durch die Krankenkassen in Deutschland eine nicht evidenzbasierte Empfehlung fiir diese
Form der Psychotherapie [22]. Auflerdem kénnen Unterschiede bei Arzneimittelzulassungen
die Erstellung entsprechend verschiedener nationaler Leitlinienempfehlungen zur Folge

haben. Aus diesem Grund konnte beispielsweise eine europaische Leitlinie zur Therapie von
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Tumorschmerzen nicht ohne Weiteres fiir den deutschen Versorgungsalltag iibernommen
werden [23]. Empfehlungen fiir Pharmaka, die in Deutschland nicht zugelassen sind, wurden
in der deutschen Leitlinie entfernt und eine Empfehlung fiir das in Deutschland haufig

verwendete Analgetikum Metamizol ergéanzt [23].

Eine weitere Begriindung fiir die Erstellung nationaler Leitlinien koénnen zudem
Besonderheiten der Zielpopulation sein. So fithren Bauer et al. die gefundenen Unterschiede
ihres Leitlinienvergleichs zur begleitenden Behandlung bei fortgeschrittenem Magenkarzinom
darauf zuriick, dass neben einer unterschiedlichen Auslegung derselben zugrundeliegenden
Evidenz durch die Leitliniengremien die Therapie international nicht vergleichbar sei [24].
Die Pravalenz distaler Magenkarzinome sei in Japan besonders hoch und eine
D2-Gastrektomie werde dort aufgrund der anatomischen Besonderheiten der Zielpopulation
sowie der groBen Verfiigbarkeit von erfahrenen Chirurgen in diesem operativen Verfahren
infolge der vergleichsweise hohen Operationszahlen haufiger durchgefiihrt [24].

Ausschlaggebend fiir die Entwicklung nationaler Leitlinien kénnen auch kulturelle Faktoren
sowie weltanschauliche Wertungen sein. Dies zeigt beispielsweise die Publikation von
Hentschel et al. [25], die die Unterschiede in den Empfehlungen der deutschen,
osterreichischen und Schweizer Leitlinien zur Behandlung Frithgeborener an der Grenze der
Lebensfihigkeit analysiert. Ausgehend von einer urspriinglich gemeinsamen Leitlinie wurde

eine nationale Leitlinie fiir jeden der drei Staaten entwickelt [25].

Neben der inhaltlichen Ubereinstimmung vergleichen viele Publikationen verschiedene
Leitlinien beziiglich ihrer methodischen Qualitit. Um die Entwicklung qualitativ
hochwertiger Leitlinien zu férdern, wurden methodische Grundgeriiste, wie beispielsweise
das AGREE-II-Instrument entwickelt [132]. ,AGREE®” steht hierbe1 fiir ,, Appraisal of
Guidelines for Research and Evaluation“ [132]. Zur weiteren Erlauterung des

AGREE-II-Instrumentes siche Kapitel 4.2.

2.7.2 Forschung zu Leitlinien speziell zum Diabetes mellitus Typ 2

Auch 1im Bereich des Diabetes mellitus Typ 2 wurden in den vergangenen Jahren mehrere
Arbeiten veroffentlicht, welche sich mit einem Vergleich von Leitlinien beschiftigen. Im Jahr
2002 publizierten Burgers et al. einen Vergleich von fiinfzehn Leitlinien zum Diabetes
mellitus Typ 2 aus dreizehn Staaten [6]. Eine deutsche Leitlinie war nicht Teil der
Untersuchung. Ziel der Arbeit war die Uberpriifung, ob inhaltliche Unterschiede in den
Handlungsempfehlungen der Leitlinien auf den Gebrauch unterschiedlicher Evidenz
zuriickgefiihrt werden koénnen [6]. Die Kollegen konnten eine groBe Ubereinstimmung in den
Handlungsempfehlungen der Leitlinien feststellen, jedoch zeigten sich Unterschiede in der

zugrundeliegenden Evidenz [6]. Nur 18 % der Studien wurden in einer weiteren Leitlinie
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genannt und lediglich 1 % der Studien wurde in sechs oder mehr Leitlinien zitiert [6]. Fast
alle nationalen Leitlinien hatten signifikant haufiger Studien aus dem eigenen Land zitiert,
ansonsten waren mit 40 % US-amerikanische Studien unter den Zitaten fithrend [6]. Burgers
et al. sahen den groflen Einfluss von Fachverbanden wie der American Diabetes Association
(ADA) als mogliche Begriindung fiir die groBe  Ubereinstimmung  der
Handlungsempfehlungen trotz des Gebrauchs unterschiedlicher Evidenz durch die nationalen

Leitliniengremien [6].

Stone et al. veroffentlichten im Jahr 2009 einen Vergleich von nationalen Leitlinien zum
Diabetes mellitus Typ 2 aus acht europdischen Staaten, darunter auch Deutschland [7]. Es
erfolgte eine Bewertung der methodischen Qualitit der Leitlinien muthilfe des
AGREE-II-Instrumentes und ein inhaltlicher Vergleich der Leitlinienempfehlungen beziiglich
wichtiger Prozess- und Ergebnisindikatoren [7]. Wahrend letztere weitgehend dhnlich waren,
stellten die Kollegen Unterschiede in der Qualitit der Leitlinien fest [7]. Stone et al.
vermerkten aullerdem, dass einige der Leitlinien seit Jahren nicht mehr aktualisiert worden

waren [7].

Gegenstand der Untersuchung bei Burgers et al. sowie bei Stone et al. waren Leitlinien zum
Diabetes mellitus Typ 2; diabetische Folgeerkrankungen wurden nicht adressiert. Zwar finden
sich Arbeiten, die Leitlinien zu einzelnen diabetischen Folgeerkrankungen vergleichen [8, 15,
16, 19] sowie eine Publikation, die die Handlungsempfehlungen der Diabetes-Leitlinien der
ADA, der Veterans Health Admunistration und der American Association of Clinical
Endocrinologists einander gegeniiberstellt und dabei auch auf diabetische Folgeerkrankungen
eingeht [20]; ein aktueller Vergleich von nationalen Leitlinien aus verschiedenen Staaten
sowohl zum Diabetes mellitus Typ 2, als auch zu seinen moglichen diabetesspezifischen

Folgeerkrankungen, fehlt allerdings.
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3 Ziel der Arbeit

Die vorangegangenen Ausfithrungen verdeutlichen die Komplexitit des Diabetes mellitus
Typ 2 mit seinen Auswirkungen auf die verschiedenen Organsysteme und die dadurch
notwendige Zusammenarbeit der verschiedenen medizinischen Fachdisziplinen und
Gesundheitssektoren [42]. Die Kosten im Rahmen der Behandlung dieser hoch pravalenten

Stoffwechselerkrankung fiithren zu einer finanziellen Belastung der Gesundheitssysteme [29].

Medizinische Leitlinien als Instrumente der Evidence-based Medicine werden entwickelt, um
die Qualitit der medizinischen Versorgung zu verbessern und um die begrenzten Ressourcen
im Gesundheitswesen adiaquat zu nutzen [3]. Trotz vermehrter internationaler
Zusammenarbeit in der Leitlinienentwicklung bei derselben verfiigbaren Evidenz werden
weiterhin nationale Leitlinien erarbeitet. In dem Kapitel 2.7 wurde aufgezeigt, dass Arbeiten,
welche verschiedene nationale beziehungsweise internationale Leitlinien zu ausgewihlten
Erkrankungen vergleichen, inhaltliche Unterschiede in den Leitlinien feststellen konnten.
Eine aktuelle und umfassende synoptische Gegeniiberstellung verschiedener nationaler
Leitlinien zum Diabetes mellitus Typ 2 sowie seiner moglichen spezifischen

Folgeerkrankungen fehlt jedoch.

Aus diesem Grund erfolgt in der vorliegenden Arbeit ein Vergleich der zuletzt
veroffentlichten Leitlinien zum Diabetes mellitus Typ 2 und den diabetesspezifischen
Folgeerkrankungen Nephropathie, Neuropathie, Fullsyndrom und Retinopathie aus
Deutschland und dem Vereinigten Konigreich. Die Leitlinien wurden dem Register der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWME), das
die Nationalen Versorgungsleitlinien (NVL) einschliefit, und dem Register des National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) entnommen. Diese Auswahl erfolgte, da
Deutschland und das Vereinigte Konigreich durch unterschiedliche Gesundheitssysteme
charakterisiert sind [26]. Zudem verfiigen die Register der AWMF und des NICE iiber
evidenz- und konsensbasierte Leitlinien, die jeweils im Rahmen eines strukturierten und
einheitlichen Entwicklungsprozesses mit interdisziplinér zusammengesetzten

Leitliniengremien erstellt werden [1, 27, 28].

Die Ziele der vorliegenden Arbeit werden wie folgt definiert:

- Darstellung der Verfiigbarkeit von Leitlinien zum Diabetes mellitus Typ 2 und zu den
ausgewahlten Folgeerkrankungen diabetische Nephropathie, diabetische Neuropathie,
diabetisches FuBBsyndrom und diabetische Retinopathie in den Registern der AWMEF
aus Deutschland und des NICE aus dem Vereinigten Konigreich.

- Vergleichende Ubersicht iiber die Entwicklungs- und Evaluationsprozesse der
nationalen Leitlinien und Analyse, ob trotz international akzeptierter Anforderungen

an qualitativ hochwertig entwickelte Leitlinien, wie dem AGREE-II-Instrument,
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Unterschiede in den Entwicklungs- und Evaluationsprozessen der Leitlinien in den
Registern der AWMF und des NICE festzustellen sind.

Uberpriifung der inhaltlichen Ubereinstimmung der nationalen Leitlinien hinsichtlich
der klinischen Aspekte der Versorgung von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und
diabetesspezifischen Folgeerkrankungen.

Untersuchung der nationalen Leitlinien daraufhin, ob staatenspezifische
Besonderheiten der Versorgung von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und

diabetesspezifischen Folgeerkrankungen erkennbar sind.
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4 Material und Methoden

In der vorliegenden Arbeit (Stand bis 31.12.2019) wurden die nationalen Leitlinien zum
Diabetes mellitus Typ 2 und dessen moglichen Folgeerkrankungen diabetische Nephropathie,
diabetische Neuropathie, diabetisches FuBlsyndrom und diabetische Retinopathie aus
Deutschland und dem Vereinigten Konigreich (Stand bis 31.12.2019) anhand von im Voraus
definierten Parametern strukturiert verglichen. Die beiden Staaten wurden ausgewihlt, da
diese iiber nationale Leitlinienprogramme verfiigen, sich ihre Gesundheitssysteme jedoch

deutlich unterscheiden.

4.1 Auswahl der Leitlinien

Fir den Vergleich wurden die Register der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMEF) aus Deutschland und des National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) aus dem Vereinigten Konigreich nach geeigneten

Leitlinien durchsucht.

Die deutschen Leitlinien umfassen hierbei jene, die von den medizinischen
Fachgesellschaften, welche Mitglieder der AWME sind, erstellt wurden. AuBlerdem schlieBen
sie die Leitlinien des Programms fiir Nationale Versorgungsl eitlinien (NVL) ein. Bei der
Erstellung letzterer ist die AWMEF beteiligt und veroffentlicht sie in ithrem Register; die
operative Durchfiihrung und Koordination wird jedoch durch das Arztliche Zentrum fiir
Qualitit in der Medizin (AZQ) iibernommen [147]. Fiir die Entwicklung der Nationalen
VersorgungsLeitlinien wurde ein separater Leitfaden entwickelt, in welchem jedoch auch auf
den entsprechenden Leitfaden der AWME-Leitlinien verwiesen wird [27]. Es handelt sich um
zwel verschiedene Leitlinienprogramme, die jedoch miteinander verzahnt sind und folglich

beide in der vorliegenden Arbeit Gegenstand der Untersuchung sind.

Neben den Leitlinien enthdlt das Register des NICE sogenannte ,,HTA-Berichte”. ,HTA"
steht hierbei fiir ,,Health Technology Assessment und bezeichnet den systematischen
Bewertungsprozess medizinischer Verfahren und Technologien [184]. Weil es sich bei der

vorliegenden Arbeit um einen Vergleich von medizinischen Leitlinien handelt, wurden die

HTA-Berichte des NICE nicht verwendet.

Die Leitlinien aus den Registern der AWMEF und des NICE wurden aus folgenden Griinden
gezielt fiir den vorliegenden Vergleich ausgewahlt:
- Es handelt sich bei ihnen um nationale Leitlinien international anerkannter
Organisationen.
- Die Entwicklung der Leitlinien erfolgt jeweils anhand eines einheitlich strukturierten

Prozesses, der in entsprechenden Leitfiden niedergelegt ist (,,Das AWMEF-Regelwerk
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Leitlinien™, ,,Programm fiir Nationale Versorgungsleitlinien — Methodenreport™,
.Developing NICE guidelines: the manual®) [1, 27, 28].
- Die Leitlinien sind evidenz- und konsensbasiert.
Die AWMEF Kklassifiziert die Leitlinien in ihrem Register anhand ihres
methodischen Entwicklungsprozesses [1]. Sie verdffentlicht in ihrem Register
auch sogenannte Handlungsempfehlungen @ von  Expertengruppen
(S1-Leitlinien), ausschlieflich konsensbasierte  (S2k-Leitlinien) oder
ausschlieBlich evidenzbasierte Leitlinien (S2e-Leitlinien) [1]. In der
vorliegenden Arbeit wurden ausschliefflich S3-Leitlinien verwendet, welche
sowohl evidenz- als auch konsensbasierte Leitlinien darstellen [1].
- Die Leitlinien werden von interdisziplinar zusammengesetzten Entwicklergruppen

sowie unter Patientenbeteiligung erstellt.

Die Leitlinien der AWMF sind verfiigbar unter: https://www.awmf.org. Die Nationalen
VersorgungsLeitlinien zum Diabetes mellitus Typ 2 werden zusitzlich auf folgender
Webseite veroffentlicht: https://www leitlinien.de/nvl/diabetes. Die Leitlinien des NICE sind
erhiltlich unter: https://www .nice.org.uk.

Anhand der folgenden Suchbegriffe wurden die in der nachstehenden Tabelle 5 dargestellten
Leitlinien identifiziert und als Hauptleitlinien fiir den Vergleich definiert: ,,.Diabetes mellitus
Typ 2/diabetes mellitus type 2%, ,diabetische Nephropathie/diabetic nephropathy”,
.diabetische Neuropathie/diabetic neuropathy”, ,diabetisches Fullsyndrom/diabetic foot

syndrome™ und ,,diabetische Retinopathie/diabetic retinopathy™.
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Hauptleitlinien fiir den Vergleich

Veroffentlichung/
. s . Register- | Priifung bzw. Langfassung
Erkrankung | Quelle Titel der Leitlinie n er | Aktualisie giiltig bis
der Langfassung
X . . August 2013/
Diabetes AWME/NVL [ Therapie des Typ-2-Diabetes nvl-001g November 2014 01.08.2018
Ilitus
Irlt-l;p 2 NICE Type 2 diabetes in adults: NG28 Dezember 2015/ | Keine
management August 2019 Angaben
. WME/NVI Nierenerkrankungen bei September 2010/
g:?l;?)sc:t‘;ﬂe A / Diabetes im Erwachsenenalter nvl/001d September 2015 31.12.2017
e NICE Keine Leitlinie spezifisch zur diabetischen Nephropathie vorhanden
N . Neuropathie bei Diabetes im November 2011/
g:ﬁi,uft]]:‘;e AWMEF/NVL Erwachsenenalter nvl-001e Juni 2016 31.01.2020
- NICE Keine Leitlinie spezifisch zur diabetischen Neuropathie vorhanden
Typ-2-Diabetes: Priiventions-
AWME/NVL | und Behandlungsstrategien fitr |nvl/00lc |November2006/ 3, 449077
o Februar 2010
FuBkomplikationen
Diabetisches August 2015/
FuBsyndrom S ) Mai 2016 .
Diabetic foot problems: Keine
NICE ) NGI19 (Kurzfassung
prevention and management wurde im Oktober Angaben
2019 aktualisiert)
Privention und Therapie von
Diabetische | AWMF/NVL | Netzhautkomplikationenbei | nv1-001b %i‘;fgg"::;gfg’ 24.09.2020
Retinopathie Diabetes
NICE Keine Leitlinie spezifisch zur diabetischen Retinopathie vorhanden

Tabelle 5: Hauptleitlinien fiir den Vergleich

Zur besseren Veranschaulichung wurden die Hauptleitlinien anhand des Datums der

Veroffentlichung ihrer jeweiligen Langfassung in der nachfolgenden Abbildung 1 muithilfe

eines Zeitstrahls dargestellt.
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»1yp-2- nvl/001d: i
: Diabetes: IF .Nieren-
Priventions- und i erkrankungen nvl-001e:  Jarerereereeerenee E
:  Behandlungs- bei Diabetes ..Neuropathie nvl-001g: : nvl-001b:
strategien I A bei Diabetes im ;Therapie ..Privention und
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Abb. 1: Zeitstrahl mit den Daten der Verdffentlichungen der Langfassungen der Hauptleitlinien

Wie die Tabelle 5 und die Abb. 1 zeigen, standen seitens des NICE fiir einige der
untersuchten diabetischen Folgeerkrankungen keine spezifischen Leitlinien zur Verfiigung.
Die Leitlinie NG28 ,, Type 2 diabetes in adults: management™ behandelte jedoch ausgewihlte
Aspekte ihrer Versorgung beziehungsweise enthielt Verweise auf weitere Leitlinien, welche

die entsprechenden diabetischen Folgeerkrankungen einschlossen.

Bei der Betrachtung der angegebenen Giiltigkeitsdauern fiel auf, dass einige Hauptleitlinien
aus dem Register der AWMEF abgelaufen waren. Da es sich um einen Vergleich der Leitlinien
der Register der AWMEF und des NICE handelte, wurden die in den Registern jeweils zuletzt
veroffentlichten Leitlinien unabhédngig von ihrer Giiltigkeit ausgewéhlt. Denn sie stellten die
fir die Anwender verfiigbaren interdiszipliniar entwickelten nationalen Leitlinien zum

Diabetes mellitus Typ 2 und seiner diabetesspezifischen Folgeerkrankung dar.

Wie in Kapitel 4.2.2 ndher erlautert wird, wurden die Hauptleitlinien inhaltlich anhand von im
Voraus definierten Parametern untersucht. Sofern die Hauptleitlinien zu diesen jedoch keine
Stellung nahmen, wurden die Register der AWMF und des NICE nach Leitlinien mit
entsprechenden Informationen durchsucht und diese fiir den inhaltlichen Leitlinienvergleich
ebenfalls herangezogen. Zudem wurden jene Leitlinien verwendet, auf die in den
Hauptleitlinien verwiesen wurde. Die nachfolgende Tabelle 6 dient der Auflistung der fiir den

inhaltlichen Vergleich zusitzlich verwendeten Leitlinien.
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Zusitzlich verwendete Leitlinien im Rahmen des inhaltlichen Leitlinienvergleichs

. e Register- | Veroffentlichung/| ... ..
Quelle Titel der Leitlinie n er | Aktualisie Giiltig bis
Diabetes: Strukiurierte Schulungsprogramme | v1-001f | OVSeet 201273011 2017
AWMF/NVL
Screening, Diagnostik und Behandlung des 076.006 Juli 2014/ 30.07.2019
schidlichen und abhéngigen Tabakkonsums i Februar 2015 o
Hypertension in adults: diagnosis and NGI136 | August 2019
management
Cardiovascular disease: risk assessment and CG181 Juli 2014/
reduction, including lipid modification September 2016
o . . ) Juli 2014/
ﬂgm;ﬁi?ey disease in adults: assessment and G182 | zurzeit in
& Aktualisierung
o . ) . . Juni 2015/
Chronic kidney disease: managing anaemia NGS8 April 2017
Renal replacement therapy and conservative NG107 | Oktober 2018
management
Neuropathic pain in adults: pharmacological November 2013/
. o . CG173 : i
T management in non-specialist settings Juli 2019 Keine
Peripheral arterial disease: diagnosis and August 2012/ Angaben
CGl147
management Februar 2018
Phlysical activity: brief advice for adults in PH44 Mai 2013
primary care
. : Juni 2013/
Smoking: harm reduction PHA45 Tuli 2013
Smc»_kmg: acute, maternity and mental health PHAS November 2013
services
Stop smoking interventions and services NG92 Mirz 2018
. ) o S Juli 2012/
Type 2 diabetes: prevention in people at high risk | PH38 September 2017
Type 2 d?'abetes p;evention_l: population and PH35 Mai 2011
community-level interventions

Tabelle 6: Zusdtzlich verwendete Leitlinien im Ralhmen des inhaltlichen Leitlinienvergleichs

42 Vergleich der Leitlinien

Der Vergleich der Leitlinien verlief in zwei Schritten. Zunéchst erfolgte eine vergleichende
Ubersicht iiber die Entwicklungs- und Evaluationsprozesse der Hauptleitlinien. Sodann wurde
ein inhaltlicher Vergleich der Leitlinien vorgenommen. Dieser beriicksichtigte die klinischen

Aspekte sowie die Perspektive der Versorgungsforschung.

Fir die vergleichende Analyse von Leitlinien konnte keine einheitliche, standardisierte
Methodik in entsprechender Literatur identifiziert werden. In der vorliegenden Arbeit erfolgte
der Vergleich nach im Voraus definierten Parametern. Fiir die Erstellung dieser Parameter

diente dabei das Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation II
(AGREE-ID)-Instrument [132].

Mithilfe des AGREE-II-Instrumentes kann die methodische Qualitit von Leitlinien nach

insgesamt 23 items, welche in sechs Dominen unterteilt sind, auf einer Skala von 1-7
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bewertet werden [132]. Die sechs Doménen des AGREE-II-Instrumentes sind dabei folgende:
Geltungsbereich und Zweck, Beteiligung von Interessengruppen, Genauigkeit der
Leitlinienentwicklung, Klarheit der Gestaltung, Anwendbarkeit und redaktionelle
Unabhingigkeit [132]. Viele Leitlinienprogramme folgen in ihren Entwicklungsprozessen
dem AGREE-II-Instrument [132]. Dies trifft ebenfalls auf die Leitlinien der AWME/NVL
und des NICE zu [1, 28]. Die Leitfiden der AWMEFLeitlinien und der Nationalen
VersorgungsLeitlinien nennen auflerdem das Deutsche Instrument zur methodischen
Leitlinien-Bewertung, welches auch als DELBI-Instrument bezeichnet wird [1, 27]. Letzteres

baut unter anderem auf der deutschen Version des AGREE-Instrumentes, dem Vorgéanger des

AGREE-II-Instrumentes, auf [185].

421 Vergleichende Ubersicht iiber die Entwicklungs- und Evaluationsprozesse der
Hauptleitlinien

Fiir die vergleichende Ubersicht iiber die Entwicklungs- und Evaluationsprozesse der
Hauptleitlinien wurden die in der nachstehenden Tabelle 7 (mod. nach [132]) aufgefiihrten
Parameter herangezogen. Bei ihnen handelte es sich um ausgewahlte items des

AGREE-II-Instrumentes.

Parameter fiir die vergleichende Ubersicht iiber die Entwicklungs- und Evaluationsprozesse der
Hauptleitlinien

[

Zielpopulation
Entwicklergruppe und Patientenbeteiligung
Anwenderzielgruppe
Evidenzsuche und -auswahl
Beschreibung der Stirken und Schwichen der Evidenz
Methodisches Vorgehen bei der Formulierung der Empfehlungen
Verkniipfungen der Empfehlungen mit der Evidenz
Externe Begutachtung vor der Verdffentlichung der Leitlinie
Existenz eines Verfahrens zur Aktualisierung
. Strategien zur Implementierung der Leitlinie
. Beriicksichtigung 6konomischer Aspekte
. Messgrofen fiir die Bewertung der Prozess- und/ oder Ergebnisqualitit
13. Einfluss der finanzierenden Organisation auf die Inhalte der Leitlinien
14. Umgang mit Interessenkonflikten der Mitglieder der Leitlinienentwicklergruppe

Tabelle 7: Parameter fiir die vergleichende Ubersicht iiber die Entwicklungs- und Evaluationsprozesse der
Hauptleitlinien (mod. nach [132])

52 (=) =1 A Bl s ([
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Gemidll des Vorgehens im Rahmen einer Qualititsanalyse von Leitlinien mithilfe des
AGREE-II-Instrumentes wurden die Langfassungen der Hauptleitlinien und ihre begleitenden
Dokumente aus den Registern der AWMEF und des NICE zu den in der Tabelle 7 aufgefiihrten
Parametern untersucht [132]. Dariiber hinaus waren die Leitfaden ,,.Das AWMEF-Regelwerk
Leitlinien™, ,Programm fiir Nationale Versorgungsleitlinien — Methodenreport™ und
.Developing NICE guidelines: the manual® Gegenstand der Untersuchung [132]. Es wurde

jedoch keine Bewertung der Qualitit des methodischen Vorgehens vorgenommen, sondern
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die Prozesse der Entwicklung und Evaluation der Leitlinien der beiden Register vergleichend
dargestellt. Diese vergleichende Ubersicht erfolgte mit dem Ziel, hierdurch ein besseres
Verstindnis beziiglich bestehender Inkongruenzen im Fokus oder in den Inhalten der
Leitlinien zu erlangen. Da durch einige der im AGREE-II-Instrument enthaltenen items
diesbeziiglich kein weiterer Erkenntnisgewinn zu erwarten war, erfolgte eine entsprechende

Selektion der items.

422 Inhaltlicher Vergleich der Leitlinien

Der inhaltliche Vergleich erfolgte — kohdrent zur vergleichenden Ubersicht iiber die
Entwicklungs- und Evaluationsprozesse der Hauptleitlinien — nach im Voraus definierten
Parametern. Zur Erstellung dieser Parameter wurde sich zundchst an den
gesundheitsrelevanten Fragen der Hauptleitlinien orientiert. Die gesundheitsrelevanten Fragen
stellen das zweite item des AGREE-II-Instrumentes dar und sollen zu Beginn eines
Leitlinienprojektes durch die Entwicklergruppe aufgestellt werden [132]. Durch sie wird
festgelegt, welche Aspekte der Versorgung der jeweils behandelten Erkrankung die Leitlinie
umfassen soll [132]. Dieses Vorgehen wurde bei der Erstellung aller untersuchten
Hauptleitlinien einheitlich beschrieben. Es fillt jedoch auf, dass — entgegen der Bezeichnung
als solche — nicht bei allen untersuchten Nationalen Versorgungsleitlinien
gesundheitsrelevante Fragen formuliert wurden. In diesen Fillen stellten die Angaben
vielmehr Gliederungspunkte dar. Die nachfolgenden Tabellen 8-14 zeigen die in den
untersuchten  Hauptleitlinien wund zugehoérigen Leitliniendokumenten angegebenen

gesundheitsrelevanten Fragen.
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Gliederung und gesundheitsrelevante Fragen (bei denen es sich in diesem Fall entgegen der
Bezeichnung als Fragestellungen um Gliederungspunkte handelt) fiir die Erstellung der Nationalen

VersorgungsLeitlinie ,,Therapie des Typ-2-Diabetes* (nvl-001g) entsprechend der Angaben des
zugehorigen Leitlinienreports
. Definition/Manifestationsfordernde Faktoren des Typ-2-Diabetes
2. Therapieziele
- Definitionen
- Allgemeine Therapieziele
- Spezifische Therapieziele (Orientierungsgroflen der Therapieziele: HbAlc, Plasmaglukose, Lipide,
Korpergewicht und Blutdruck)
3. Diagnostik
- Diagnostik Glukosestoffwechselstorung, Anamnese, Untersuchung
- Impaired glucose tolerance (IGT) und Impaired fasting glucose (IFG)
- Technik der Plasmaglukosemessung zu diagnostischen Zwecken
- Verlaufskontrolle
- Untersuchung auf weitere Folge- und Begleiterkrankungen
Therapieindikationen und allgemeine Therapiealgorithmen
Basistherapie
- Schulung
- Plasmaglukoseselbstmessung
- Emihrungstherapie
- Ermihrungsberatung
- Korperliche Aktivitit und Bewegung
Tabakentwohnung
6. Pharmakotheraple
- Grundsitze der Wirkstoffauswahl
- Therapiealgorithmus von DEGAM und AkdA
- Therapiealgorithmus von DDG und DGIM
- Orale Antidiabetika (Orale Antidiabetika mit gesicherter giinstiger Beeinflussung klinischer
Endpunkte: Metformin, Sulfonylhamstoffe; orale Antidiabetika ohne gesicherte giinstige
Beeinflussung klinischer Endpunkte: Alpha-Glukosidaseshemmer, DPP-4-Inhibitoren,
SGLT2-Inhibitoren, Glinide, Glitazone)
- Insulintherapie: Indikation und Schemata (Insulintherapieschemata)
- Kombinationstherapie von Insulin und oralen (bzw. parenteralen) Antidiabetika
- Parenterale Antidiabetika ohne gesicherte giinstige Beeinflussung klinischer Endpunkte
(GLP-1-Rezeptoragonisten)
- Homdoopathika, Mineralien und pflanzliche Wirkstoffe
7. Besondere Situationen
- Hypoglykimie
- Perioperatives Management (Prioperatives Management, perioperatives Plasmaglukosemanagement)
- Diabetisches Koma
- Diabetes in der Arbeitswelt
- Diabetes und Kraftfahren
Besonderheiten der Diabetestherapie im Alter/in der Altenpflege
8. Versorglmgskoordmatmn und Nahtstellenmanagement
Hausirzte: Bereich der Grundversorgung (Langzeitbetreuung)
- Diabetologisch qualifizierte Arzte und diabetologische Schwerpunktpraxen
- Versorgung zur Privention und Behandlung von Folgeerkrankungen
- Stationire Versorgung
- Rehabilitative Versorgung

Y =

Tabelle 8: Gliederung und gesundheitsrelevante Fragen (bei denen es sich in diesem Fall entgegen der
Bezeichnung als Fragestellungen um Gliederungspunkte handelt) fiir die Erstellung der Nationalen
VersorgungsLeitlinie , Therapie des Typ-2-Diabetes* (nvl-001g) entsprechend der Angaben des zugehorigen
Leitlinienreports [186]
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Gesundheitsrelevante Fragen fiir die Erstellung der NICE-Leitlinie ,,Type 2 diabetes in adults:

management‘‘ (NG28) entsprechend der Angaben in selbiger

Wie sollten Schulungsprogramme gestaltet sein; welche Herangehensweise liefert den geplanten Nutzen

und welche Komponenten im Schulungsablauf haben die stirksten Auswirkungen auf die

Surrogatparameter und das Outcome der Selbstfiirsorge und der Lebensqualitiit?

Was ist die optimale Strategie zur Reduktion der Kalorienzufuhr (und dadurch Verbesserung der

Insulinsensitivitiit) ?

Was ist die optimale Strategie zur Reduktion der Aufnahme ,.freier Zucker* mit der Nahrung?

Was ist die optimale Strategie zur Blutdruckeinstellung?

Was ist die optimale Strategie zur Verbesserung des Lipidprofils?

Sollten Acetylsalicylsiure oder Clopidogrel (jeweils allein oder in Kombination) zur Primédrprivention

kardiovaskulirer Ereignisse bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 eingesetzt werden?

7. Was sind die optimalen Zielwerte des HbA,., der Niichternplasmaglukose und der postprandialen
Plasmaglukose bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2?

8. Sollten intensive oder konventionelle Zielwerte im Rahmen der antihypertensiven Therapie bei Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 benutzt werden?

9. Sollte die Plasmaglukose-Selbstmessung durch den Patienten im Rahmen der antihyperglykimischen
Therapie eingesetzt werden?

10. Welche medikamentdsen MaBinahmen zur antihyperglykimischen Therapie sollten bei Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 eingesetzt werden?

11. Welches Antidiabetikum sollte initial bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 eingesetzt werden?

12. Wann ist die erste Therapieeskalation indiziert und welche Antidiabetika sollten dann eingesetzt werden?

13. Wann ist die zweite Therapieeskalation indiziert und welche Antidiabetika sollten dann eingesetzt
werden?

14. Wann ist die dritte Therapieeskalation indiziert und welche Antidiabetika sollten dann eingesetzt werden?

15. Was sind die serious adverse events der Langzeitanwendung von Antidiabetika?

16. Bei wem sollte das Vorliegen einer diabetischen Gastroparese vermutet werden und welche
medikamentdsen oder anderen MaBnahmen konnen helfen?

17. Welche medikamentdsen Mainahmen sollten zur Behandlung von erektiler Dysfunktion bei Ménnern mit
Diabetes mellitus Typ 2 eingesetzt werden?

18. Wie konnen Patienten mit diabetischer Retinopathie ausgewihlt werden, damit sie fiir eine optimale
Therapie rechtzeitig zom Augenarzt tiberwiesen werden?

19. Sind fiir die diabetische Retinopathie priventive MaBnahmen abgesehen von einer guten

antihyperglykidmischen, antihypertensiven und antidyslipidimischen Einstellung niitzlich bei Patienten

mit Diabetes mellitus Typ 2?7

Tabelle 9: Gesundheitsrelevante Fragen fiir die Erstellung der NICE-Leitlinie ,,Type 2 diabetes in adults:
management“ (NG28) entsprechend der Angaben in selbiger [187]
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Gliederung und gesundheitsrelevante Fragen (bei denen es sich in diesem Fall entgegen der
Bezeichnung als Fragestellungen um Gliederungspunkte handelt) fiir die Erstellung der Nationalen
VersorgungsLeitlinie , Nierenerkrankungen bei Diabetes im Erwachsenenalter (nvl/001d)
entsprechend der Angaben des zugehorigen Leitlinienreports
1. Einfiihrung

- Hintergrund und Definition

- Epidemiologie

- Natiirlicher Verlauf
2. Risikofaktoren und Screening auf Albuminurie

- Risikofaktoren fiir Nierenerkrankungen bei Patienten mit Diabetes mellitus

- Screening auf Albuminurie bei Menschen mit Diabetes mellitus
3. Anamnese und allgemeine Diagnostik

- Anamnese

- Grunduntersuchung bei Patienten mit Verdacht auf Nierenerkrankung bei Diabetes

- Differentialdiagnostische Abklarung einer Nierenschidigung

- Weitergehende Diagnostik bei Patienten mit Diabetes und Nephropathie

- Bildgebung bei Patienten mit Nierenerkrankung
4. Allgemeine Behandlungsstrategien

- Spezifische therapeutische Mafinahmen

- Pharmakotherapie des Diabetes mellitus, der Hypertonie und der Dyslipoproteinimie

- Behandlung weiterer Folgeerkrankungen

- Nierenersatztherapie bei Diabetes mellitus
5. Rehabilitation bei Nierenerkrankungen und Diabetes mellitus

- Besonderheiten der Rehabilitation bei Diabetes und Nierenerkrankungen

- Indikationen

- Rehabilitation im Vordialysestadium

- Rehabilitation im Dialysestadium

- Rehabilitation nach Nierentransplantation

- Verfiigbarkeit von spezialisierten stationiren und ambulanten Rehabilitationseinrichtungen
6. Versorgungsmanagement und Schnittstellen

- Bereich der Grundversorgung (Langzeitbetreuung)

- Mitbetreuung durch den Diabetologen bzw. eine qualifizierte Einrichtung

- Mitbetreuvung durch den Nephrologen

- Einweisung zur stationiren Behandlung

- Veranlassung einer Rehabiltationsmafinahme
7. Qualititsmanagement, Qualititsindikatoren und Leitlinien-Implementierung

- Qualititsmanagement

- Qualititsindikatoren

- Leitlinien-Implementierung

- Kosten

Tabelle 10: Gliederung und gesundheitsrelevante Fragen (bei denen es sich in diesem Fall entgegen der
Bezeichnung als Fragestellungen um Gliederungspunkte handelt) fiir die Erstellung der Nationalen
VersorgungsLeitlinie ,, Nierenerkrankungen bei Diabetes im Erwachsenenalter (nvl/001d) entsprechend der
Angaben des zugehdrigen Leitlinienreports [188]

Gliederung und gesundheitsrelevante Fragen fiir die Erstellung der Nationalen VersorgungsLeitlinie
»Neuropathie bei Diabetes im Erwachsenenalter* (nvl-001e) entsprechend der Angaben des

zugehorigen Leitlinienreports

1. Definition und Epidemiologie:
- Wie wird eine diabetische Neuropathie definiert und klassifiziert?
- Welche Organsysteme konnen von einer diabetischen Neuropathie betroffen sein und welche
Symptome lassen sich unterscheiden?
- Wie hiufig tritt eine diabetische Neuropathie auf?
2. Risikofaktoren und Screening einer diabetischen Neuropathie:
- Welche Risikofaktoren fiir eine diabetische Neuropathie sind bekannt?
- Wie lisst sich eine diabetische Neuropathie bei Typ-1- und Typ-2-Diabetes frithzeitig erkennen?
- Wann und wie haufig sollte auf eine diabetische Neuropathie gescreent werden?
- Welche speziellen Screening-Tests stehen fiir eine sensomotorische diabetische Polyneuropathie und
eine autonome diabetische Neuropathie zur Verfiigung?
3. Basisdiagnostik:
- Welche Mafinahmen gehoren zur Basisdiagnostik bei Verdacht auf eine sensomotorische diabetische
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Polyneuropathie oder eine autonome diabetische Neuropathie, welche im hausirztlichen Bereich
durchgefiihrt werden sollten?

- Wann gilt der Verdacht einer diabetischen Neuropathie als bestitigt?

- Wann sollte ein Patient an einen spezialisierten Arzt/an ein spezialisiertes Zentrum fiir eine
weiterfilhrende Diagnostik iiberwiesen werden?

4. Weiterfiihrende Diagnostik:

- Welche Mafinahmen gehoren zur weiterfithrenden Diagnostik einer sensomotorischen diabetischen
Polyneuropathie oder einer autonomen diabetischen Neuropathie im fachspezifischen
Versorgungsbereich?

- Welche Indikationen gibt es fiir eine weiterfilhrende Diagnostik?

- Bei welchem Facharzt bzw. in welcher spezialisierten Einrichtung werden die speziellen
weiterfithrenden Untersuchungen und Tests angeboten?

5. Allgemeine Behandlungsstrategien und Pravention:

- Welche Rolle spielt eine kausale Therapie bei diabetischer Neuropathie?

- Welche allgemeinen Behandlungsstrategien gibt es zur Privention und Verzégerung der Progression
einer diabetischen Neuropathie?

- Zu welchen lebensstilmodifizierenden Mafinahmen sollten die Patienten mit diabetischer
Neuropathie beraten werden?

6. Spezifische therapeutische MaBnahmen:

- Welche medikamentdsen und nichtmedikamentdsen Therapieoptionen gibt es fiir Schmerzen bei
einer sensomotorischen diabetischen Polyneuropathie oder fiir Symptome bei einer autonomen
diabetischen Neuropathie?

- Welche Indikationen liegen fiir eine symptomorientierte Therapie vor?

- Welche Nebenwirkungen oder Risiken sollten bedacht werden?

7. Psychosoziale Aspekte und Komorbidit:it:

- Welche Komorbidititen sind hiufig bei Patienten mit diabetischer Neuropathie?

- Wie sollte die Diagnostik und Therapie von Komorbidititen aussehen?

- Wamn sollte an einen fachirztlichen Kollegen/spezialisierten Arzt iiberwiesen werden?

8. Rehabilitation und Schulung:

- Bei welchen Konstellationen sollte Menschen mit diabetischer Neuropathie eine Rehabilitation
angeboten werden?

- Welche Besonderheiten der Rehabilitation sind bei sensomotorischer diabetischer Polyneuropathie
und/oder bei autonomer diabetischer Neuropathie zu beachten?

- Welche sozialmedizinischen Aspekte sind bei Menschen mit Diabetes zu beriicksichtigen?

9. Perioperative Betreuung:

- Welche Komplikationen sind durch das Vorliegen einer autonomen diabetischen Neuropathie im
perioperativen Verlauf zu beachten?

- Welche prioperativen MaBinahmen bei elektiven Eingriffen sind zur Detektion einer autonomen
diabetischen Neuropathie durchzufiihren?

10. Versorgungskoordination und Schnittstellen:

- Welcher Versorgungsbereich ist fiir die Grund- und Langzeitversorgung von Menschen mit Typ-1-
und Typ-2-Diabetes zustindig?

- Welche Schnittstellen sind zwischen den verschiedenen Versorgungsbereichen zu beachten?

- Bei welchen Indikationen sollten Menschen mit Diabetes an Spezialisten und/oder spezialisierte
Einrichtungen iiberwiesen werden?

- Wie kann die Versorgung von Menschen mit sensomotorischer diabetischer Polyneuropathie und
autonomer diabetischer Neuropathie in klinischen Algorithmen veranschaulicht werden?

11. Qualititsindikatoren
Tabelle 11: Gliederung und gesundheitsrelevante Fragen fiir die Erstellung der Nationalen VersorgungsLeitlinie
»Neuropathie bei Diabetes im Erwachsenenalter“ (nvl-001e) entsprechend der Angaben des zugehdrigen
Leitlinienreports [189]
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Gliederung und gesundheitsrelevante Fragen fiir die Erstellung der Nationalen VersorgungsLeitlinie
» Lyp-2-Diabetes: Priventions- und Behandlungsstrategien fiir FuBkomplikationen* (nvl/001c),

zusammengesetzt aus den Angaben der Leitlinie und des zugehorigen Leitlinienreports

1. Hintergrund und Definition

2. Therapieziele (allgemeine Therapieziele und spezifische Therapieziele bei FuBkomplikationen)
3. Epidemiologie

4. Risikofaktoren

- Wie kann der Patient fiir eine moglichst frithe Entdeckung vorhandener Risikofaktoren sorgen?
- Welche Risikofaktoren kann der Patient selber beeinflussen, auf die Beseitigung welcher
Risikofaktoren sollten die betreuenden Arzte hinweisen?
5. Allgemeine Behandlungsstrategie und Priivention von FuBliisionen
- In welchen Abstinden sollte der Patient hausirztlich untersucht werden?
- Welche effektiven Untersuchungsmethoden gibt es, um zuverlissig, schnell und kostengiinstig zu
Risikoeinschitzungen zu kommen?
- Welche Moglichkeiten der Diagnoseoptimierung gibt es?
6. Anamnese und allgemeine Diagnostik (korperliche Untersuchung)
7. Weiterfiihrende Diagnostik (Gefifldiagnostik und Diagnose der diabetischen Neuroosteoarthropathie)
8. Therapeutische MaBnahmen
- Welche Behandlungsoptionen stehen zur Verfiigung?
9. Amputationen
10. Versorgungsmanagement und Schnittstellen
- Wie lisst sich das Management zwischen den Versorgungsebenen und -bereichen optimieren?
11. Qualitiitsmanagement und Qualititsindikatoren
Tabelle 12: Gliederung und gesundheitsrelevante Fragen fiir die Erstellung der Nationalen VersorgungsLeitlinie
. Iyp-2-Diabetes: Prdventions- und Behandlungsstrategien fiir Fufkomplikationen™ (nvl/001c),
zusammengesetzt aus den Angaben der Leitlinie und des zugehorigen Leitlinienreports (90, 190]
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Gesundheitsrelevante Fragen fiir die Erstellung der NICE-Leitlinie ,.Diabetic foot problems:

prevention and management* (NG19) entsprechend der Angaben in selbiger

Welches sind die entscheidenden Bestandteile und Einrichtungen der stationdren Versorgung, die die

optimale Behandlung von Menschen mit diabetischem Fufisyndrom sicherstellen?

2. Gibt es im aktuellen Versorgungsalltag im Vereinigten Konigreich bestehende Definitionen und
kompositorische Modelle (einschlieBlich der Kompetenzen und der Spezialisierung) fiir den foot
protection service und den multidisciplinary foot care service?

3. Zu welchem Zeitpunkt und mit welcher Indikation sollten Patienten mit Diabetes zum foof protection
service oder mulitdisciplinary foot care service iiberwiesen werden?

4. Was ist der klinische Nutzen von Instrumenten zur Bestimmung und Risikoklassifizierung im Rahmen
der FuBuntersuchung von Patienten mit Diabetes und ihrer Risikoeinstufung fiir die Entwicklung eines
diabetischen Fuflsyndroms?

5. Wie hiuvfig sollten sich Patienten mit Diabetes und bestehendem Risiko der Entwicklung eines
diabetischen Fullsyndroms zur Kontrolle wiedervorstellen?

6. Wie effektiv sind verschiedene Vorsorgemafinahmen fiir Patienten mit Diabetes und bestehendem Risiko
der Entwicklung eines diabetischen Fulsyndroms?

7. Wie ist der klinische Nutzen und der Genauigkeitsgrad von Hilfsmitteln zur Bewertung und Diagnostik
von diabetischen Fuflulzerationen (einschlieBlich des Schweregrads), Weichteilinfektionen,
Osteomyelitis und Gangrin?

8. Wie hiufig sollten sich Patienten mit Diabetes und bestehenden diabetischen Fuflulzerationen,
Weichteilinfektionen, bestehender Osteomyelitis oder Gangréin zur Verlaufskontrolle wiedervorstellen?

9. Wie effektiv sind verschiedene Behandlungsmethoden fiir Patienten mit Diabetes und bestehenden
diabetischen FuBulzerationen, Weichteilinfektionen, bestehender Osteomyelitis oder Gangrin? Dies
beinhaltet Information, Beratung und Schulung zur Selbstkontrolle und Préivention weiterer diabetischer
FuBsyndrome, antihyperglykimische Therapie sowie Haut- und Nagelpflege.

10. Wie ist die klinische Effektivitit des chirurgischen oder nicht-chirurgischen Débridements, der
Wundversorgung und der Druckentlastung bei Patienten mit infiziertem diabetischem Fuflsyndrom?

11. Wie ist die klinische Effektivitit verschiedener antibiotischer Regime und antimikrobieller Therapien bei
Infektionen des Fufles (mit oder ohne Osteomyelitis) bei Patienten mit Diabetes?

12. Wie ist die klinische Effektivitit von Begleittherapien bei der Versorgung diabetischer FuBsyndrome?

13. Welche Zeichen und Symptome sollten medizinisches Fachpersonal eine diabetisch-neuropathische
Osteoarthropathie (DNOAP) vermuten lassen?

14. Was sind die Indikationen fiir eine Uberweisung zum Spezialisten?

15. Wie ist der klinische Nutzen und die Genauigkeit von Instrumenten zur Bewertung und Diagnostik einer
DNOAP bei Patienten mit Diabetes?

16. Wie ist die klinische Effektivitit von chirurgischen Eingriffen, Begleittherapien, Druckentlastung und
Orthesen in der Behandlung der DNOAP?

Tabelle 13: Gesundheitsrelevante Fragen fiir die Erstellung der NICE-Leitlinie ,, Diabetic foot problems:

prevention and management* (NGI19) entsprechend der Angaben in selbiger [191]
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Gliederung und gesundheitsrelevante Fragen fiir die Erstellung der Nationalen VersorgungsLeitlinie
»Pravention und Therapie von Netzhautkomplikationen bei Diabetes (nvl-001b), zusammengesetzt aus

den Angaben der Leitlinie und des zugehorigen Leitlinienreports
1. Definition, Ziele, Epidemiologie
1.1. Definition und Ziele
1.2. Epidemiologie
2. Symptome, Risikofaktoren und Prognose
2.1. Symptome
- Welche Warnzeichen kénnen auf diabetogene Netzhautkomplikationen hindeuten?
2.2. Risikofaktoren
- Welche allgemeinen Risikofaktoren fiir die Entstehung und Progression diabetogener
Netzhautkomplikationen gibt es?
2.3. Retinopathie und kardiovaskuldres Risiko
3. Untersuchung, allgemeine Behandlungsstrategie
4. Kontrollintervalle
- In welchen Untersuchungsintervallen sollen die Patienten augendrztlich untersucht werden?
5. Therapie
5.1. Hausirztliche/internistische Therapie
- Welche hausiirztlichen/internistischen Behandlungsoptionen fiir allgemeine Risikofaktoren
diabetogener Netzhautkomplikationen gibt es?
5.2. Spezielle augenirztliche Behandlung
- Welche augenirztlichen Behandlungsoptionen gibt es und wann sollen sie eingesetzt werden?
6. Versorgungskoordination
- Wie lisst sich die Koordination der Patientenversorgung der beteiligten Fachgruppen optimieren?
Welche standardisierten Dokumentationsinstrumente sollen dazu eingesetzt werden?
7. Forschungsbedarf
Tabelle 14: Gliederung und gesundheitsrelevante Fragen fiir die Erstellung der Nationalen VersorgungsLeitlinie
. Privention und Therapie von Netzhautkomplikationen bei Diabetes (nvl-001b), zusammengesetzt aiis den
Angaben der Leitlinie und des zugehdrigen Leitlinienreports [105, 106]

Aus den gesundheitsrelevanten Fragen beziehungsweise Gliederungspunkten der
Hauptleitlinien wurden die Parameter fiir den Vergleich abgeleitet. Sodann wurden die
Parameter im Rahmen einer Durchsicht aller eingeschlossener Leitlinien komplettiert. Mit
dem Ziel, den Vergleich nach einer einheitlichen systematischen Strategie durchzufiihren,
wurden moglichst konforme Tabellen zur synoptischen Gegeniiberstellung der
Leitlinieninhalte erarbeitet. Letztere werden in den nachfolgenden Tabellen 15-19

wiedergegeben.
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Wie lautet die Definition des Diabetes mellitus Typ 27

Welche diagnostischen Kriterien gelten fiir den Diabetes mellitus Typ 2?

Welche Diagnostik wird empfohlen?

1.

Diagnostik zur Feststellung eines Diabetes mellitus Typ 2
- Wann ist die Diagnostik zur Feststellung eines Diabetes mellitus Typ 2 indiziert?
- Durch wen sollte die Untersuchung erfolgen?
- Welche Untersuchungen sollten durchgefiihrt werden?
- Wann wird ein Diabetes mellitus Typ 2 diagnostiziert?
- Welche Mafinahmen sollten nach der Diagnosestellung erfolgen?
- Welche Mafinahmen sollten erfolgen, wenn ein Diabetes mellitus Typ 2 nicht diagnostiziert wird?
Falls das Vorliegen einer intermediiren Hyperglykimie festgestellt wird:
- Wie wird die intermedidre Hyperglykimie definiert?
- Welche diagnostischen Kriterien gelten fiir die intermedidire Hyperglykimie?
- Welche Mafinahmen sollten erfolgen?
- Wann sollten die Mainahmen eskaliert werden?
- Welche Untersuchungen sollten in den Verlaufskontrollen vorgenommen werden?
- In welchen Zeitabstinden sollten die Verlaufskontrollen erfolgen?
Eingangsuntersuchung
- Welche Parameter sollten in der Anamnese erfasst werden?
- Welche Parameter sollten in der Familienanamnese erfasst werden?
- Welche Untersuchungen sollten durchgefiihrt werden?
- Welche Laborwerte sollten bestimmt werden?
Diagnostik im Verlauf
- Wamn ist die Verlaufsdiagnostik indiziert?
Welche Parameter sollten in der Anamnese erfasst werden?
Welche Untersuchungen sollten durchgefiihrt werden?
- Welche Laborwerte sollten bestimmt werden?
Plasmaglukose-Selbstmessung
- Welche Indikationen werden fiir die Durchfiihrung der Plasmaglukose-Selbstmessung durch den
Patienten genannt?

Wie gestaltet sich die Therapie des Diabetes mellitus Typ 27?

1.

Basistherapie
a. Patientenschulung
- Welche Art der Patientenschulung wird empfohlen (Einzelschulung oder Gruppenschulung)?
- Wann sollte die erste Patientenschulung stattfinden?
- Wie hiufig sollten Patientenschulungen stattfinden?
b. Emihrungsberatung
- Wann besteht die Indikation zur Emndhrungstherapie?
- Welche Nahrungsmittel werden empfohlen?
- Auf welche Nahrungsmittel sollte ein Patient mit Diabetes mellitus Typ 2 verzichten?
c. Steigerung der korperlichen Betitigung
- Welche Interventionen werden empfohlen?
- Welchen Zeitrahmen sollte die korperliche Betitigung umfassen?
d. Gewichtsabnahme bei bestehendem Ubergewicht
- Welches Zielgewicht wird angestrebt?
e. Tabakentwohnung
- Wann und in welchen Situationen sollten die Patienten beraten werden?
- Welche nichtmedikamentdsen Mafnahmen werden empfohlen?
- Welche medikamentdsen MaBnahmen werden empfohlen?
- Welche Untersuchungen sollten in den Verlaufskontrollen erfolgen?
Antihyperglykimische Therapie
- Wann ist die antihyperglykdmische Therapie indiziert?
- Welcher Zielwert sollte durch die antihyperglykimische Therapie erreicht werden?
- Wie ist der Therapiealgorithmus zusammengesetzt?
- Welche Formen der Insulintherapie werden empfohlen?
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Tabelle 15: Parameter fiir den inhaltlichen Vergleich der Leitlinien zum Diabetes mellitus Tvp 2
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Wie lautet die Definition der diabetischen Nephropathie?

Welche Mafinahmen werden zur Primérprivention der diabetischen Nephropathie empfohlen?

Wie erfolgt das Sereening der diabetischen Nephropathie?
- Wann ist das Screening der diabetischen Nephropathie indiziert?
- Durch wen erfolgt das Screening der diabetischen Nephropathie?
- Welche Untersuchungen sollten im Rahmen des Screenings der diabetischen Nephropathie erfolgen?
- Wann gilt der Screeningbefund als positiv?
- Welche Mafinahmen sollten nach einem positiven Screeningbefund erfolgen?
- Wie ist das weitere Vorgehen nach einem negativen Screeningbefund?

Welche Diagnostik wird empfohlen?
- Welche Parameter sollten in der Anamnese erfasst werden?
- Welche Parameter sollten in der Familienanamnese erfasst werden?
Welche Untersuchungen sollten durchgefiihrt werden?
Welche Laborwerte sollten bestimmt werden?
- Wann besteht die Indikation zur Nierenbiopsie?

Welche Untersuchungen sollten im Rahmen der Verlaufsdiagnostik erfolgen?
In welchen Zeitabstinden sollte der Patient zur Verlaufsdiagnostik einbestellt werden?

Welche Klassifikation der diabetischen Nephropathie wird verwendet?

Wie gestaltet sich die Therapie der diabetischen Nephropathie?
1. Welche allgemeinen Behandlungsstrategien werden empfohlen?
2. Antihyperglykimische Therapie
- Welcher Zielwert sollte durch die antihyperglykimische Therapie bei Vorliegen einer diabetischen
Nephropathie erreicht werden?
- Werden Besonderheiten fiir das therapeutische Vorgehen im Rahmen der antihyperglykimischen
Therapie bei Vorliegen einer diabetischen Nephropathie genannt?
- Welche Untersuchungen sollten in den Verlaufskontrollen erfolgen?
In welchen Zeitabstinden sollten die Verlaufskontrollen stattfinden?
3. Ant]hypertenswe Therapie
Wann ist die antihypertensive Therapie indiziert?
- Welcher Zielwert sollte durch die antihypertensive Therapie erreicht werden?
- Wie ist der Therapiealgorithmus zusammengesetzt?
- Welche Untersuchungen sollten in den Verlaufskontrollen erfolgen?
- In welchen Zeitabstinden sollten die Verlaufskontrollen stattfinden?
Wann ist eine Eskalation der Therapie indiziert?
4. Theraple bei Dyslipidimie
- Wann ist die Therapie indiziert?
- Welcher Zielwert sollte durch die Therapie erreicht werden?
- Welche therapeutischen Mafinahmen werden empfohlen?
- Welche Untersuchungen sollten in den Verlaufskontrollen erfolgen?
- In welchen Zeitabstinden sollten die Verlaufskontrollen stattfinden?
Wann ist eine Eskalation der Therapie indiziert?
5. Theraple der Folgeerkrankungen bzw. -erscheinungen der diabetischen Nephropathie
- Welche Folgeerkrankungen bzw. -erscheinungen werden in den Leitlinien genannt und welche
therapeutischen Empfehlungen werden diesbeziiglich gegeben?
6. Dialyse
- Wann ist die Dialysebehandlung indiziert?
- Welche Form der Dialysebehandlung sollte gewihlt werden?
7. Nierentransplantation
- Wann ist eine Nierentransplantation indiziert?

Versorgungsmanagement
- Wann ist die Uberweisung des Patienten zum Spezialisten indiziert?
- Wann ist die stationire Einweisung des Patienten indiziert?
- Wann ist die Rehabilitation des Patienten indiziert?

Tabelle 16: Parameter fiir den inhaltlichen Vergleich der Leitlinien zur diabetischen Nephropathie
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Parameter fiir den inhaltlichen Vergleich der Leitlinien zur diabetischen Neuropathie

Wie lautet die Definition der diabetischen Neuropathie?
Welche Mafinahmen werden zur Primérprivention der diabetischen Neuropathie empfohlen?
Wie erfolgt das Sereening der diabetischen Neuropathie?
- Wann ist das Screening der diabetischen Neuropathie indiziert?
- Durch wen erfolgt das Screening der diabetischen Neuropathie?
- Welche Untersuchungen sollten im Rahmen des Screenings der sensomotorischen diabetischen
Neuropathie erfolgen?
- Welche Untersuchungen sollten im Rahmen des Screenings der autonomen diabetischen Neuropathie
erfolgen?
- Wann gilt der Befund des Screenings der sensomotorischen diabetischen Neuropathie als positiv?
- Wann gilt der Befund des Screenings der autonomen diabetischen Neuropathie als positiv?
- Welche Mafnahmen sollten nach einem positiven Screeningbefund erfolgen?
- Wie ist das weitere Vorgehen nach einem negativen Screeningbefund?
Welche Diagnostik wird bei der Verdachtsdiagnose einer sensomotorischen diabetischen Neuropathie
empfohlen?
- Welche Parameter sollten in der Anamnese erfasst werden?
- Welche Untersuchungen sollten durchgefiihrt werden?

Welche Untersuchungen sollten im Rahmen der Verlaufsdiagnostik der sensomotorischen diabetischen
Neuropathie erfolgen und in welchen Zeitabstinden sollte der Patient zur Verlaufsdiagnostik einbestellt
werden?

Welche Diagnostik wird bei der Verdachtsdiagnose einer autonomen diabetischen Neuropathie empfohlen?
- Welche Parameter sollten in der Anamnese erfasst werden?
- Welche Untersuchungen sollten durchgefiihrt werden?
Welche Untersuchungen sollten im Rahmen der Verlaufsdiagnostik der autonomen diabetischen Neuropathie
erfolgen und in welchen Zeitabstinden sollte der Patient zur Verlaufsdiagnostik einbestellt werden?
Wie gestaltet sich die Therapie der diabetischen Neuropathie?
1. Welche allgemeinen Behandlungsstrategien werden empfohlen?
2. Wie sollen neuropathische Schmerzen behandelt werden?
- Wann besteht die Indikation zur Therapie neuropathischer Schmerzen?
- Welche Mafnahmen werden fiir die lokale medikamentdse Therapie empfohlen?
- Welche Mafnahmen werden fiir die systemische medikamentdse Therapie empfohlen?
- Welche nichtmedikamentdsen Therapiemafinahmen werden durch die Leitlinien genannt?
- Welche Untersuchungen sollten im Rahmen der Verlaufskontrollen erfolgen?
In welchen Zeitabstinden werden die Verlaufskontrollen empfohlen?
3. Wclchc MaBnahmen werden zur Therapie der autonomen diabetischen Neuropathie genannt?
Versorgungsmanagement
- Wann ist die Uberweisung des Patienten zum Spezialisten indiziert?
- Wann ist die stationire Einweisung des Patienten indiziert?
- Wann ist die Rehabilitation des Patienten indiziert?
Tabelle 17: Parameter fiir den inhaltlichen Vergleich der Leitlinien zur diabetischen Neuropathie
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Parameter fiir den inhaltlichen Vergleich der Leitlinien diabetischen FuBsyndrom

Wie lautet die Definition des diabetischen Fuflsyndroms?
Welche Mafinahmen werden zur Primérprivention des diabetischen FuBsyndroms empfohlen?
Wie erfolgt das Sereening des diabetischen Fulsyndroms?
- Wann ist das Screening des diabetischen FuBsyndroms indiziert?
- Durch wen erfolgt das Screening des diabetischen FuBsyndroms?
- Welche Untersuchungen sollten im Rahmen des Screenings des diabetischen Fu3syndroms erfolgen?
- Wann gilt der Screeningbefund als positiv?
- Welche Maflnahmen sollten nach einem positiven Screeningbefund erfolgen?
Wie ist das weitere Vorgehen nach einem negativen Screeningbefund?
Welche Diagnostik wird empfohlen?
Welche Parameter sollten in der Anamnese erfasst werden?
- Welche Untersuchungen sollten durchgefiihrt werden?
- Welche Untersuchungen sollten zur GefiBdiagnostik erfolgen?
- Welche Diagnostik sollte bei der Verdachtsdiagnose einer DNOAP erfolgen?
Welche Diagnostik sollte bei der Verdachtsdiagnose einer Infektion erfolgen?
Wclchc Untersuchungen sollten im Rahmen der Verlaufsdiagnostik erfolgen und in welchen Zeitabstinden
sollte der Patient zur Verlaufsdiagnostik einbestellt werden?
Welche Klassifikation wird fiir das diabetische Fullsyndrom verwendet?
Wie gestaltet sich die Therapie des diabetischen Fullsyndroms?
- Wie sollten diabetische FuBulzera behandelt werden?
- Wie sollte eine ggf. vorliegende pAVK behandelt werden?
- Wie sollte die DNOAP behandelt werden?
- Wie sollten Infektionen behandelt werden?
- Welche Indikationen werden fiir die Amputation genannt?
Versorgungsmanagement
- Wann ist die Uberweisung des Patienten zum Spezialisten indiziert?
- Wann ist die stationire Einweisung des Patienten indiziert?
- Wann ist die Rehabilitation des Patienten indiziert?
Tabelle 18: Parameter fiir den inhaltlichen Vergleich der Leitlinien zum diabetischen Fufisyndrom

Parameter fiir den inhaltlichen Vergleich der Leitlinien zur diabetischen Retinopathie

Wie lautet die Definition der diabetischen Retinopathie?
Welche Mafinahmen werden zur Primérpriivention der diabetischen Retinopathie empfohlen?
Wie erfolgt das Sereening der diabetischen Retinopathie?
- Wann ist das Screening der diabetischen Retinopathie indiziert?
- Durch wen erfolgt das Screening der diabetischen Retinopathie?
- Welche Untersuchungen sollten im Rahmen des Screenings der diabetischen Retinopathie erfolgen?
- Wann gilt der Screeningbefund als positiv?
- Welche MabBnahmen sollten nach einem positiven Screeningbefund erfolgen?
- Wie ist das weitere Vorgehen nach einem negativen Screeningbefund?
Welche Diagnostik wird empfohlen?
- Welche Parameter sollten in der Anamnese erfasst werden?
- Welche Untersuchungen sollten durchgefiihrt werden?
Welche Untersuchungen sollten im Rahmen der Verlaufsdiagnostik erfolgen und in welchen Zeitabstinden
sollte der Patient zur Verlaufsdiagnostik einbestellt werden?
Welche Klassifikation wird fiir die diabetische Retinopathie verwendet?
Wie gestaltet sich die Therapie der diabetischen Retinopathie?
- Welche allgemeinen Behandlungsstrategien werden empfohlen?
- Welche augendrztlichen Behandlungsmafnahmen werden empfohlen?
Versorgungsmanagement
- Wann ist die Uberweisung des Patienten zum Spezialisten indiziert?
- Wann ist die stationire Einweisung des Patienten indiziert?
- Wann ist die Rehabilitation des Patienten indiziert?
Tabelle 19: Parameter fiir den inhaltlichen Vergleich der Leitlinien zur diabetischen Retinopathie
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Die eingeschlossenen Leitlinien wurden nach diesen im Voraus definierten Parametern
untersucht. Die relevanten Inhalte der deutschen Leitlinien wurden als Originaltexte und die
Inhalte der Leitlinien des NICE nach erfolgter Ubersetzung vom Englischen ins Deutsche in
die Tabellen iibertragen. Aus welcher Leitlinie der jeweilige Text stammt, wurde durch
Anfithren der entsprechenden Registernummer der Leitlinie im Anschluss an den Text
verdeutlicht. Fiir den Vergleich wurden nicht nur die Handlungsempfehlungen, sondern auch
die restlichen Inhalte der Leitlinien verwendet, um eine méglichst umfassende Darstellung der
leitliniengerechten Versorgung von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 in Deutschland und
dem Vereinigten Konigreich zu erzielen. Sofern weiterfilhrende FErlauterungen der

Leitlinieninhalte notwendig waren, wurden erganzende Literaturrecherchen durchgefiihrt.
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5 Ergebnisse

5.1 Vergleichende Ubersicht iiber die Entwicklungs- und Evaluationsprozesse der

Hauptleitlinien

Es folgt eine vergleichende Ubersicht iiber die Entwicklungs- und Evaluationsprozesse der
Hauptleitlinien mithilfe von Parametern, bei denen es sich um die modifizierten items des
AGREE-II-Instrumentes handelt. Falls erforderlich, wird zunichst der zu untersuchende
Parameter erlautert. Sodann werden die Entwicklungs- und Evaluationsprozesse der Leitlinien
der AWME/NVL und des NICE dargestellt und die Gemeinsamkeiten sowie gegebenenfalls

vorhandene Unterschiede zwischen den beiden Prozessen herausgearbeitet.

5.1.1 Zielpopulation

Die Zielpopulation einer Leitlinie gibt an, bei welchen Patienten die Leitlinie angewandt
werden kann. In den untersuchten Hauptleitlinien wird iibereinstimmend die Zielpopulation
benannt. Die nachstehende Tabelle 20 (eig. Darst., basierend auf [42, 79, 90, 105, 187, 191,
192]) dient der tibersichtlichen Darstellung der Zielpopulationen der Hauptleitlinien.

Zielpopulationen der Hauptleitlinien

Diabetes ﬁvl—OO l; * | Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
Ilitus Typ 2
me M NICE: NG28 Erwachsene (= 18 Jahre) Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
Diabetische ﬁvUOOI(i " | Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 oder 1
Nephropathi
CPATOPATE  I™NICE Keine Leitlinie spezifisch zur diabetischen Nephropathie vorhanden
Diabetische AWMEF/NVL: | Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 oder 1 und
N::]mtls:' thie nvl-001e diabetischer Neuropathie
- NICE Keine Leitlinie spezifisch zur diabetischen Neuropathie vorhanden
A / * | Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und diabetischem Fulsyndrom
q . nvl/001c
Diabetisches ; ; — .
FuBsyndrom Em’aghsen_le, Jugendliche und Kinder mit D1"abetes 11_1§1htus _Typ 2 oder 1
NICE: NG19 | und diabetischem FuBsyndrom oder mit erhohtem Risiko, ein
diabetisches Fuflsyndrom zu entwickeln
Diabetische AWMEF/NVL: Patl_enten n_ut Diabetes mellitus Typ 2 oder 1 und diabetischer
Retinopathie nvl-001b Retinopathie
- NICE Keine Leitlinie spezifisch zur diabetischen Retinopathie vorhanden

Tabelle 20: Zielpopulationen der Hauptleitlinien (eig. Darst., basierend auf [42, 79, 90, 105, 187, 191, 192])

Als Zielpopulation werden in allen Hauptleitlinien Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
genannt. Wihrend einige Leitlinien das Alter der Zielpopulation nicht beschreiben, erfolgt in
anderen ein Ausschluss beziehungsweise bei der NICE-Leitlinie NG19 ein Einschluss von
minderjdhrigen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2. Zum Teil werden durch die Leitlinien

ebenfalls Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 abgedeckt.
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5.1.2 Entwicklergruppe und Patientenbeteiligung

Die Programme der AWMEF-Leitlinien, der Nationalen Versorgungsleitlinien und der
NICE-Leitlinien zeichnen sich durch multidisziplindar zusammengesetzte Entwicklergruppen

und eine Beteiligung betroffener Patienten an der Leitlinienentwicklung aus.

Der nachfolgende Abschnitt beschreibt zundchst den Prozess der Aufstellung der
Entwicklergruppe und der Patientenbeteiligung bei der Entwicklung der Leitlinien der
AWMF beziehungsweise der Nationalen VersorgungsLeitlinien. Im Rahmen der Entwicklung
der Leitlinien der AWMEF beziehungsweise der Nationalen Versorgungsl eitlinien werden alle
an der Versorgung des jeweiligen Leitlinienthemas beteiligten Fachgesellschaften und die
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) zur Mitarbeit an der
Leitlinienentwicklung eingeladen [1, 27]. Sie konnen einen Mandatstrager benennen, mit
welchem sie mut einer Stimme im Konsensprozess wihrend der Leitlinienentwicklung
vertreten sind [1, 27]. Bei Bedarf werden auch Organisationen anderer Fachgruppen wie
beispielsweise  Ergotherapeuten mit stimmberechtigten Mandatstrigern an  der
Leitlinienentwicklung beteiligt [1, 27]. Die nachfolgende Tabelle 21 (eig. Darst., basierend
auf [42,79, 90, 105, 192]) zeigt die an den Hauptleitlinien beteiligten Fachgesellschaften und

Organisationen.

An der Entwicklung der jeweiligen Nationalen VersorgungsLeitlinie beteiligte Fachgesellschaften und

Organisationen

Bundesirztekammer (BAK), Kassenirztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMEF), Arzneimittelkommision
der deutschen Arzteschaft (AkdA), Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG), Deutsche
Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM), Deutsche Gesellschaft fiir
Innere Medizin (DGIM) und Verband der Diabetesberatungs- und Schulungsberufe in
Deutschland (VDBD).

nvl-001g

BAK, KBV, AWMF, AkdA, DDG, DEGAM, Deutsche Gesellschaft fiir GefiBchirurgie und
GefiBmedizin (DGG), Deutsche Gesellschaft fiir Nephrologie (DGfN), Deutsche Gesellschaft
fiir Rehabilitationswissenschaften (DGRW), Deutsche Hochdruckliga, Deutsche
Rontgengesellschaft (DRG), Deutsche TransplantationsGesellschaft (DTG), Fachkommission
Diabetes der Sichsischen Landesirztekammer (FKDS) und VDBD. Die DGIM wurde durch die
DDG vertreten.

BAK, KBV, AWMF, AkdA, DDG, DEGAM, Deutsche Gesellschaft fiir Anisthesiologie und
Intensivmedizin (DGAI), Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie — Herz- und
Kreislaufforschung (DGK), Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN), DGRW, Deutsche
Gesellschaft fiir Urologie (DGU), Deutsche Gesellschaft fiir Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten (DGVS), Deutsche Gesellschaft zum Studium des Schmerzes (DGSS),
FKDS und VDBD. Die DGIM wurde durch die DDG vertreten.

BAK, KBV, AWMF, AkdA, DDG., Deutsche Gesellschaft der Plastischen, Rekonstruktiven und
Asthetischen Chirurgen (DGPRAEC), DEGAM, Deutsche Gesellschaft fiir Angiologie —
Gesellschaft fiir GefiBmedizin (DGA), Deutsche Gesellschaft fiir Chirurgie (DGCh), DGG,
Deutsche Gesellschaft fiir Wundheilung und Wundbehandlung (DGfW), DRG und FKDS. Die
DGIM wurde durch die DDG vertreten. Die Deutsche Dermatologische Gesellschaft trigt die
Leitlinie mit.

BAK, KBV, AWMF, AkdA, DEGAM, DDG, DGIM, Deutsche Ophthalmologische
Gesellschaft (DOG) und VDBD.

Tabelle 21: An der Entwicklung der jeweiligen Nationalen VersorgungsLeitlinie beteiligte Fachgesellschaften
und Organisationen (eig. Darst., basierend auf [42, 79, 90, 105, 192])

nvl/001d

nvl-001e

nvl/001¢

nvl-00b
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In die Entwicklung der AWMEF-Leitlinien und Nationalen Versorgungsl eitlinien konnen
auBerdem Experten fiir eine spezifische Fragestellung sowie Kostentrager und
Interessenverbinde im Gesundheitssystem wie beispielsweise die Rentenversicherung

einbezogen werden [1, 27]. Sie sind jedoch nicht stimmberechtigt [1, 27].

Betroffene Patienten sollten Teil der Entwicklergruppen der AWMEF-Leitlinien und der
Nationalen Versorgungsleitlinien sein [1, 27, 133]. Eine detaillierte Beschreibung der
Patientenbeteiligung erfolgt im Programm fiir Nationale Versorgungsleitlinien. In diesem
werden mit dem Ziel der umfassenden Patientenbeteiligung alle relevanten
Selbsthilfeorganisationen zur Entsendung jeweils eines Mandatstragers eingeladen [133]. Die
Mandatstrager der Selbsthilfeorganisationen bilden das Patientengremium [133]. Dieses wahlt
wiederum einen Vertreter, der moglichst an allen Sitzungen der Entwicklergruppe teilnehmen
sollte [133]. AuBerdem schreibt das Patientengremium nach Fertigstellung der Langfassung
der Nationalen Versorgungsleitlinie die Patientenleitlinie [133]. Dabei sollte der
Erstellungsprozess der Patientenleitlinien den  Methodenreport ,Erstellung von
Patientenleitlinien zu S3-Leitlinien/NVL im Rahmen der Leitlinienprogramme® befolgen
[136]. Eine weitere Moglichkeit der Patientenbeteiligung im Rahmen der Nationalen
VersorgungsLeitlinien besteht schlieflich in der Kommentierung der Konsultationsfassungen
und in Riickmeldungen im weiteren Verlauf nach Veroffentlichung der Leitlinie [133]. Die
Kommentierung kann durch Patientenorganisationen, aber auch durch die Offentlichkeit

erfolgen [133].

Im Folgenden wird die Zusammensetzung der Entwicklergruppe und die Patientenbeteiligung
1im Rahmen der Leitlinien des NICE beschrieben. Bei der Entwicklung der NICE-Leitlinien
kann es sich bei der Entwicklergruppe entweder um ein bestindiges Leitliniengremium
handeln oder dieses wird speziell fiir eine zu entwickelnde Leitlinie bestimmt [28]. Fiir die
Leitlinien zum Diabetes mellitus wurde ein bestdndiges Leitliniengremium benannt, um so
eine schnellere Aktualisierung der Leitlinien zu ermoglichen [193]. Die Entwicklergruppen
bestehen vor allem aus Haus- und Fachirzten, Leistungserbringern und commissioners; je
nach Leitlinienthema zusétzlich aus Epidemiologen, Forschern, Statistikern oder Okonomen
[28]. Sie vertreten wahrend ihrer Arbeit in der Leitlinienentwicklung im Gegensatz zu den
Entwicklern der Nationalen Versorgungsl eitlinien und AWMEF-Leitlinien nicht ihre jeweilige
berufliche Gesellschaft [28]. Die Entwicklergruppen enthalten aullerdem mindestens zwei
Laienmitglieder, um eine Einbindung der Perspektive der Patienten, der Pflegenden oder der
Offentlichkeit zu gewihrleisten [28]. Auch sie stellen keine Vertretung einer Organisation
dar, sondern bringen ihre personliche Meinung zum Ausdruck [28]. Gegebenenfalls werden
Leitliniengremien bei der Formulierung ausgewihlter Empfehlungen von sogenannten
,»co-opted members“ unterstiitzt [28]. Diese beteiligen sich an den Diskussionen, sind aber

nicht stimmberechtigt [28]. AuBerdem kann bei unzureichender Evidenz fiir die Formulierung
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einer Empfehlung ein ,, expert witness“ einberufen werden, welcher durch seine Expertise das

Gremium unterstiitzt, aber ebenfalls nicht stimmberechtigt ist [28].

Im FErgebnis stiitzen sich sowohl die AWMEF/das Programm fiir Nationale
VersorgungsLeitlinien und das NICE auf Fachgremien in der Erstellung ihrer Leitlinien und
binden Patienten ein. Die Zusammensetzung der Gremien und die Art der
Patientenbeteiligung  unterscheiden sich jedoch. Wiahrend die Mitglieder der
Entwicklergruppe der AWMEF-Leitlinien und Nationalen VersorgungsLeitlinien ihre jeweilige
Fachgesellschaft oder Organisation vertreten, ist bei NICE fiir ein Mitglied einer
Entwicklergruppe eine Zugehorigkeit zu einer Fachgesellschaft oder Organisation nicht
notwendig und jedes Mitglied bringt wihrend des Entwicklungsprozesses einer Leitlinie

ausschlieBlich seine personliche Meinung zum Ausdruck.

5.1.3 Anwenderzielgruppe

Zu allen untersuchten Hauptleitlinien finden sich Angaben beziiglich der

Anwenderzielgruppe.

Der Leitfaden zur Erstellung der Nationalen Versorgungsleitlinien enthilt dazu folgende

Aussage:

»Die Empfehlungen der NVL richten sich an alle Arztinnen und Arzte, die in den von der NVL
angesprochenen Versorgungsbereichen tdtig sind; an die nicht-drztlichen Fachberufe, die in den von
einer NVL angesprochenen Versorgungsbereichen fitig sind (z. B. Pflegekrdfte, Ergotherapeuten,
Physiotherapeuten, Apotheker);, an betroffene Patienten und ihr personliches Umfeld (z. B. Eltern,
Partner, Kinder) unter Nutzung von speziellen Patientenleitlinien und Patienteninformationen. Die NVL
richten sich weiterhin an die Vertragsverantwortlichen von ,Strukturierten Behandlungsprogrammen*
und , Integrierten Versorgungsvertrigen®; an die medizinischen wissenschaftlichen Fachgesellschaften
und andere Herausgeber von Leitlinien, deren Leitlinien die Grundlage fiir die NVL bilden konnen; an
die Kostentrciger im Gesundheitssystem; an die Offentlichkeit zur Information iiber gute medizinische
Vorgehensweise.* [27]

In den untersuchten Nationalen Versorgungsl eitlinien finden sich teilweise Anpassungen der

Adressatenangabe entsprechend des Krankheitsbildes [42, 79, 90, 105, 192].

Die Leitlinien NG28 und NG19 des NICE richten sich an medizinisches Fachpersonal, das
Patienten mit Diabetes beziehungsweise diabetischem Fuflsyndrom versorgt und an
commissioners und Dienstleister im Bereich des Diabetes mellitus Typ 2 beziehungsweise des
diabetischen FuBsyndroms [194, 195]. Als Adressaten werden auBerdem Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 und die mit ihrer Pflege Beschiftigten genannt [194, 195].

Zusammenfassend sind die Anwenderzielgruppen weitgehend identisch, unterscheiden sich
jedoch insoweit als sich staatenspezifische Besonderheiten der Gesundheitssysteme erkennen
lassen. Dies sind zum einen mit den ,strukturierten Behandlungsprogrammen™ und
Lintegrierten Versorgungsvertragen™ die Versorgungsstrukturen speziell in Deutschland und
mit den ,,commissioners” ein Charakteristikum des Gesundheitssystems des Vereinigten
Konigreichs.
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5.14 Evidenzsuche und -auswahl

Das generelle Vorgehen der Evidenzsuche und -auswahl bei der Erstellung von Leitlinien
wird in den Leitfiden der AWMEF, der Nationalen Versorgungsl eitlinien und des NICE
beschrieben. Das individuelle Vorgehen im Rahmen der Entwicklung der jewelils
untersuchten Hauptleitlinien wird bei den Nationalen Versorgungsleitlinien in einem
separaten Dokument, dem sogenannten ,Leitlinienreport™, bei den NICE-Leitlinien in der

jeweiligen Langfassung fiir die Anwender der Leitlinie dargestellt.

Die Evidenzsuche bei der Erstellung der untersuchten Nationalen Versorgungsleitlinien
erfolgte mithilfe eines iterativen hierarchischen Rechercheprozesses [1]. Dabei wurde im
Rahmen einer systematischen Leitlinienrecherche zunéchst nach moglichen aktuellen Quell-
und Referenz-Leitlinien gesucht und von diesen im Anschluss eine Auswahl getroffen anhand
ihrer methodischen Qualitit und ihrer Ubertragbarkeit auf den Versorgungsalltag in
Deutschland [27]. Die Uberpriifung erfolgte dabei in der Regel mit dem DELBI-Instrument
[27].

Die Quell-Leitlinien wurden fiir eine Leitlinienadaptation genutzt [27]. Bei mehreren
Quell-Leitlinien wurde eine Leitliniensynopse erstellt [27]. Die Referenz-Leitlinien wurden
als Evidenzgrundlage genutzt [27]. Im Rahmen der Leitlinienadaption zur Erstellung
Nationaler Versorgungsleitlinien kéonnen Empfehlungen von den Leitliniengremien auch
unverandert iibernommen werden [27]. Die vorgenommenen Evidenzklassifizierungen der
Literatur der Quell-Leitlinien wurden bei  allen  untersuchten  Nationalen
VersorgungsLeitlinien nicht verandert [42, 79, 90, 105, 192]. Fiir die untersuchten Nationalen
VersorgungsLeitlinien wurden dabei auch NICE-Leitlinien zweimal als Quell-Leitlinie und

einmal als Referenz-Leitlinie genutzt [ 106, 186, 190].

Eine systematische Aktualisierungsrecherche der Fragestellungen der Quell-Leitlinien
beziehungsweise ergianzende systematische Recherchen nach aggregierter Evidenz und/oder
Primirstudien fiir ausgewéhlte Fragestellungen wird, falls notwendig, zusiatzlich durchgefiihrt
[27]. Dies stellt jedoch die Ausnahme dar [27]. Im Falle einer Notwendigkeit zusitzlicher
Recherchen erfordern die hierbei gefundenen Ubersichtsarbeiten eine Qualititsbewertung und
die identifizierten Primérstudien werden mithilfe von im Voraus festgelegten Ein- und
Ausschlusskriterien ausgewihlt [27]. Be1 der Auswahl der Primarstudien wird zunéachst der
Titel und das Abstract und in einem zweiten Schritt der Volltext iiberpriift [27]. Dabe1 werden
stichprobenartig Kontrollen durch eine zweite Person durchgefiihrt [27]. Die ausgewahlten

aggregierten Evidenzen und Primirstudien werden in Evidenztabellen dargestellt [27].

Im Rahmen der Entwicklung der NICE-Leitlinien NG28 und NGI19 wurde fiir jede
gesundheitsrelevante Frage eine systematische Literaturrecherche durchgefiihrt. Beziiglich der

Suchstrategie wird durch das ,,.Developing NICE guidelines: the manual® keine bestimmte
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Strategie bevorzugt, sondern es werden verschiedene Strategien, zu denen auch der iterative
Ansatz gehort, beschrieben [28]. Andere Leitlinien kénnen grundsitzlich auch als Evidenz
beriicksichtigt werden [28]. Handelt es sich dabei um Leitlinien von Programmen, die von
NICE anerkannt sind, entfillt die andernfalls notwendige Qualititsanalyse mithilfe des
AGREE-II-Instrumentes [28]. Bei der Verwendung anderer Leitlinien muss die den
Empfehlungen zugrundeliegende Evidenz von dem Leitliniengremium jedoch im Gegensatz
zu dem Vorgehen bei der Erstellung der Nationalen VersorgungsLeitlinien neu bewertet und
zusammengefasst werden und die Entwicklergruppe sollte ihre eigenen Empfehlungen

formulieren [28].

Die Auswahl der Primirstudien verlief bei den NICE-Leitlinien — konkordant zu dem
Vorgehen bei der Erstellung der Nationalen Versorgungsleitlinien — nach im Voraus
festgelegten Ein- und Ausschlusskriterien [28]. Es erfolgte ebenfalls zunichst die
Uberpriifung des Titels und des Abstracts, anschlieBend die des Volltextes sowie
stichprobenartige Kontrollen durch eine zweite Person [28]. In den Leitlinien des NICE
wurde die Evidenz wie bei den Nationalen VersorgungsLeitlinien in Evidenztabellen
dargestellt, falls moglich jedoch zusitzlich in Meta-Analysen zusammengefasst [28]. Die
Evidenzsuche im Rahmen der Erstellung von NICE-Leitlinien wird erganzt um Studien zur
Kosteneffektivitat und um Evidenz zur Identifizierung moglicher Chancenungleichheiten im

Zugang zu gesundheitsfordernden MaBinahmen [28].

Zusammenfassend zeigt sich jeweils ein einheitliches methodisches Vorgehen bei der
Evidenzsuche und -auswahl im Rahmen der untersuchten Nationalen Versorgungsleitlinien
und NICE-Leitlinien. Als Unterschied lassen sich zum einen die verwendeten Instrumente zur
Qualitatsiiberpriifung moéglicher Quell-Leitlinien feststellen, wobei das DELBI-Instrument auf
dem Vorginger des AGREE-II-Instrumentes basiert. Auflerdem unterscheidet sich der
Umgang mit Quell-Leitlinien. Als Besonderheit der Leitlinien des NICE kann die stetige
Beriicksichtigung der gesundheitsékonomischen Aspekte sowie das Ziel der Minimierung
einer Chancenungleichheit im Zugang zu gesundheitsfordernden MaBnahmen vermerkt

werden.

5.1.5 Beschreibung der Starken und Schwichen der Evidenz

Alle untersuchten Hauptleitlinien verwenden ein Klassifikationssystem zur Angabe der
Qualitit der verwendeten Evidenz. Es stehen allerdings verschiedene Klassifikationssysteme
zur Verfiigung und es lassen sich Unterschiede in der Auswahl der Klassifikationssysteme in

den untersuchten Hauptleitlinien feststellen.

Die Nationalen Versorgungsleitlinien veranderten die Evidenzgraduierung der jeweiligen

Quell-Leitlinien nicht und benutzten verschiedene Klassifikationssysteme zur Bewertung
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zusitzlich verwendeter Literatur. In den Leitlinien nvl-001g, nvl-001e und nvl-001b erfolgte
die Graduierung mithilfe des Klassifikationsschemas des Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN) [42, 79, 105] wund in der Leitlinie nvl/00ld mithilfe des
Klassifikationsschemas des Oxford Centre for Evidence-based Medicine [192]. Die Leitlinie
nvl/001c bewertete die zusitzliche Literatur in Anlehnungen an die Schemata der Agency for

Health Care Policy and Research (AHCPR) und SIGN [90].

In den NICE-Leitlinien sollte die Evidenzgraduierung mithilfe des im Leitfaden abgebildeten
Klassifikationssystems nach GRADE (Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation) vorgenommen werden [28]. Bei diesem wird im Gegensatz zu
den verwendeten Klassifikationsschemata der Nationalen VersorgungsLeitlinien die Evidenz

aus der Outcome-Perspektive bewertet [1].

Die Klassifikationssysteme des SIGN, des Oxford Centre for Evidence-based Medicine und
jenes aus der Nationalen Versorgungsleitlinie nvl/00lc werden in den Tabellen A.1 [196],
A2 [197] und A.3 [90] im Anhang veranschaulicht. Das GRADE-Klassifikationssystem, das
im Leitfaden fiir die Erstellung von NICE-Leitlinien enthalten ist, wird in der Tabelle A 4
[28] im Anhang abgebildet.

Zusammenfassend zeigt sich, dass alle Hauptleitlinien die Bewertung der Qualitit der
Evidenz mithilfe eines Klassifikationssystems vornahmen. Die Auswahl des
Klassifikationssystems unterschied sich jedoch zwischen den untersuchten Nationalen
Versorgungsleitlinien und NICE-Leitlinien sowie ebenfalls innerhalb der Nationalen

VersorgungsLeitlinien.

5.1.6 Methodisches Vorgehen bei der Formulierung und Konsentierung der Empfehlungen

Im Rahmen der Verabschiedung der Empfehlungen werden grundsitzlich informelle und
formale Verfahren unterschieden [1]. Zu den formalen Abstimmungsprozessen gehoren
verschiedene wissenschaftlich begriindete Verfahren wie der nominale Gruppenprozess, die
strukturierte  Konsensuskonferenz und die Delphi-Technik [1]. Die formalen
Konsensusverfahren folgen einem definierten Ablauf und werden moglichst durch einen

neutralen Moderator geleitet [1].

Die Stiarke der verabschiedeten Empfehlungen kann graduiert werden [1, 27, 28]. Hierdurch
konnen neben der Evidenz weitere Kriterien wie beispielsweise die personlichen Erfahrungen
der Mitglieder des Leitliniengremiums und die Wiinsche der Patienten beriicksichtigt werden

[1,27,28].

Die Empfehlungen der untersuchten Nationalen Versorgungsl eitlinien wurden im Rahmen

nominaler Gruppenprozesse, also formaler Konsensusverfahren, beschlossen [1, 27, 42, 79,
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90, 105, 192]. Wird bei der Erstellung von AWMEF-Leitlinien und Nationalen
VersorgungsLeitlinien kein Konsens zwischen den beteiligten Fachgesellschaften erzielt,
kann mit dieser Situation auf verschiedene Weise umgegangen werden [1, 27]. In den
untersuchten Nationalen Versorgungsleitlinien lag mehrfach ein Dissens zwischen den
Fachgesellschaften vor [42, 105, 192]. Die Fachgesellschaften, die die jeweiligen
Handlungsempfehlungen nicht mittragen wollten, konnten ihren Dissens durch abweichende
Empfehlungen  mitsamt  Begriindungen  darstellen [42, 105, 192]. Die
Handlungsempfehlungen wurden in den formalen Konsensusverfahren mithilfe des
Klassifikationsschemas nach GRADE mit Empfehlungsgraden versehen [1, 27, 42, 79, 90,
105, 192]. Das Klassifikationsschema nach GRADE beinhaltet die Angabe eines
Empfehlungsgrades sowie eine sprachliche und symbolische Graduierung und wird in der

Tabelle A5 [1,27,42,79,90, 105, 192] im Anhang veranschaulicht.

Bei der Verabschiedung von Empfehlungen im Rahmen der Erstellung von NICE-Leitlinien
kommen laut des Leitfadens ,.Developing NICE guidelines: the manual® in der Regel und
damit im Gegensatz zu den Nationalen Versorgungsl eitlinien informelle Konsensusmethoden
zur Anwendung [28]. In dem Leitfaden wird ebenfalls der Umgang mit einem Dissens
innerhalb des Leitliniengremiums beschrieben. Hiernach sollten die Griinde fiir den fehlenden
Konsens dokumentiert werden und die Unsicherheit im Rahmen der Graduierung der
Empfehlung zum Ausdruck gebracht werden [28]. Dies war jedoch in den untersuchten
Hauptleitlinien des NICE nicht erforderlich [187, 191]. Die Graduierung der Empfehlungen
erfolgt bei der Erstellung der NICE-Leitlinien ebenfalls nach GRADE, jedoch wird die Stiarke
der Empfehlung rein sprachlich zum Ausdruck gebracht [28, 198].

Im Ergebnis unterscheidet sich das Vorgehen der untersuchten Hauptleitlinien in der
Formulierung und Konsentierung der Empfehlungen. Wiéhrend durch die AWMF
beziehungsweise 1m  Programm fiir Nationale Versorgungsleitlinien formale
Konsensusverfahren angewandt werden und eine Graduierung der Empfehlung mithilfe der
Vergabe von Empfehlungsgraden sowie einer sprachlichen sowie symbolischen Wertung
vorgenommen wird, werden die Empfehlungen der NICE-Leitlinien in der Regel im Rahmen

informeller Konsensusmethoden verabschiedet und rein sprachlich graduiert.

5.1.7 Verkniipfung der Empfehlungen mit der Evidenz
Alle untersuchten Hauptleitlinien verkniipfen die Empfehlungen mit der Evidenz.

In den untersuchten Nationalen VersorgungsLeitlinien wird die den Empfehlungen zugrunde
liegende Evidenz zusammengefasst [42, 79, 105, 192] und/oder die Evidenz im Rahmen von
Quellenangaben [42, 79, 90, 105, 192] genannt. Zum Teil werden zusitzlich Evidenztabellen
veroffentlicht [42, 79].
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Die Verkniipfung der Empfehlungen mit der Evidenz erfolgt in den NICE-Leitlinien NG28
und NG19 mithilfe von Evidenztabellen und einer Beschreibung der Evidenz [187, 191].

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die Hauptleitlinien die Empfehlungen mit der
Evidenz verkniipfen, sich in ihrem Vorgehen jedoch unterscheiden, auch innerhalb der

untersuchten Nationalen Versorgungsl eitlinien.

5.1.8 Externe Begutachtung

Alle untersuchten Hauptleitlinien der AWME/NVL und des NICE wurden vor ihrer

Veroffentlichung extern begutachtet.

Im Rahmen der externen Begutachtung der Nationalen Versorgungsleitlinien wird eine
Konsultationsfassung auf der Webseite des Programms fiir Nationale Versorgungsl eitlinien
(http://www leitlinien.de) veroffentlicht [27]. Die Offentlichkeit hat die Moglichkeit wihrend
eines angekiindigten begrenzten Zeitraums die Konsultationsfassung zu kommentieren [1,
27]. Dieser Zeitraum betrug bei der Leitlinie nvl-001b vier Wochen [106], bei der Leitlinie
nvl-00lg zwei Monate [186] und bei den Leitlinien nvl/001d, nvl-001le und nvl/00lc drei
Monate [188-190]. Die Kommentare werden nach Abschluss der offentlichen
Konsultationsphase an die Entwicklergruppe weitergeleitet [1, 27]. Diese nehmen zu den
Kommentaren Stellung und priifen, ob sich daraus Anderungen an der Leitlinie ergeben [1,
27]. Im Leitlinienreport wird der Ablauf der externen Begutachtung der Leitlinie und der

Umgang der Entwicklergruppe mit den Kommentaren festgehalten [1, 27].

Die externe Begutachtung der Leitlinien des NICE erfolgt durch eine Veroffentlichung der
Konsultationsfassung der jeweiligen Leitlinie auf der Webseite des NICE
(http://www nice.couk) zur Kommentierung durch sogenannte ,,stakeholder® iiber einen
bestimmten Zeitraum [28]. Als stakeholder konnen sich Organisationen mit Interesse an dem
von der jeweiligen Leitlinie behandelten Thema registrieren [28]. Es kann sich dabei unter
anderem um Patientenorganisationen, medizinische Fachgesellschaften, Anbieter
medizinischer Leistungen, pharmazeutische Unternehmen, Organisationen zur Férderung von
Forschung sowie Ministerien handeln [28]. Die Registrierung als stakeholder kann wihrend
des gesamten Entwicklungszeitraums der jeweiligen Leitlinie erfolgen [28]. Nach Abschluss
der Konsultationsphase, welche bei den Leitlinien NG28 und NG19 zwischen ein bis zwei
Monaten betrug, werden die Kommentare von dem Leitliniengremium beantwortet und
gegebenenfalls daraus resultierende Anderungen an der Konsultationsfassung der Leitlinie
beschlossen [28]. Die Kommentare der stakeholder und die Antworten sowie gegebenenfalls
vorgenommene Anderungen werden auf der Webseite des NICE veroffentlicht [28]. Auch
nicht registrierte stakeholder oder Einzelpersonen konnen die Konsultationsfassung der

Leitlinie kommentieren [28]. Diese Kommentare werden durch das Leitliniengremium
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durchgesehen, jedoch nicht veroffentlicht und beantwortet [28]. Die endgiiltige Leitlinie wird
den registrierten stakeholdern zwei Wochen vor Publikation zugesandt [28].

Das Vorgehen der externen Begutachtung war bei den untersuchten Hauptleitlinien der
AWMEF/NVL und NICE weitgehend identisch, jedoch lasst sich ein Unterschied im Umgang
mit den Kommentaren feststellen. Wahrend bei NICE eine Registrierung als stakeholder
(nicht moglich als Einzelperson) fiir eine Veroffentlichung und Beantwortung der
Kommentare durch die Leitliniengremien erforderlich ist, ist im Rahmen der Leitlinien der
AWMEF/NVL keine Registrierung notwendig und die Gremien nehmen zu allen

Kommentaren Stellung.

5.19 Aktualisierung

Die Leitfaden zur Erstellung der AWME-Leitlimen, Nationalen Versorgungsleitlinien und
NICE-Leitlinien erldutern, dass die Leitlinien im Falle neuer relevanter Erkenntnisse sowie in
regelmidligen Zeitabstinden — bei den AWMEF-Leitlinien und den Nationalen
VersorgungsLeitlinien innerhalb von fiinf Jahren; bei den NICE-Leitlinien nach fiinf Jahren —
beziiglich der Notwendigkeit einer Aktualisierung tiberpriift werden sollten [1, 27, 28].

Drei der fiinf untersuchten Nationalen Versorgungsleitlinien sind in ihrer Giiltigkeit
abgelaufen. Im Verlauf des Promotionsvorhabens wurde eine Aktualisierung und
Zusammenfiithrung aller Nationalen Versorgungsl.eitlinien zum Diabetes mellitus Typ 2 und

seiner diabetischen Folgeerkrankungen angemeldet und eine Fertigstellung ist bis zum

31.07.2020 geplant [199].
Die untersuchten NICE-Leitlinien NG28 und NG19 sind aktuell.

Es zeigt sich folglich, dass Aktualisierungen der Leitlinien der AWME/NVL und des NICE
vorgesehen sind, jedoch in unterschiedlichen Zeitraumen. Die praktische Durchfiihrung der
Aktualisierungen zeigte sich bei den untersuchten Nationalen Versorgungsleitlinien

allerdings verzogert, weshalb ein Teil der untersuchten Leitlinien nicht mehr giiltig ist.

5.1.10 Implementierung

Die Leitlinienprogramme der AWME/NVL und des NICE setzen sich intensiv mit der
Implementierung  ihrer  Leitlinien  auseinander, um die  Anwendung  der
Handlungsempfehlungen im Versorgungsalltag zu fordern [1, 28, 200]. Dabei gilt es,
Barrieren fiir die Umsetzung der Leitlinien zu identifizieren und mithilfe von
Implementierungshilfen abzubauen [1, 28, 200]. Essentiell fiir die Leitlinien-Implementierung
sind dabei Riickmeldungen der Anwender und der Zielpopulation [1, 28]. Im Folgenden
werden die weiteren Strategien der AWME/NVL und des NICE beschrieben.
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Die untersuchten Hauptleitlinien aus Deutschland werden als sogenanntes ,.Leitlinien-Set™ auf
der Webseite des Programms fiir Nationale Versorgungsl eitlinien (http://www leitlinien.de)
und im Leitlinienregister der AWME (http://www.awmf.org) veroffentlicht und stehen
kostenfrei zur Verfiigung. Das Leitlinien-Set sollte aus einer Lang- und Kurzfassung, einem
Leitlinienreport zur transparenten Darstellung des Entwicklungsprozesses, einer
Patientenleitlinie und gegebenenfalls weiteren Materialien wie z. B. Informationen fiir
Patienten und Dokumentationsbogen bestehen [27]. Im Leitlimenregister der AWMEF werden
die genannten Komponenten bis auf emne Patientenleitlinie zur Nationalen
VersorgungsLeitlinie nvl-001g fiir alle untersuchten Hauptleitlinien gefiihrt. Die Webseite des
Programms fiir Nationale Versorgungsleitlinien enthalt nur die Dokumente der Nationalen
VersorgungsLeitlinien mit bestehender Giiltigkeit, also fiir die Leitlinien nvl-00le und
nvl-001b. Weitere ImplementierungsmaBBnahmen umfassen: Publikation im ,,Deutschen
Arzteblatt, Verbreitung iiber die Publikationsorgane und bei Kongressen, Informieren von
Einrichtungen der gemeinsamen Selbstverwaltung und von Berufsorganisationen, Ubernahme
in bestehende Qualititsmanagementsysteme, Erstellung von zertifizierten arztlichen

Fortbildungen (CME-Fortbildungen in Zeitschriften oder Internetbasierte Module) [27].

Die untersuchten Hauptleitlinien des NICE sind auf der Webseite des NICE ebenfalls als
Lang- und Kurzfassung sowie als Patientenleitlinie kostenfrei erhiltlich. Die Darstellung des
methodischen Vorgehens erfolgt in der Langfassung der jeweiligen Leitlinie und in zusitzlich
veroffentlichten Dokumenten. Zur Verbreitung der Leitlinie werden Kongresse, Workshops
und Pressekonferenzen sowie soziale Netzwerke genutzt [28]. Das NICE stellt ein
sogenanntes ,,baseline assessment tool”“ zur Verfiigung, mit denen die Anwender die
Ubereinstimmung ihrer Standards mit den Empfehlungen des NICE kontrollieren kénnen
[28]. AuBlerdem konnen mithilfe von Vorlagen mogliche Einsparungen durch Umsetzung der
Empfehlungen des NICE berechnet werden [28]. Wenn durch die Implementierung der
Leitlinienempfehlungen eine signifikante Erhéhung der Kosten erwartet wird oder die
Implementierung der Leitlinie als schwierig eingeschitzt wird, verdffentlicht das NICE
zusitzlich zu der Leitlinie einen Bericht, mit dem die Bedeutung der Implementierung der
Leitlinie unterstrichen wird [28]. Das NICE benutzt bei Bedarf zur Implementierung von
Leitlinien auerdem bildliche Zusammenfassungen, Schnelleinstiege, Entscheidungshilfen fiir
Patienten und Fallstudien [28]. Zur Unterstiitzung lokaler Organisationen 1in der

Leitlinien-Implementierung wurde zudem das sogenannte ,, NICE field team* gegriindet [28].

Die Strategien der Implementierung der AWME/NVL und des NICE sind &dhnlich.
Hervorzuheben ist die Nutzung 6konomischer Argumente als Implementierungsmethode des
NICE. Auf das Thema der Gesundheitsokonomie in der Leitlinienentwicklung wird das

nichste Kapitel niher eingehen.
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5.1.11 Beriicksichtigung 6konomischer Aspekte

Die nachfolgende Tabelle 22 (eig. Darst., basierend auf [42, 79, 90, 105, 187, 191, 192]) dient
der Darstellung, inwieweit okonomische Aspekte von den untersuchten Hauptleitlinien

beriicksichtigt wurden.

Beriicksichtigung 6konomischer Aspekte

Diabetes ivl 001; : Keine Beriicksichtigung 6konomischer Aspekte
mellitus Typ 2 — .
L NICE: NG28 Berticksichtigung 6konomischer Aspekte
Es findet sich folgende Angabe:
.. Bei unumstrittener Prioritdt der Qualitdt verschlieflen sich die
Tréger des NVL-Programms nicht den Fragen der Wirtschaftlichkeit.
Hierbei miissen allerdings auch bei Kostenaspekten, im Sinne einer
angemessenen medizinischen Versorgung im Rahmen der
Diabetisch AWMEF/NVL: Zustéiindigkeitsbereiche der Gesetzlichen Krankenversicherung, der
4 € nvl/001d Privatkrankenkassen und der Rehabilitation, die Prinzipien einer
Nephropathie rationalen Diagnostik und Therapie zum Wohle der Patienten und
der Bevilkerung beachtet werden. Fiir die meisten diagnostischen
und therapeutischen Interventionen gibt es bislang jedoch nur
unzureichende Daten und diese gestatten kaum eine sichere
Abschiitzung dkonomischer Konsequenzen.* [192]
NICE Keine Leitlinie spezifisch zur diabetischen Nephropathie vorhanden
. . AWMEF/NVL: Keine Angaben beziiglich der Beriicksichtigung 6konomischer
Diabetische 8 & gung
Neuronathie nvl-001e Aspekte
- NICE Keine Leitlinie spezifisch zur diabetischen Neuropathie vorhanden
N . AWMEF/NVL: Keine Angaben beziiglich der Beriicksichtigung 6konomischer
Diabetisches
Fub nvl/001c Aspekte
B NICE: NG19 Berticksichtigung 6konomischer Aspekte
Diabetische ivl 00 1{; : Keine Beriicksichtigung 6konomischer Aspekte
Retinopathie . . —— - — . -
- NICE Keine Leitlinie spezifisch zur diabetischen Retinopathie vorhanden

Tabelle 22: Beriicksichtigung okonomischer Aspekte (eig. Darst., basierend auf (42,79, 90, 105, 187, 191, 192])

Die Leitfaden der Nationalen Versorgungsleitlinien und AWME-Leitlinien beschreiben, dass
okonomische Aspekte bei der Vergabe von Empfehlungsgraden einbezogen werden sollten
[1, 27]. Sie fithren dies jedoch nicht weiter aus. In den untersuchten Nationalen
VersorgungsLeitlinien fanden sich beziiglich der Beriicksichtigung okonomischer Aspekte

unterschiedliche beziehungsweise keine Angaben (siche Tabelle 22).

Im Rahmen der Formulierung von Empfehlungen werden bei der Erstellung von
NICE-Leitlinien nicht nur die klinische Effektivitiat, sondern auch die Kosteneffektivitit der
zu empfehlenden Interventionen bewertet [28]. Die Kosteneffektivitit wird dabei als
inkrementelle Kosten-Effektivitits-Relation (incremental cost-effectiveness ratio; ICER)
bestimmt, welche sich mithilfe der Differenz der Kosten zweier zu vergleichender
Interventionen dividiert durch die Differenz der durch die Interventionen jeweils erreichten
»Qualitatsadjustierten Lebensjahre™ (QALYs) berechnen lisst [28]. QALY beriicksichtigen
sowohl die Verlangerung der Lebenszeit als auch die Lebensqualitit [201]. Die
Lebensqualitit wird dabei von null (schlechteste Lebensqualitit) bis eins (bestmogliche
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Lebensqualitit) angegeben [201]. QALY sind das Produkt der Verlangerung der Lebenszeit

multipliziert mit dem Nutzwert der Lebensqualitat [201].

Das NICE hat keine absoluten Grenzwerte des ICER festgelegt, jedoch wird ein ICER unter
20.000 britischen Pfund generell als kosteneffektiv angesehen [28]. Bei einem ICER
zwischen 20.000-30.000 britischen Pfund ist bei positiver Empfehlung eine Begriindung
notig; bei einem ICER iiber 30.000 britischen Pfund entsprechend eine stirkere Begriindung
[28].

Die systematische Literaturrecherche im Rahmen der Entwicklung der NICE-Leitlinien
beinhaltet ebenfalls die Suche nach 6konomischen Analysen [28]. Wird diesbeziiglich eine
unzureichende Evidenzlage festgestellt, werden gegebenenfalls 6konomische Analysen durch

das NICE selbst durchgefiihrt [28].

Im Ergebnis lasst sich eine deutliche Gewichtung ¢konomischer Aspekte im Rahmen der
Erstellung von NICE-Leitlinien feststellen, wahrend der Umgang mit Okonomischen
Aspekten im Rahmen der untersuchten Nationalen Versorgungsl.eitlinien unterschiedlich

ausfiel.

5.1.12 MessgroBen fiir die Bewertung der Prozess- und Ergebnisqualitit

Leitlinien als Instrumente der Evidence-based Medicine sollen die Versorgungsqualitit
verbessern und durch eine Vermeidung von Fehlversorgung zu einer effektiveren Nutzung der
begrenzten Ressourcen fithren [3]. Mithilfe von Qualitatsindikatoren kann die praktische
Umsetzung von Leitlinienempfehlungen kontrolliert und die Auswirkungen der Leitlinie auf
die Versorgungsqualitit evaluiert werden [202, 203]. Qualititsindikatoren bilden die Qualitat
der Versorgung mittels Zahlen beziehungsweise Zahlenverhiltnissen indirekt ab und konnen
sich auf die Qualititsdimensionen der Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitit beziehen [202,
203]. Sie stellen den Ist-Zustand der Versorgung dar [202, 203]. Durch einen Vergleich mit
Referenzbereichen, die den Soll-Zustand definieren, konnen Bereiche der Versorgung

identifiziert werden, in denen Handlungsbedarf zur weiteren Verbesserung der Versorgung

besteht [202, 203].

Die Erstellung von Qualititsindikatoren unterliegt — wie die Erstellung von Leitlinien auch —
hohen methodischen Anforderungen [202, 203]. Das Programm fiir Nationale
VersorgungsLeitlinien und das NICE haben in der Folge jeweils einen Leitfaden hierfiir

entwickelt [202, 203].

Im Rahmen des Programms fiir Nationale Versorgungsleitlinien werden vorlaufig
methodisch bewertete Qualitdtsindikatoren aus denjenigen Empfehlungen abgeleitet, die mit

dem hochsten Empfehlungsgrad versehen sind, den Zielen der Leitlinie gleichkommen und
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messbar sind [202]. AuBerdem werden bereits eingesetzte nationale und internationale
Qualititsindikatoren beriicksichtigt [202]. Die vorldufige methodische Bewertung erfolgt
anhand  folgender fiinf ausgewidhlter Kriterien des  Bewertungsinstrumentes
QUALIFY: Bedeutung fiir das Versorgungssystem, Klarheit der Definitionen,
Beeinflussbarkeit der Indikatorauspragung, Risiko fiir Fehlsteuerung sowie Evidenz- und
Konsensbasierung des Indikators [202]. Erreichen die Qualititsindikatoren eine zuvor
festgelegte Annahmeschwelle, werden sie angenommen [202]. Zu weiteren drei Kriterien des
QUALIFY-Instrumentes werden zusdtzlich Angaben gemacht, jedoch keine Bewertung
durchgefithit  [202]. Dies sind: Risikoadjustierung, Datenverfiigbarkeit  und
Implementationsbarrieren [202]. Um praktisch angewandt werden zu konnen, miissen die
vorlaufigen methodischen Qualitiatsindikatoren der Nationalen Versorgungsleitlinien

allerdings noch mithilfe von Pilottests methodisch iiberpriift werden [202].

Nicht aus allen untersuchten Nationalen Versorgungsl.eitlinien wurden Qualitatsindikatoren
abgeleitet. Werden Qualititsindikatoren genannt, bestehen sie aus einem Zihler (Z) und
einem Nenner (N). Die nachstehende Tabelle 23 (eig. Darst., basierend auf [42, 79, 90, 105,
192]) dient der Ubersicht iiber die Qualititsindikatoren der untersuchten Nationalen

VersorgungsLeitlinien.
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Qualititsindikatoren der untersuchten Hauptleitlinien des AWMF-Registers

,-Therapie des Typ-2-Diabetes™ (nvl-001g):
Es wurden keine Qualititsindikatoren abgeleitet; Verweis an etablierte Qualititsindikatoren im Rahmen
der DMPs.

,.Nierenerkrankungen bei Diabetes im Erwachsenenalter” (nvl/001d):

1. Z: Anzahl der Patienten, bei denen Risikofaktoren fiir eine Nierenerkrankung erfasst sind

: Alle Menschen mit Diabetes

: Anzahl der Patienten, bei denen die eGFR bestimmt wurde

: Alle Patienten mit Diabetes und vorliegender Albuminurie

: Anzahl der Patienten, bei denen der Serumkreatininspiegel innerhalb einer Woche vor sowie 24 bis 72
Stunden nach der Applikation jodhaltiger Kontrastmittel bestimmt wurde

: Alle Patienten mit Diabetes und Applikation jodhaltiger Kontrastmittel

: Anzahl der Patienten, die mit einem ACE-Hemmer oder AT1-Rezeptorantagonisten behandelt werden

: Alle Patienten mit diabetischer Nephropathie und Hypertonie

,.Neuropathie bei Diabetes im Erwachsenenalter” (nvl-001e):

1. Z: Anzahl der Patienten, deren jihrliches Screening der sensomotorischen diabetischen Polyneuropathie
als Minimum die folgenden Untersuchungen umfasst: Untersuchung des Vibrationsempfindens mit
der 128 Hz-Stimmgabel nach Rydel-Seiffer+ Untersuchung des Druck- und Berithrungsempfindens
mit dem 10 g-Monofilament + Erhebung von Schmerzsymptomen an den unteren Extremititen
mithilfe der numerischen Analogskala

N: Alle Patienten mit Diabetes
2. Z: Anzahl der Patienten mit nachgewiesenem Engpasssyndrom
N: Alle Patienten mit chirurgischer Nervendekompression

,-T'yp-2-Diabetes: Priventions- und Behandlungsstrategien fiir FuBkomplikationen“ (nvl/001c):

Es wurden keine Qualititsindikatoren abgeleitet; Hinweis, dass soweit wie moglich bereits bestehende
Qualititsindikatoren verwendet werden sollten.

,-Privention und Therapie von Netzhautkomplikationen bei Diabetes” (nvl-001b):

Es wurden keine Qualititsindikatoren abgeleitet; Hinweis, dass soweit wie moglich bereits bestehende
Qualititsindikatoren verwendet werden sollten.

2.

3.

4.

ZNZ NZNZN

Tabelle 23: Qualitdtsindikatoren der untersuchten Hauptleitlinien des AWMF-Registers (eig. Darst., basierend
auf {42, 79, 90, 105, 192])

Abkiirzungen: Z: Zdhler; N: Nenner

Das NICE erstellt seit dem Jahr 2009 sogenannte ,,Quality standards™ [203]. Diese benennen
Quality  statements und dazu gehorige Qualititsindikatoren fiir ausgewihlte
Versorgungsbereiche, in denen eine Verbesserung der Qualitit priorisiert wird [203]. Sie
basieren auf NICE-Leitlinien beziehungsweise Leitlinien, welche von NICE anerkannt
werden [203]. Teil der Expertengruppe zur Erstellung eines Quality standards sind auch
Mitglieder der Gremien, die in der Leitlinien-Entwicklung mitgewirkt haben [203]. Zudem
werden Laienmitglieder eingebunden [203]. AuBerdem haben stakeholder zu Beginn des
Erstellungsprozesses und nach Fertigstellung des Entwurfs des Quality standards die
Moglichkeit der Kommentierung [203]. Im Gegensatz zu der Entwicklung der
Qualititsindikatoren 1im Rahmen des Programms fiir Nationale VersorgungsLeitlinien wird
bei Bedarf eine Pilottestung durchgefithrt [203]. In jedem Fall erfolgt vor der
Veroffentlichung des Quality standards noch eine interne Qualitdtskontrolle [203]. Nach
Herausgabe des Quality standards sollte jahrlich gepriift werden, ob eine Aktualisierung
notwendig ist [203]. In der nachfolgenden Tabelle 24 [204] werden die im Quality standard
»Diabetes in adults (QS6) genannten Quality statements und MessgroB3en der Prozess- und
Ergebnisqualitit fiir die Versorgung von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2

wiedergegeben.
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Quality statements und Messgrofien der Prozess- und Ergebnisqualitat des Quality standards: ,,Diabetes
in adults* (QS6) zur Privention und Versorgung des Diabetes mellitus Typ 2 und der
diabetesspezifischen Folgeerkrankungen

1. Erwachsene mit einem hohen Risiko der Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2 erhalten das
Angebot einer Uberweisung zu einem Programm zur intensiven Lebensstilmodifikation.
- MessgroBen der Prozessqualitiit:
a) Z: Anzahl der Personen, die zu einem Programm zur intensiven Lebensstilmodifikation
iiberwiesen werden
N: Alle Erwachsenen mit einem hohen Risiko der Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2
b) Z: Anzahl der Personen, die an einem Programm zur intensiven Lebensstilmodifikation
teilnehmen
N: Alle Erwachsenen mit einem hohen Risiko der Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2,
die zu einem Programm zur intensiven Lebensstilmodifikation tiberwiesen wurden
- MessgroBen der Ergebnisqualitit:
a) Erzielte Gewichtsabnahme der Teilnehmer von Programmen zur intensiven
Lebensstilmodifikation
b) Inzidenz des Diabetes mellitus Typ 2

2. [Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 2 wird bei Diagnosestellung ein strukturiertes
Schulungsprogramm angeboten.
- MessgroBen der Prozessqualitit:
a) Z: Anzahl der Patienen, die bei Diagnosestellung zu einem strukturierten Schulungsprogramm
iiberwiesen werden
: Alle Erwachsenen mit neu diagnostiziertem Diabetes mellitus Typ 2
: Anzahl der Patienten, die an einem strukturierten Schulungsprogramm teilnehmen
: Alle Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 2, die nach Diagnosestellung zu einem
strukturierten Schulungsprogramm iiberwiesen wurden
: Anzahl der Patienten, welche ein strukturiertes Schulungsprogramm abschlieBen
: Alle Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 2, die an einem strukturierten
Schulungsprogramm teilnehmen
- MessgroBe der Ergebnisqualitit: Zufriedenheit der Patienten mit ihrer Fahigkeit des
Selbstmanagements ihres Diabetes mellitus Typ 2 nach Teilnahme an einem strukturierten
Schulungsprogramm

b)

c)

ZN ZNZ

3. Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2, welche einen HbA,.-Wert = 58 mmol/mol (= 7,5 %) nach
einer medikamentosen Monotherapie iiber sechs Monate aufweisen, erhalten das Angebot einer
medikamentosen Dualtherapie.

- MessgroBe der Prozessqualitiit:
Z: Anzahl der Patienten, bei denen eine medikamentdse Dualtherapie begonnen wird
N: Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2, deren HbA;.-Wert = 58 mmol/mol (= 7.5 %) nach
medikamentdser Monotherapie {iber sechs Monate misst
- Messgréflen der Ergebnisqualitiit:
a) Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 fiihlen sich darin unterstiitzt, einen HbA;-Wert von
53 mmol/mol (7,0 %) anzustreben
b) Inzidenz von Folgeerkrankungen des Diabetes mellitus

4. Erwachsene mit einem moderaten oder hohen Risiko, ein diabetisches FuBsyndrom zu entwickeln,

werden zu dem foot protection service iiberwiesen.

- Messgrofie der Prozessqualitiit:
Z: Anzahl der Patienten, die zu dem foot protection service tiberwiesen werden
N: Alle Erwachsenen mit moderatem oder hohem Risiko fiir die Entwicklung eines diabetischen

FuBsyndroms

- MessgroBe der Ergebnisqualitit: Inzidenz der Minor- und Majoramputationen bei Personen mit

Diabetes mellitus

5. Erwachsene mit einem Extremitiiten- oder lebensbedrohlichen diabetischen FuBisyndrom werden
umgehend zu einer Beurteilung und Therapie zu einem Spezialisten iiberwiesen.
- MessgroBen der Prozessqualitiit:
a) Z: Anzahl der Patienten mit Extremitiiten- oder lebensbedrohlichem diabetischem Fusyndrom,
die umgehend fiir eine Beurteilung und Therapie zu einem Spezialisten tiberwiesen wurden
N: Alle Vorstellungen mit Extremititen- oder lebensbedrohlichem diabetischem FuBlsyndrom
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b) Z: Anzahl der Patienten mit Extremititen- oder lebensbedrohlichem diabetischem FuBsyndrom,
bei denen der multidisciplinary foot care service informiert wurde
N: Alle Vorstellungen mit Extremitiiten- oder lebensbedrohlichem diabetischem Fulsyndrom
- MessgréBe der Ergebnisqualitit: Inzidenz von Minor- und Majoramputationen bei Personen mit

Diabetes mellitus
Tabelle 24: Quality statements und Messgrofen der Prozess- und Ergebnisqualitit des Quality standards:
wDiabetes in adults“ (QS6) zur Prévention und Versorgung des Diabetes mellitus Typ 2 und der
diabetesspezifischen Folgeerkrankungen [204]

Abkiirzungen: Z: Zdhler; N:Nenner

Festzuhalten ist, dass die Erstellung der Qualititsindikatoren zum Diabetes mellitus Typ 2
und den diabetesspezifischen Folgeerkrankung nur teilweise in den untersuchten Nationalen
VersorgungsLeitlinien erfolgte. Wurden Qualititsindikatoren erstellt, waren sie Teil der
jeweiligen Nationalen Versorgungsleitlinie. Im Register des NICE hingegen werden
Qualititsindikatoren aus den jeweiligen Leitlinien abgeleitet und in einem separaten Quality

standard — so auch fiir den Diabetes mellitus Typ 2 — veroffentlicht.

5.1.13 Einfluss der finanzierenden Organisation auf die Inhalte der Leitlinien

In den nuntersuchten Leitlinienprogrammen erfolgt die Erstellung von Leitlinien

iibereinstimmend von redaktionell unabhiangigen Entwicklergruppen [1, 27, 28].

Bei allen in diesem Vergleich untersuchten Hauptleitlinien des Registers der AWME handelt
es sich um Nationale Versorgungsl eitlinien. Die Entwicklung dieser Leitlinien wird von der
BAK und der KBV finanziert [27]. Die Mitglieder der Entwicklergruppe arbeiten
ehrenamtlich ohne finanzielle Vergiitung [27, 42, 79, 90, 105, 192]. Die fiir sie anfallenden
Reisekosten werden von der jeweiligen Fachgesellschaft bezahlt [27,42, 79, 90, 105, 192].

Auch die Gremien der NICE-Leitlinien entwickeln diese in redaktioneller Unabhéngigkeit
[28]. Sie werden wihrend des Entwicklungsprozesses von Mitarbeitern des NICE unterstiitzt,

welche jedoch nicht stimmberechtigt sind [28].

Abschliefiend lasst sich bei den Leitlinien der AWME/NVL und des NICE kein Unterschied
in der redaktionellen Unabhangigkeit der Entwicklergruppen feststellen.

5.1.14 Umgang mit Interessenkonflikten

Bei der Erstellung von Leitlinien gilt es, eine Einflussnahme auf die Inhalte durch bestehende

Interessenkonflikte der Mitglieder des Leitliniengremiums zu vermeiden [205].

Die Leitfaden zur Erstellung der AWME-Leitlimen, Nationalen Versorgungsleitlinien und
NICE-Leitlinien verlangen iibereinstimmend eine schriftliche Erklarung der Mitglieder des
Leitliniengremiums, ob Interessenkonflikte bestehen und deren Veroffentlichung [1, 27, 28].
AuBerdem sollte der Umgang mit diesen Interessenkonflikten dokumentiert werden [1, 27,
28].
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Die nachfolgende Tabelle 25 (eig. Darst., basierend auf [105, 186, 188—-190, 206, 207]) dient
der iibersichtlichen Darstellung, wie mit Interessenkonflikten im Rahmen der Erstellung der

untersuchten Hauptleitlinien umgegangen wurde.

Umgang mit Interessenkonflikten der Mitglieder der Entwicklergruppen der Hauptleitlinien

Schr!fthche Offfenlegung Veroffentlichung der
etwaiger Interessen- Interessenkonflike
Leitlini konflikte aller Mitglieder auf der Webseite des Erfordernis von
der Entwicklergruppe im entsprechenden Ausschliissen
Zusammenhang mit der LetlSP enbro <
Entwicklung der Leitlinie AR
Diabetes AWME/NVL.: ]
mellitus nv-001g Ja Ja Nein
Typ2 NICE:NG28 | Ja Ja Ja
Diabetische ﬁvUOOlé | Ta Nein Keine Angaben
Nephropathi
CPAroPatiie 'NICE Keine Leitlinie spezifisch zur diabetischen Nephropathie vorhanden
Diabetische ﬁvl—OOli | Ta Nein Keine Angaben
Ni thi
R NICE Keine Leitlinie spezifisch zur diabetischen Neuropathie vorhanden
Diabetisches AWME/NVL: Ja Nein Keine Angaben
FuB nvl/001c
Syndrom | S1CE: NG9 | Ja Ta Ta
Diabetische ‘:v‘f_okoﬂuin L' 1a Ja Nein
Retinopathie . —— - — . ;
NICE Keine Leitlinie spezifisch zur diabetischen Retinopathie vorhanden

Tabelle 25: Umgang mit Interessenkonflikten der Mitglieder der Entwicklergruppen der Hauptleitlinien (eig.
Darst., basierend auf [105, 186, 188-190, 206, 207])

Im Ergebnis wurden in allen untersuchten Hauptleitlinien etwaige Interessenkonflikte der
Mitglieder der Leitliniengremien im Zusammenhang mit der Entwicklung der Leitlinie
schriftlich offengelegt. Wihrend die Dokumente bei den NICE-Leitlinien auf der Webseite
veroffentlicht wurden, geschah dies bei den Leitlinien der AWME/NVL nur teilweise. Als
weiterer Unterschied lasst sich die Erfordermis von Ausschliissen von Mitgliedern der
Entwicklergruppen der NICE-Leitlinien aufgrund von Interessenkonflikten feststellen,
wahrend dies bei den Leitlinien der AWME/NVL nicht erforderlich war beziehungsweise

sich diesbeziiglich keine Angaben fanden.
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5.2 Imhaltlicher Vergleich der Leitlinien

Nach der vergleichenden Ubersicht iiber die Entwicklungs- und Evaluationsprozesse der
Hauptleitlinien werden im Folgenden die Inhalte der Leitlinien zum Diabetes mellitus Typ 2
und den diabetesspezifischen Folgeerkrankungen Nephropathie, Neuropathie, Fuflsyndrom
und Retinopathie aus den Registern der AWMEF und des NICE hinsichtlich klinischer und

versorgungsforschungsrelevanter Aspekte miteinander verglichen.

5.2.1 Inhaltlicher Vergleich der Leitlinien zum Diabetes mellitus Typ 2

In den Registern der AWMEF und des NICE wird jeweils eine Leitlinie zur Versorgung von
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 gefiihrt.

Die Nationale Versorgungsleitlinie nvl-001g , Therapie des Typ-2-Diabetes™ umfasst die
Diagnostik und Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 und geht dariiber hinaus auf die
intermedidre Hyperglykdmie, besondere Situationen im Rahmen eines Diabetes mellitus
Typ 2 sowie die Versorgungskoordination und das Nahtstellenmanagement ein. Zu den
besonderen Situationen im Rahmen eines Diabetes mellitus Typ 2, die in der Nationalen
VersorgungsLeitlinie nvl-001g besprochen werden, zdhlen: Hypoglykdmie, perioperatives
Management, diabetisches Koma, Diabetes in der Arbeitswelt, Diabetes und Kraftfahren und
Besonderheiten der Diabetestherapie im Alter und in der Altenpflege. Die Nationale
VersorgungsLeitlinie nvl-00lg wurde am 30092013 veroffentlicht und ist seit dem
01.08.2018 in ihrer Giiltigkeit abgelaufen. Sie wird jedoch weiterhin im Register der AWMF
gefiihrt.

Die NICE-Leitlinie NG28 ,,Type 2 diabetes in adults: management™ fokussiert die Therapie
des Diabetes mellitus Typ 2 und befasst sich nicht mit der Diagnostik. Des Weiteren findet
sich in der Leitlinie ein Kapitel, welches auf ausgewihlte diabetische Folgeerkrankungen
eingeht. Dies sind: diabetische Gastroparese, autonome diabetische Neuropathie, erektile
Dysfunktion und ophthalmologische Komplikationen im Rahmen des Diabetes mellitus
Typ 2. Die NICE-Leitlinie NG28 wurde im Dezember 2015 veroffentlicht und zuletzt im
August 2019 aktualisiert.

52.1.1 Definition

In beiden Leitlinien wird das Krankheitsbild des Diabetes mellitus Typ 2 definiert. Die
Definitionen werden in der nachstehenden Tabelle 26 (eig. Darst., Inhalte zit. nach [42, 187])

wiedergegeben.
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Definition des Diabetes mellitus Typ 2

AWMEF/NVL

NICE

Als Diabetes mellitus bezeichnet man
eine Gruppe von
Stoffwechselerkrankungen, die alle
durch Hyperglykiamie in Folge von
Stérungen der Insulinsekretion

und/ oder Insulinwirkung
gekennzeichnet sind. Die chronische
Hyperglykimie bei Diabetes mellitus
ist assoziiert mit Langzeitschiiden,
Funktionsstérungen und
Funktionseinschrinkungen
verschiedener Organe — insbesondere
der Augen, Nieren, Nerven und des
Herz-Kreislauf-Systems. Als Diabetes
mellitus Typ 2 wird die Form des
Diabetes bezeichnet, die durch
Insulinresistenz in Verbindung mit
eher relativem als absolutem
Insulinmangel gekennzeichnet ist.
(nvl-001g)

Obwohl es keine spezifische Definition fiir den Diabetes mellitus
Typ 2 gibt, bezieht sich die allgemein giiltige Definition auf hohe
Blutzuckerwerte, welche ausreichen, um den Patienten dem Risiko
auszusetzen, spezifische mikrovaskulire Komplikationen
davonzutragen. [...] Bei einer Person wird in der Regel von einem
Diabetes mellitus Typ 2 ausgegangen, wenn er oder sie keinen
Diabetes mellitus Typ 1 (charakterisiert durch einen raschen Beginn,
hiufig in der Kindheit, Insulin-Abhiingigkeit und Ketoazidose bei
Therapieunterlassung) oder monogenen Diabetes hat oder eine
Erkrankung oder Therapie besteht, welche einen sekundiren Diabetes
andeuten. [...] Die zugrunde liegende Storung des Diabetes mellitus
Typ 2 ist normalerweise eine Unempfindlichkeit gegeniiber Insulin,
bei welcher der Korper auflerstande ist auf normale Insulinspiegel
anzusprechen und ein Insulinmangel, bei der das Pankreas nicht
geniigend Insulin zur Kompensation dieser Insulinresistenz
sezernieren kann. [...] Diabetes mellitus Typ 2 ist bekannt fiir das mit
ihm verbundene erhohte kardiovaskulire Risiko [...]. Aulerdem kann
die andavernde Hyperglykimie zu irreversiblen mikrovaskuliren
Folgeerkrankungen wie diabetische Retinopathie, Nephropathie und
Neuropathie (mit den Folgen: Amputation, schmerzhafte Symptome,
erektile Dysfunktion und andere Probleme) fithren. (NG28)

Tabelle 26: Definition des Diabetes mellitus Typ 2 (eig. Darst., Inhalte zit. nach [42, 187])

Im Ergebnis sind beide

Definitionen weitgehend

identisch. Sie beziechen sich

iibereinstimmend auf die bei einem Diabetes mellitus Typ 2 vorliegende Hyperglykamie
infolge einer Insulinresistenz und eines Insulinmangels sowie dem damit verbundenen Risiko

fiir die Entwicklung von Folgeerkrankungen.

5.2.1.2 Diagnostische Kriterien

Da die NICE-Leitlinie NG28 keine diagnostischen Kriterien fiir den Diabetes mellitus Typ 2
nennt, wurde fiir den Vergleich letzterer die NICE-Leitlinie PH38 ,Type 2 diabetes:
prevention in people at high risk™ verwendet. Die dort genannten diagnostischen Kriterien des
Diabetes mellitus Typ 2 sind mit den Werten, die in der Nationalen VersorgungsLeitlinie
nvl-001g aufgefiihrt werden, identisch. Sie sind in der Tabelle 27 (eig. Darst., basierend auf
[42, 208]) abgebildet.

Diagnostische Kriterien des Diabetes mellitus Typ 2

Niichternplasmaglukose = 7.0 mmol/l (= 126 mg/dl) (nvl-001g) (PH38)

Zwei-Stunden-Plasmaglukose im oralen Glukosetoleranztest (0GTT) = 11,1 mmol/1 (= 200 mg/dl)
(nv1-001g) (PH38)

HbA, = 48 mmol/mol (= 6,5 %) (nvl-001g) (PH38)
Tabelle 27: Diagnostische Kriterien des Diabetes mellitus Tvp 2 (eig. Darst., basierend auf [42, 208])

5.2.1.3 Diagnostik

Auch die Diagnostik zur Feststellung und im weiteren Verlauf eines Diabetes mellitus Typ 2
wird in der NICE-Leitlinie NG28 nicht thematisiert, weshalb erneut die NICE-Leitlinie PH38
verwendet wurde. Die nachfolgende Tabelle 28 (eig. Darst., Inhalte zit. nach [42, 208]) dient
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der Gegeniiberstellung der Leitlinienempfehlungen zur Feststellung eines Diabetes mellitus

Typ 2.

Diagnostik zur Feststellung eines Diabetes mellitus Typ 2

AWMEF/NVL

NICE

DEGAM/AkdA |DDG,~" DGIM

Symptome eines Diabetes mellitus (nvl-001g) und/oder

Indikation Erhohtes Diabetesrisiko (nv1-001g) und/oder Erhohtes Diabetesrisiko (PH38)

Auffillige Gelegenheitsplasmaglukose (nvl-001g)

Hausirzte und medizinisches

Untersucher Hausarzt (nv1-001g) Fachpersonal (PH38)

HbA|. oder HbA . oder Plasmaglukose

Niichternplasma- (Niichternplasmaglukose oder

e T R

Bei einem ..

Bei einem HbA,-Wert von .

Uitz HbA,.-Wert von 30_ < 48 mmolimol HbA,. oder Niichternplasmaglukose

39— < 48 mmol/mol
(5,7— < 6,5 %): weitere
Abkldrung mittels
Niichternplasmaglukose
(nvl-001g)

(5,7— < 6,5 %): weitere
Abkldrung mittels Niichtern-
plasmaglikose oder oGIT
(nvl-001g)

(PH38)

Diagnose eines

Diagnostische Kriterien werden
erfiillt (PH38)

Bei asymptomatischen Patienten
mit einer Niichternplasmaglukose

Diabetes Diagnostische Kriterien werden erfiillt (nv1-001g) > 7,0 mmol/l (= 126 mg/dl) oder
mellitus Typ 2 einem HbA,. > 48 mmol/mol
(= 6,5 %): erneute Diagnostik
mittels Niichternplasmaglukose,
HbA;. oder oGIT (PH38)
MaBnahmen .
nach Diagnose- | Eingangsuntersuchung (nv1-001g) Beginn des Behandlungspfades
stellung (PH38)
Geringes Risiko:
Geringer/ mittlerer Risikoscore.
Aufklirung des Patienten iiber sein
geringes Diabetesrisiko, dass dieses
Risiko sich jedoch verindern kann
und welche Maflnahmen das
individuelle Risiko niedrig halten
Mak (PH38)

di ’ Moderates Risiko: Hoher
:i:lmos;schen Zur Feststellung und zum weiteren Vorgehen bei Risikoscore, aber Niichtern-
Kﬂf:ﬂen micht intermedidrer Hyperglykimie siehe Kapitel 5.2.6 plasmaglukose < 5.5 mmol/l
erfiillt werden (< 99 mg/dl) oder HbA,,

< 42 mmol/mol (< 6 %). Beratung
beziiglich des Diabetesrisikos und
der bestehenden Risikofaktoren;
Risikoneubewertung mindestens
alle drei Jahre (PH38)

Zur Feststellung und zum weiteren
Vorgehen bei intermedidrer

Hyperglykidmie siche Kapitel 5.2.6

Tabelle 28: Diagnostik zur Feststellung eines Diabetes mellitus Tvp 2 (eig. Darst., Inhalte zit. nach [42, 208])

Legende:!: Bei Symptomen eines Diabetes mellitus oder wenn eine Verféilschung des HbA,-Wertes zu erwarten
ist: Glukosemessung [42]
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Zusammenfassend empfehlen beide Leitlinien bei Personen mit erhohtem Diabetesrisiko die
weitere Abklarung beziiglich des Vorliegens der Stoffwechselerkrankung. Zur Ermittlung des
Diabetesrisikos stehen laut der Nationalen Versorgungsleitlinie nvl-001g Fragebogen, laut
der NICE-Leitlinie PH38 zusatzlich zu Fragebogen Computer-basierte
Risikoklassifizierungsprogramme zur Verfiigung [42, 208]. Als weitere Indikationen zur
diagnostischen Abkldrung nennt die Nationale Versorgungsleitlinie nvl-001g das Vorliegen
von Symptomen eines Diabetes mellitus sowie das Vorliegen eines pathologischen Befundes

bei der Gelegenheitsplasmaglukosemessung [42].

In der Tabelle 28 zeigen sich Unterschiede in den Empfehlungen zum diagnostischen
Vorgehen. Auch zwischen den Dbeteiligten Fachgesellschaften der Nationalen
VersorgungsLeitlinie nvl-001g konnte diesbeziiglich kein Konsens erzielt werden. So legen
die DEGAM und die AkdA den Anwendern der Leitlinie die Messung des HbA,. oder der
Niichternplasmaglukose nahe [42]. Dieses Vorgehen stimmt mit den Empfehlungen der
NICE-Leitlinie PH38 iiberein. Laut DDG und DGIM ist aulerdem die Durchfiihrung eines
oralen Glukosetoleranztests moglich [42]. Im Rahmen eines oralen Glukosetoleranztests
erfolgt eine Plasmaglukose-Messung nach dem Trinken von 75 g Glukose und vorheriger
zwolfstiindiger Nahrungskarenz [42]. Der orale Glukosetoleranztest sei laut DDG und DGIM
der Goldstandard in der Diagnosestellung [42]. Die DEGAM und AkdA begriinden ihre
Ablehnung des oralen Glukosetoleranztests mit dem hohen Aufwand seiner Durchfiihrung
und seiner nur maBigen Reliabilitat [42].

Der Befund gilt nach den Leitlinien als positiv, wenn die diagnostischen Kriterien des
Diabetes mellitus Typ 2 erfiillt sind [42, 208]. Die NICE-Leitlinie PH38 empfichlt allerdings
eine erneute Diagnostik mittels Bestimmung der Plasmaglukose oder des HbA,. bei
asymptomatischen Patienten [208]. Laut der Nationalen Versorgungsleitlinie nvl-001g
sollten im Einzelfall (wenn die Werte im Grenzbereich liegen) erneute Messungen in
groferen Zeitabstinden erfolgen oder ein oraler Glukosetoleranztest durchgefiihrt werden

[42].

Die Nationale Versorgungsleitlinie nvl-001g behandelt im Gegensatz zur NICE-Leitlinie
NG28 sehr detailliert die durchzufiihrende Diagnostik nach der Feststellung und im weiteren
Verlauf der Stoffwechselkrankheit. Die Empfehlungen zur Eingangsuntersuchung und zur

Verlaufsdiagnostik werden in den nachfolgenden Tabellen 29 (eig. Darst., Inhalte zit. nach
[42]) und 30 (eig. Darst., Inhalte zit. nach [42, 187]) aufgefiihrt.
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AWMF/NVL NICE
Indikation Wenn angemessen (nv1-001g)

Ubergewicht (nv1-001g)

Hoher Blutdruck (nvl-001g)
Fettstoffwechselstorungen (nvl-001g)

Durst (nvl-001g)

Hiufiges Wasserlassen (nv1-001g)

Ungewollte Gewichtsabnahme (nv1-001g)
Infektneigung (insbesondere Entziindungen der Haut) (nvl-001g)
Abgeschlagenheit (nvl-001g)

Miidigkeit (nvl-001g)

Schwiiche (nvl-001g)

Korperliche Aktivitit (nvl-001g)
Medikamenteneinnahme (z. B. Glucocorticoide) (nv1-001g)
Rauchen (nv1-001g)

Depression (nv1-001g)

Merk- und Konzentrationsfihigkeit (nvl-001g)
Sehstorungen (nv1-001g)

Erektile Dysfunktion (nvl-001g)

Geburt von Kindern > 4000 g (nvl-001g)
Diabetes (nvl-001g)

Ubergewicht (nv1-001g)

Bluthochdruck (nv1-001g)
Fettstoffwechselstorungen (nvl-001g)
Herzinfarkt (nvl-001g)

Schlaganfall (nvl-001g)

Frithe Sterblichkeit (nvl-001g)

Amputation (nvl-001g)

Grofe (nvl-001g)

Gewicht (BMI) (nv1-001g)
Taillen-/Hiiftumfang (nv1-001g)
Kardiovaskulires System (nvl-001g)
Blutdruck (nv1-001g)

Periphere Arterien (nvl-001g)

Peripheres Nervensystem (nvl-001g)

Haut (nv1-001¢)

Untersuchung Augenirztliche Untersuchung (nvl-001g)
FuBuntersuchung (nv1-001g)

Hinweise auf sekundire Formen der Glukosetoleranz (z. B.
Glucocorticoid-Therapie oder endokrinologische Erkrankungen) (nv1-001g)
Ruhe-EKG (nvl-001g)

Belastungs-EKG bei Verdacht auf Myokardischimie und normalem Ruhe-EKG
(nvl-001g)

Knochel-Arm-Index bei nicht oder nur schwach tastbaren FuBBpulsen

(cave: Mediasklerose) (nv1-001g)

Plasmaglukose (nvl-001g)

HbA;. (nvl-001g)

Kreatinin (nvl-001g)

Laborwerte Kalium (nvl-001g)

Lipidprofil (nvl-001g)

Urinanalysen (nv1-001g)

Ketonkorper im Urin (nur bei erhohten Glukosewerten) (nv1-001g)

Tabelle 29: Eingangsuntersuchung nach der Diagnosestellung eines Diabetes mellitus Typ 2 (eig. Darst., Inhalte
zit. nach [42])

Anammnese

Familienanamnese

Keine
Angaben
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Verlaufsdiagnostik bei bestehendem Diabetes mellitus Typ 2

AWMEF/NVL NICE

Mindestens einmal jihrlich und dariiber hinaus je nach
Erfordernis (nvl-001g)

Diabetesdauver (nv1-001g)

Gewicht/BMI (nv1-001g)

Ggf. Taillen-GroBen-Relation (Gewichtsverlauf, Ubergewicht)
(nv1-001g)

Blutdruck (nvl-001g)

Fulistatus (nvl-001g)

Bisherige Diabetestherapie (inklusive Diabetesmedikation)
(nv1-001g)

Anamnese Korperliche Aktivitit (nvl-001g)

Ernihrungsgewohnheiten (nvl-001g)

Rauchen (nvl-001¢g)

Durchgefiihite Diabetesschulung (nv1-001g)
Plasmaglukose-Selbstmessung durch den Patienten (nvl-001g)
Hypoglykimien (nvl-001g)

Depression (nv1-001g)

Erektile Dysfunktion (nv1-001g)

Gewicht (nvl-001g)
Blutdruck (nv1-001g) Blutdruck (NG136)
Periphere Arterien (nv1-001g) RegelmiBige Untersuchung
Untersuchungen | Augen- und FuBBuntersuchungen (nv1-001g) auf das Vorliegen von
Peripheres Nervensystem (nv1-001g) Folgeerkrankungen (NG28)
Injektionsstellen bei insulinbehandelten Menschen mit
Diabetes (nvl-001g)

HbA;. (nvl-001g) HbA. (NG28)
Kreatinin (eGFR) (nv1-001g)
Lipidprofil (nvl-001g)
Urinanalysen (nv1-001g)

Indikation Keine Angaben

Erektile Dysfunktion
(NG28)

Laborwerte

Ketonkérper im Urin (nur bei hohen Plasmaglukosewerten)
(nvl-001g)

Albuminurie (Ausnahme DEGAM: Albuminurie-Bestimmung
nur fiir bestimmte Risikogruppen von Patienten) (nv1-001g)

Tabelle 30: Verlaufsdiagnostik bei bestehendem Diabetes mellitus Typ 2 (eig. Darst., Inhalte zit. nach [3, 177])

Wihrend auf die arztliche Diagnostik in den untersuchten Leitlinien in sehr unterschiedlichem
Ausmal} eingegangen wird, finden sich in den Leitlinien nvl-001g und NG28 detaillierte
Angaben beziiglich der Indikationen zur Plasmaglukose-Selbstmessung durch den Patienten.
Sie werden in der sich anschlieBenden Tabelle 31 (eig. Darst., Inhalte zit. nach [42, 187])

einander gegeniibergestellt.
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Indikationen zur Durchfiihrung von Plasmaglukose-Selbstmessungen durch den Patienten

AWMF/NVL NICE
Neu diagnostizierter Diabetes mellitus Typ 2! (nv1-001g)
Einstell- oder Umstellphase! (nvl-001g)

Anzeichen hypoglykimischer Episoden?
Labile Stoffwechselsituation mit hiiunfigen Unterzuckerungen’ (NG28)

(nvl-001g) Zur Bestitigung von vermuteten
Hypoglykimien® (NG28)

Therapieeskalation! (nv1-001g)

Voriibergehend nach Riickgang von einer Insulintherapie auf
eine Behandlung mit oralen Antidiabetika! (nv1-001g)
Schwere Infektionen! (nvl-001g)

Geplante Operationen! (nv1-001g)

Psychische Erkrankungen mit unzuverlissiger Therapie!
(nvl-001g)

Wenn bei Sport/Bewegung unter plasmaglukosesenkenden
Substanzen, die mit Hypoglykamien assoziiert sein kénnen,
entsprechende Symptome auftreten' (nvl-001g)

Krankheitsbedingte akute Anderungen der Emihrung
(z. B. Durchfall und/oder Erbrechen)! (nvl-001g)

Einnahme von oralen Antidiabetika mit Hypoglykimiegefahr
(Sulfonylharnstoffe, Glinide)! (nv1-001g)

Insulintherapie und Notwendigkeit der Selbstanpassung der
Insulindosis! (nv1-001g)

Intensivierte konventionelle Insulintherapie! (nv1-001g)
Insulinpumpentherapie! (nvl-001g)

Insulintherapie? (NG28)

Therapie mit oraler Medikation, die mit
einem erhohten Hypoglykémierisiko
Situationen mit besonderer Gefahr! (nv1-001g) einhergeht, bei Patienten, die ein
Kraftfahrzeug fahren oder Maschinen
bedienen? (NG28)

Bestehende oder geplante Schwangerschaft?
(NG28)

Beginn einer Therapie mit oralen oder
intravendsen Glucocorticoiden?® (NG28)

Tabelle 31: Indikationen zur Durchfiihrung von Plasmaglukose-Selbstmessungen durch den Patienten
(eig. Darst., Inhalte zit. nach [42, 187])

Legende: !: notwendig oder passager notwendig, *: notwendig; ’: evil. passager notwendig

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass sich ein Teil der von den Leitlinien angegebenen
Indikationen zur Durchfilhrung von Plasmaglukose-Selbstmessungen durch den Patienten

ahnelt, wihrend beide Leitlinien jeweils zusiatzliche Indikationen nennen.

Erwahnenswert ist jedoch ein Dissens innerhalb der Entwicklergruppe der deutschen
Leitlinie. So sind die DEGAM und die AkdA der Ansicht, dass es bei Patienten mit
nicht-insulinpflichtigem Diabetes mellitus keinen wissenschaftlichen Beleg eines
Zusatznutzens der Plasmaglukose-Selbstmessung vor der preiswerteren Selbstkontrolle der

Uringlukose gebe [42]. Die DDG und DGIM betonen jedoch, dass die Kontrolle der

Uringlukose keinen diagnostischen Standard darstelle [42].
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52.14 Therapie

Das folgende Unterkapitel enthdlt den Vergleich der Leitlinienempfehlungen zu den
Hauptpfeilern der Therapie des Diabetes mellitus Typ 2. Dies sind die Basistherapie, die
antihyperglykdamische Therapie und die Therapie der bei einem Diabetes mellitus Typ 2
haufig begleitend vorliegenden arteriellen Hypertonie und Dyslipidamie. Beziiglich des
therapeutischen Vorgehens und der hierbei angestrebten Zielwerte wird sich in den Leitlinien
der Register der AWMEF und des NICE iibereinstimmend fiir eine gemeinsame
Entscheidungsfindung mit dem Patienten nach dessen ausfiihrlicher Aufklarung und Beratung

ausgesprochen [42, 187].

52.14.1 Basistherapie

Als Basistherapie bei Diabetes mellitus Typ 2 werden lebensstilmodifizierende,
nichtmedikamentése MaBnahmen bezeichnet [42]. Die Basistherapie umfasst die
Patientenschulung, Ermndhrungstherapie und -beratung, Steigerung der korperlichen

Betitigung, Gewichtsabnahme bei bestehendem Ubergewicht und Rauchentwohnung im Falle

eines Nikotinabusus [42, 187].

Die Register der AWMEF und des NICE enthalten zusitzlich zu den Leitlinien nvl-001g und
NG28 jeweils Leitlinien, die einzelne Teilbereiche der Basistherapie thematisieren. So fiihrt
das Register der AWMEF die Nationale Versorgungsleitlinie ,Diabetes: Strukturierte
Schulungsprogramme™ mit der Registernummer nvl-001f und die Leitlinie ,,Screening,
Diagnostik und Behandlung des schidlichen und abhéingigen Tabakkonsums®™ mit der
Registernummer 076-006. Das NICE entwickelte die Leitlinien ,,Physical activity: brief
advice for adults in primary care® mit der Registernummer PH44, ,Stop smoking
interventions and services” mit der Registernummer NG92, ,,.Smoking: harm reduction™ mit
der Registernummer PH45 und ,,.Smoking: acute, maternity and mental health services™ mit

der Registernummer PH48.

Die zu den Teilbereichen der Basistherapie angegebenen Handlungsempfehlungen werden in

den nachfolgenden Tabellen 32-36 gezeigt.

Patientenschulung bei Diabetes mellitus Typ 2

AWMF/NVL NICE
Art der Schulung Erste Wahl: Gruppenschulung (nv1-001f) Erste Wahl: Gruppenschulung (NG28)
Zeitpunkt der Unmittelbar nach der Diagnosestellung Unmittelbar nach der Diagnosestellung
ersten Schulung des Diabetes mellitus Typ 2 (av1-001f) des Diabetes mellitus Typ 2 (NG28)
Wiederholungen Bei Indikation (nv1-001f) Jihrlich (NG28)

Tabelle 32: Patientenschulung bei Diabetes mellitus Typ 2 (eig. Darst., Inhalte zit. nach [187, 209])
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AWMEF/NVL NICE
Bei jedem Arztbesuch bei unzureichender
metabolischer Kontrolle oder bei zusitzlichen
kardiovaskuliren Risikofaktoren (nvl-001g)
Zeitpunkt Zu Beginn einer Insulintherapie (nv1-001g) Laufend (NG28)
Wenn spezielle Eméhrungsprobleme auftreten
(z. B. erhebliche Gewichtszunahme bei
Ubergewicht und bei Adipositas) (nvl-001g)
Individualisiert (nvl-001g) Individualisiert (NG28)
Ballaststoffreiche Emihrung (NG28)

Ballaststoffreiche Emihrung (Gemiise, frisches Kohlenhydrate mit einem niedrigen

Obst, Vollkorngetreideprodukte) (nv1-001g) %}Z}Eﬁ Ef;g;giﬁiiiﬁéggzt’ Gemiise,

Hiilsenfriichte) (NG28)
Kontrollierte Zufuhr von Produkten
mit gesittigten Fettsduren und
Trans-Fettsduren (NG28)

Ausgewogene Fettzusammensetzung der
Nahrung (nv1-001g)

Empfehlungen Proteinaufnahme von 10-20 % der
Gesamttagesenergie bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 ohne Anzeichen einer
Nephropathie. Tégliche Eiweillzufuhr von

0.8 g/kg bei Niereninsuffizienz (nvl-001g)
Differenzierter Umgang mit Alkohol (nv1-001g)
Bevorzugung pflanzlicher Fette, z. B. Ole,
Niisse, Samen (nv1-001g)

RegelmiBiger Fischverzehr (nvl-001g) Fettfisch (NG28)
Fettarme Milchprodukte (NG28)

Industriell gefertigte Lebensmittel
mit Deklaration als
,Diabetesnahrung™ (NG28)

Industriell gefertigte Lebensmittel mit
Deklaration als ,.Diabetesnahrung” (nvl-001g)

Grofle Mengen an Haushaltszucker,
Fruchtzucker, Polyolen bzw. Getrinke, die diese
Verzicht auf enthalten (nvl-001g)

Grofe Portionen und hiufigen Verzehr von
fetten Lebensmitteln, z. B. fettes Fleisch, fette
Wurstwaren, fetter Kiise, fette Backwaren, fette
Fertigprodukte, fettes Fast-Food, Sahne,
Schokolade, Chips usw. (nvl-001g)

Tabelle 33: Ernchrungstherapie und -beratung bei Diabetes mellitus Tvp 2 (eig. Darst., Inhalte zit. nach
(42, 187])

Grofle Mengen an Saccharose
(NG28)
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Steigerung der korperlichen Betitigung bei Diabetes mellitus Typ 2

Unstrukturierte korperliche Aktivitit
(Treppensteigen, Spazierginge, Besorgungen zu Fuli,
Gartenarbeit) und strukturierte korperliche Aktivitit
(aerobes Ausdauvertraining, Krafttraining);
Intervention | ggf. unterstiitzende Trainingsprogramme (nv1-001g)

Bei Menschen in der zweiten Lebenshilfte: Training
von Geschicklichkeit, Reaktionsfihigkeit, Koordination,
Gelenkigkeit und Beweglichkeit (nvl-001g)

Unstrukturierte und strukturierte
korperliche Aktivitit (PH44)

Bei Menschen in der zweiten
Lebenshilfte: Training von
Koordination und Gleichgewicht
(PH44)

Mindestens 150 Minuten korperliche
Aktivitit mittlerer Intensitit pro
Woche oder mindestens 75 Minuten
korperliche Aktivitit hoherer
Intensitit pro Woche (PH44)

Tabelle 34: Steigerung der korperlichen Betdtigung bei Diabetes mellitus Typ 2 (eig. Darst., Inhalte zit. nach
[42,210])

Regelmillig; wenn moglich mehrmals pro Woche

Zeitrahmen (av1-001g)

Gewichtsabnahme bei bestehendem Ubergewicht und Diabetes mellitus Typ 2

5 % Gewichtsabnahme bei einem

Orientierungsgrofe | BMI von 27-35 kg/m?, Empfohlener initialer Gewichtsverlust
des Therapieziels > 10 % Gewichtsabnahme bei einem | bei tibergewichtigen Patienten: 5-10 % (NG28)
BMI > 35 kg/m? (nv1-001g)

Tabelle 35: Gewichtsabnahme bei bestehendem Ubergewicht und Diabetes mellitus Typ 2 (eig. Darst., Inhalte
zit. nach (42, 187])

75



Tabakentwohnung

AWMEF/NVL NICE

Behandlung von mindestens 5 % der lokalen,
rauchenden Bevolkerung (NG92)

Ziel Keine Angabe
© R Erfolgsrate von mindestens 35 % nach vier
Wochen Behandlung (NG92)
Indikation fiir B - Bei jeder Ipassenden $1tuat1011 (NG92)
" Bei jeder passenden Situation Vor elektiven Operationen (NG92)
fufilamngund | ;i 001) Behandlung in einer Einrichtung d
Beratung ehandlung in einer Einrichtung der

Sekundirversorgung (PH48)
Festlegen eines Ausstiegsdatums (NG92)

Festlegen eines Ausstiegsdatums
(nv1-001g)

Angebot einer Uberweisung zum ,, NHS stop
smoking service* (NG92) (PH48)

Erstellen eines Ausstiegsplans

(nv1-001g)
Nicht- Einbeziehen des sozialen Umfelds
medikamentose (nv1-001g)
Mabinahmen Psychotherapeutische Interventionen Verhaltensunterstiitzende MaBnahmen (NG92)
(076-006) (PH43)
Nachfolgetermine zur Nachfolgetermine zur Riickfallprophylaxe
Riickfallprophylaxe (nvl-001g) (PH45)
Partner, Angehorige der Familie oder des
Haushaltes und Pflegende sollten nicht in der
Nihe des Patienten rauchen (PH48)
Pharmakotherapie
. Nikotinersatztherapie (NG92) (PH48) oder
Therapie der i . —
ersten Wahl Nikotinersatztherapie (076-006) Vareniclin (NG92) (PH48) oder
Bupropion (NG92) (PH48)
Bei nicht Vareniclin (076-006) oder
ausreichender Keine Angaben
Wirksamkeit Bupropion (076-006)
zugelassener Cytisin (076-006) oder Keine Angaben
Therapieformen | Clonidin (076-006)
Priparat- Zweifachkombination von

Kombination von verschiedenen
Nikotinersatzpriparaten, vor allem von lang-
und kurzwirksamen Priparaten (PH45) (NG92)

kombinationen Nikotinpflaster
bei Nikotinersatz- | und -kaugummi, -lutschtablette,
therapie -spray oder -inhaler (076-006)

Buproprion und eine langwirksame

E(;l;bﬁahons- Nikotinersatztherapie (Nikotinpflaster) |Keine Angaben
- (076-006)
Verlaufs- ) Messung der Kogzentralion von
kontrollen Keine Angaben Kohlenmonoxid in der Ausatemluft (NG92)
(PH45) (PH48)
Zielwert Keine Angaben < 10 ppm Kohlenmonoxid in der Ausatemluft

nach vierwochiger Therapie (NG92)
Tabelle 36: Tabakentwohnung (eig. Darst., Inhalte zit. nach (42, 211-214])

Im Ergebnis sind die Angaben der Leitlinien zur Patientenschulung, Emahrungstherapie
und Erndhrungsberatung, Steigerung der korperlichen Betitigung und Gewichtsabnahme bei

Patienten mit Diabetes mellitus weitgehend konform.

Unterschiede in den Leitlinieninhalten bestehen beziiglich der Tabakentwohnung bei

bestehendem Nikotinabusus. Diese zeigen sich in der Priorisierung der zu verordnenden
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Pharmaka sowie der Moglichkeit ithrer Kombination. Auflerdem gehen die NICE-Leitlinien
1m Gegensatz zur AWME-Leitlinie auf Maflnahmen zur Verlaufskontrolle ein. Mit den ,, NHS
stop smoking services* fallt zudem eine Besonderheit des Gesundheitssystems in England

auf.

Die NHS stop smoking services wurden in England im Jahr 2001 durch den National Health
Service landesweit eingefiihit [215]. Dies erfolgte mit dem Ziel, durch adiquate
Unterstiitzung im Rahmen der Tabakentwohnung, die Rate der rauchenden Bevolkerung in
England zu senken [215]. Die NHS stop smoking services bieten dazu kostenfrei
verhaltensunterstiitzende MaBnahmen an [212, 213]. Diese konnen durch eine

Pharmakotherapie unterstiitzt werden [212, 213]. Die Kosten werden bis auf eine

Rezeptgebiihr iibernommen [212, 213].

In den Leitlinien des NICE werden auflerdem weitere Maflnahmen zur Forderung der
Tabakentwohnung und Pravention des Tabakabusus genannt. So sollte in allen Einrichtungen
der Sekundirversorgung sowohl in den Gebauden als auch auf den Gelanden das Rauchen
verboten sein [213]. Ebenfalls sollte den Mitarbeitern das Rauchen wihrend der Arbeitszeiten

oder wenn sie als Mitarbeiter zu erkennen sind, nicht erlaubt sein [213].

52.142 Antihyperglykdmische Therapie

Die antihyperglykdmische Therapie dient der Senkung — 1m besten Fall der Normalisierung —
der Blutzuckerwerte bei Patienten mit Diabetes mellitus und zielt darauf ab, die Entwicklung
beziehungsweise das Fortschreiten diabetischer Folgeerkrankungen zu verhindern [42, 187,
216-218].

Beide Leitlinien gehen umfassend auf die antihyperglykdmische Therapie ein, obgleich keine
Indikationen fiir die Einleitung letzterer genannt werden. Die Nationale Versorgungsl eitlinie
nvl-00lg rit den Anwendern jedoch bei der Indikationsstellung fiir den Beginn einer
antihyperglykamischen Therapie die Symptome und das individuelle Risiko des Patienten fiir
die Entwicklung von Komplikationen sowie die (Ko-)Morbiditit, das Lebensalter, die
Lebenserwartung und -qualitit, die Patientenpriferenz und das soziale Umfeld des Patienten

zu beriicksichtigen [42].

Die Leitlinien nvl-001g und NG28 empfehlen iibereinstimmend zusammen mit dem Patienten
ein individualisiertes Therapieziel zu vereinbaren. Dieses soll die Patientenpriaferenz, das
Alter und den allgemeinen Gesundheitszustand des Patienten beriicksichtigen [42, 187].
AuBerdem sollte der Zielwert von der eingesetzten Therapie und dem damit verbundenen
Nutzen und den potentiellen Nebenwirkungen abhangen [42, 187]. Die Leitlinien nennen

ihren Anwendern Orientierungsgrofen fiir die Zielwerte der antihyperglykdmischen Therapie.
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Diese sind der nachfolgenden Tabelle 37 (eig. Darst., Inhalte zit. nach [42, 187]) zu

entnehmen.

Orientierungsgrofen der Zielwerte der antihyperglykimischen Therapie bei Patienten mit Diabetes

mellitus Typ 2

AWMEF/NVL NICE
Niichternplasmaglukose: 5,6-6,9 mmol/l (100-125 mg/dl) (nv1-001g)

Plasmaglukose ein bis zwei Stunden postprandial: 7.8-11.0 mmol/l (140-199 mg/dl)

(nvl-001g)

HbAs: 48-58 mmolimol (6575 %) @vi00lg) HbA,: 48 mmol/mol
Absenkung des HbA,. < 48 mmol/mol (< 6,5 %) nur, wenn dies durch alleinige (6,5 %) bei Patienten
Anderung des Lebensstils erreichbar ist oder durch den Einsatz von Medikamenten, | mit medikamentoser
die kein erhohtes Risiko fiir bedeutende Nebenwirkungen (z. B. schwere Monotherapie ohne
Hypoglyvkiimien, substantieller Gewichtsanstieg, Herzinsuffizienz, Pankreatitis) Hypoglykidmie-Risiko
tragen und deren Nutzen in Bezug auf klinische Endpunkte belegt ist (nvI-001g) (NG28)

Therapie mit Metformin: HbA,. um 53 mmol/mol (7 %), ggf. bei guter HbA,.: 53 mmol/mol
Veriraglichkeit auch darunter (1-001g) ] (7 %) bei Therapie mit
Therapie mit Glibenclamid und Insulin: maximale Senkung des HbA;. auf Hypoglykidmie-Risiko
53 mmolimol (7 %) (nvl-001g) (NG28)

Tabelle 37: Orientierungsgrofen der Zielwerte der antihyperglykdmischen Therapie bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 (eig. Darst., Inhalte zit. nach [42, 187])

Die NICE-Leitlinie NG28 nennt nur Orientierungsgrofien des Zielwertes des HbA,., die
Nationale Versorgungsleitlinie nvl-001g bestimmt diese auch fiir die Niichternplasmaglukose
und die Plasmaglukose ein bis zwei Stunden postprandial. Letztere seien allerdings
entsprechend der Plasmaglukosewerte bei Menschen ohne Diabetes mellitus entwickelt
worden und seien nicht evidenzbasiert [42]. Aufgrund der geringen beziehungsweise
fehlenden Studienevidenz beziiglich der Zielwerte der Niichternglukose und postprandialen
Plasmaglukose entschied sich die Entwicklergruppe der NICE-Leitlinie NG28 gegen die

Angabe solcher Zielwerte.

Die antihyperglykdmische Therapie bei Diabetes mellitus Typ 2 erfolgt als Stufentherapie. In
beiden Leitlinien ist ein entsprechender Therapiealgorithmus zu finden. Bei einer
symptomatischen Hyperglykamie empfehlen jedoch beide Leitlinien iibereinstimmend die
Verwendung von Insulin oder Sulfonylharnstoffen und die Reevaluation der medikamentosen
Therapie, nachdem eine Einstellung der Plasmaglukose erreicht wurde [42, 187]. Die Tabelle
38 (eig. Darst., Inhalte zit. nach [42, 187]) zeigt die Algorithmen zur antihyperglykamischen
Therapie und die Tabelle 39 (eig. Darst., Inhalte zit. nach [42, 187]) geht ndher auf die
Insulintherapie bei Patienten mit Typ-2-Diabetes ein.
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Antihyperglykimische Therapie bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2

Eines der folgenden
Antidiabetika:

Mit Nutzennachweis in

AWMEF/NVL
DEGAM/AkdA | DDG/DGIM NICE
1. Stufe | Basistherapie (nvl-001g) Basistherapie (NG28)
2.Stufe | Metformin (v-001g) Metformin (NG28) |

=

o

i
-§ :% « | Klinischen Endpunktstudien: | Eines der folgenden
= ¥ § |- Humaninsulin Antidiabetika:
g '§ ‘é (konventionelle Insulin- - DPP-4-Inhibitor Eines der folgenden oralen
8 § § therapie oder priprandial - Insulin (hiufig Antidiabetika (OADs):
£ bdb 5 kurzwirksames Insulin) Verzogerungsinsulin) - DPP-4-Inhibitor
£ = £ | - Glibenclamid - SGLT2-Inhibitor - Pioglitazon
E E 555 Ohne Nutzennachweis in - Sulfonylharnstoff/Glinid | - Sulfonylharnstoff (NG28)
% ga S| klinischen Endpunktstudien: |~ gluk]?tsgzdaseher;n(;lg{
&2 |- DPP-4-Inhibitor =l e (iRl L

L |- Glukosidasehemmer

- Weitere Sulfonylharnstoffe

oder Glinide (nv1-001g)

Insulin allein oder

eine der folgenden
Zweifachkombinationen:
- DPP-4-Inhibitor

- GLP-1-Rezeptoragonist

Insulin allein oder

Metformin in Kombination
mit einem der folgenden

Metformin in Kombination mit
einem der folgenden Pharmaka:
- DPP-4-Inhibitor

3.Stufe | Pharmaka: - Glukosidasehemmer  Pioglitazon
- Insulin - Insulin (haufig _ Sulfonylharnstoff
- Glibenclamid VeIZﬁch’llIlgSiDSll]i‘[l) _ SGLT2-Inhibitor (NGZB)
- DPP-4-Inhibitor (nvl-001g) |- SGLT2-Inhibitor
- Sulfonylharnstoff/ Glinid

- Pioglitazon (nv1-001g)

Eine der folgenden Dreifach-

kombinationen aus OADs:

- Metformin + Sulfonylharnstoff +
DPP-4-Inhibitor

- Metformin + Sulfonylharnstoff +
Pioglitazon

- Metformin + SGLT2-Inhibitor +
Pioglitazon oder Sulfonylharnstoff
(NG28) oder

Bei Ineffektivitdt, Intoleranz oder
Kontraindikation gegeniiber der
Dreifachkombination aus OAD:s:
Ggf. Metformin + Sulfonylharnstoff +
GLP-1-Rezeptoragonist! (NG28)
Insulin-basierte Therapie? (NG28)

Tabelle 38: Antiltyperglykdamische Therapie bei Patienten mit Diabetes mellitus Tvp 2 (eig. Darst., Inhalte zit.
nach [42, 187])

Legende:!: Bei Patienten mit einem BMI > 35 kg/m? und spezifischen psychologischen oder anderen
medizinischen Problemen in Verbindung mit der Adipositas oder bei Patienten mit einem BMI < 35 kg/m?und
fiir die eine Insulintherapie erhebliche berufliche Konsequenzen héitte oder fiir die eine Gewichtsabnalhme einen
Nutzen fiir andere Komorbiditdten, welche mit der Adipositas zusammenhdngen, hat. Weiterverordnung nur bei
metabolischem Ansprechen (HbA;c-Reduktion = 1,0 % und Gewichtsverlust = 3 % des initialen Korpergewichts
innerhalb von sechs Monaten; *: Bei Kontraindikation oder Intoleranz gegeniiber Metformin und Nichterreichen
des individuellen HbA -Zielwertes unter medikamentoser Dualtherapie [187]

Intensivierte(re) Insulin- und

Cerll Kombinationstherapieformen (nv1-001g)
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Insulintherapie bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
AWMF/NVL NICE
DEGAM/AkdA | DDG/DGIM

Zusitzlich zu Metformin bei Fehlen von

Bei Adipositas | Zusitzlich zu OADs Kontraindikationen oder Intoleranzen
Kombination | zusitzlich (insbesondere Metformin, (NG28)
mit OADs Metformin eventuell DPP-4-Inhibitoren, Es besteht die Moglichkeit, Insulin mit
(nv1-001g) SGLT2-Inhibitoren) (nvl-001g) | SGLT2-Inhibitoren und mit oder ohne
weitere OADs zu kombinieren (NG28)
Verzogerungsinsulin NPH-Insulin! ein- oder zweimal tiglich
(nv1-001g) oder (NG28)

Verordnung der Kombination aus Insulin

Kombination Verzéeerunesinsulin und und GLP-1-Rezeptoragonist nur, wenn
mit SCTung . eine Betreuung durch Diabetesexperten
GLP-1-Rezeptoragonist : .
parenteralen (av1-001¢) und eine laufende Unterstiitzung durch
Antidiabetika & ein multidisziplinires, beratendes Team

besteht (NG28)

Priprandial kurzwirkendes Insulin (SIT)
(nv1-001g) oder

Evtl. CT: Kombination aus NPH-Insulin!
und kurzwirksamem Insulin? (separat oder
in fixer Kombination) (insbesondere bei
einem HbA;-Wert = 75 mmol/mol

(=9 %)) (NG28)

Evtl. ICT (NPH-Insulin, Insulin detemir
oder Insulin glargin als basales Insulin)
(NG28)

Konventionelle Insulintherapie (CT) (nvl-001g)
oder

Intensivierte konventionelle Insulintherapie (ICT)
(nvl-001g)

Evtl. kontinuierliche subkutane
Insulininfusion (CSII) (nv1-001g)

Tabelle 39: Insulintherapie bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 (eig. Darst., Inhalte zit. nach [42, 187])

Legende:!: Evtl. Insulin detemir oder glargin statt NPH-Insulin, wenn der Patient Unterstiitzung beim Spritzen
des Insulins benétigt und bei Gebrauch von Insulin detemir oder glargin nur eine statt zwei Injektionen
nohwendig sind, rezidivierende Hypoglvkdmien aiiftreten oder der Patient bei Verwendung von NPH-Insulin
zweimal tiglich Injektionen in Kombination mit OADs bendtigt; 2: Evtl. biphasisches Insulin mit kurzwirksamen
Insulinanaloga statt kurzwirksamen humanen Insulinen, wenn der Patient das Spritzen des Insulins unmittelbar
vor dem Essen bevorzugt, keine Hypoglvkdimien auftreten oder die Plasmaglukosewerte nach dem Essen
merklich ansteigen [187]

Die Komplexitit der antihyperglykimischen Therapie ist anhand der multiplen
Behandlungsoptionen in den Tabellen 38 und 39 unschwer zu erkennen. So konnte auch
innerhalb der an der Entwicklung der Nationalen Versorgungsl eitlinie nvl-001g beteiligten

Fachgesellschaften kein Konsens fiir ein einheitliches Stufenschema gefunden werden.

In der Tabelle 38 fillt auf, dass die Einleitung einer Insulintherapie in beiden
Therapiealgorithmen der Nationalen Versorgungsl eitlinie nvl-001g frither als Therapieoption
in Betracht gezogen wird als in der NICE-Leitlinie NG28 und beide Algorithmen der
Nationalen Versorgungsleitlinie nvl-00lg im Gegensatz zur NICE-Leitlinie NG28 keine
Empfehlung fiir eine Dreifachkombination aus oralen antihyperglykdmisch wirksamen

Substanzen enthalten.

Beziiglich der Formen der Insulintherapie und ithrer Kombination mit oralen oder parenteralen

antihyperglykdamisch wirksamen Substanzen unterscheiden sich die untersuchten Leitlinien
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teilweise. Auch die an der Entwicklung der Nationalen Versorgungsleitlinie nvl-001g

beteiligten Fachgesellschaften sind erneut nicht derselben Ansicht.

Beide Leitlinien behandeln umfassend das Nebenwirkungsprofil der antihyperglykamisch
wirksamen Substanzen und die Kontraindikationen fiir thren Einsatz. Dabei fillt auf, dass sie
unterschiedliche Werte der geschitzten glomeruldaren Filtrationsrate als Kontraindikationen
fiir den Einsatz von Metformin nennen. In der Nationalen Versorgungsleitlinie nvl-001g
findet sich der Hinweis, dass eine geschitzte glomeruliare Filtrationsrate < 60 ml/min/1,73 m?
laut Fachinformation eine Kontraindikation fiir den Einsatz von Metformin darstellt [42].
Jedoch wird als Expertenmeinung aufgefiihrt, dass eine Therapie mit Metformin bei einer
geschitzten glomeruldren  Filtrationsrate < 60 ml/min/1,73 m? unter besonderen
VorsichtsmaBBnahmen fortgesetzt werden konne [42]. In einem solchen Fall sollte allerdings
engmaschig (alle drei bis sechs Monate) die geschitzte glomerulare Filtrationsrate bestimmt
werden [42]. Die NICE-Leitlinie NG28 gibt an, dass Metformin mit Vorsicht verschrieben
werden sollte bei Patienten mit einem erhohten Risiko einer plotzlichen
Nierenfunktionsverschlechterung oder einem Abfall der geschitzten glomeruldren
Filtrationsrate < 45 ml/min/1,73 m? [187]. Als Kontraindikation fiir den Einsatz von
Metformin wird jedoch erst eine geschitzte glomeruliare Filtrationsrate < 30 ml/min/1,73 m?
genannt und bel einer geschitzten glomeruliren Filtrationsrate < 45 ml/min/1,73 m? wird die
Uberpriifung der Dosierung des Metformins empfohlen [187]. Die NICE-Leitlinie NG28
nennt auBerdem eine Forschungsempfehlung zum Einsatz von Metformin bei einer

geschitzten glomeruldren Filtrationsrate < 30 ml/min/1,73 m? [187].

Im Rahmen der antihyperglykdmischen Therapie sollten regelmiBig Verlaufskontrollen
durchgefiihit werden. Die Empfehlungen beider Leitlinien diesbeziiglich sind weitgehend
iibereinstimmend und werden in der nachstehenden Tabelle 40 (eig. Darst., Inhalte zit. nach

[42, 187]) wiedergegeben.

Verlaufskontrollen der antihyperglykimischen Therapie bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
AWMF/NVL NICE

Untersuchung Messung des HbA,. (nvl-001g) Messung des HbA;. (NG28)
Alle drei bis sechs Monate, bis der HbA,. unter

Zeitabstande der Alle drei bis sechs Monate (nvl-001g) | Therapie stabil bleibt. Dann alle sechs Monate
Verlaufskontrollen (NG28)

- Individueller HbA,. Zielwert nach drei | L4 = 58 munol/mol (2 7.5 %) bei
Indikation zur bis sechs Monaten nicht erreicht medikamentdser Monotherapie bzw.
Therapieeskalation individueller HbA,.-Zielwert nicht erreicht

(nv1-001g)

(NG28)
Tabelle 40: Verlaufskontrollen der antiltyperglykédmischen Therapie bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
(eig. Darst., Inhalte zit. nach [42, 187])

5.2.14.3 Antihypertensive Therapie

Der zweite Pfeiler der Therapie bei Diabetes mellitus Typ 2 ist die Behandlung einer haufig
begleitend vorliegenden arteriellen Hypertonie [219-222]. Die antihypertensive Therapie
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dient der Vermeidung makro- sowie mikrovaskuldrer Komplikationen [223]. Die Nationalen
VersorgungsLeitlinien nvl-00lg und nvl/001d gehen nur kurz auf die antihypertensive
Therapie speziell bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 ein. Das NICE iiberarbeitete seine
Empfehlungen zur antihypertensiven Therapie bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 im
August 2019 und fiihrt sie seitdem in der Leitlinie ,,Hypertension in adults: diagnosis and
management” mit der Registernummer NG136. Der nachfolgenden Tabelle 41 (eig. Darst.,

Inhalte zit. nach [42, 192, 224]) sind die Leitlinieninhalte zu entnehmen.

Antihypertensive Therapie bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2

AWMF/NVL NICE
iyf’;fmk: < 80. Lebensjahr: Blutdruck < 140/90 mmHg (bei ambulanter oder
OrientiernngsgroBe diast. Blut dl’l.;C]s‘.: hiuslicher Blutdruckmessung < 135/85 mmHg) (NG136)
tElizmim s ?I?v‘f]ggf;) > 80. Lebensjahr: Blutdruck < 150/90 mmHg (bei ambulanter oder
(av1/001 d) hiuslicher Blutdruckmessung < 145/85 mmHg) (NG136)
Gesunde Emidhrung (NG136)
PR Basistherapie; RegelmiBige sportliche Aktivititen (NG136)
m‘:)djﬁszsicr;n de siehe Kapitel Reduktion des Alkoholkonsums (NG136)
MaBnal 52141 Reduktion des Koffeinkonsums (NG136)
(nv1-001g) Reduktion der Salzzufuhr (NG136)
Rauchverzicht (NG136)
Pharmakotherapie
) Arterielle Hypertonie Grad 2
L Arterielle (Blutdruck: 160/100 mmHg-179/119 mmHg) (NG136)
Indikation Hypertonie - - .
(av1/001d) Gef. bei arterieller Hypertonie Grad 1
(Blutdruck: 140/90 mmHg-159/99 mmHg) (NG136)
1. Stufe ACE-Hemmer (NG136)
Bei Unvertrdglichkeit AT1-Rezeptorantagonist (NG136)
2. Stufe ACE-Hemmer + Kalziumantagonist (NG136) oder
ACE-Hemmer+ Thiazidanalogon (NG136)
3. Stufe ACE-Hemmer + Kalziumantagonist+ Thiazidanalogon (NG136)
4. Stufe _ Beratu_ng ¢1rch einep Spezialisten oder eine der folgenden
Keine Angaben Kombinationstherapien:
Serum-Kalium ACE-Hemmer + Kalziumantagonist + Thiazidanalogon +
< 4,5 mmol/l Spironolacton in niedriger Dosierung (NG136)
ACE-Hemmer + Kalziumantagonist+ Thiazidanalogon +
Serum-Kalium Alphab]ocker (NG136)
> 4,5 mmol/l ACE-Hemmer + Kalziumantagonist + Thiazidanalogon +
Betablocker (NG136)
Verlaufskontrollen Sl et Blutdruckmessung (NG136)
(nvl-001g)
Mind. einmal
. . jahrlich und
Lettabstende der Hariber hinaus je | Mind. einmal jahrlich (NG136)
erlaufskontrollen :
nach Erfordernis
(nvl-001g)
%ﬁ‘;&ggﬁlﬁﬁm Keine Angaben | Nichterreichen des Ziclwertes (NG136)

Tabelle 41: Antiltypertensive Therapie bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 (eig. Darst., Inhalte zit. nach

[42, 192, 224])
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Die Tabelle 41 verdeutlicht eine unterschiedliche Gewichtung des Themas in den

untersuchten Leitlinien. Im Gegensatz zu den Nationalen Versorgungsleitlinien nvl-001g und

nvl/001d nennt die NICE-Leitlinie NG136 ihren Anwendern spezifische Pharmaka.

52.144 Therapie der Dyslipoproteinamie

In den Leitlinien der Register der AWMF und des NICE wird die Therapie einer
Dyslipoproteinamie bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 besprochen. Im Register des
NICE handelt es sich um die Leitlinie ,,.Lipid modification: Cardiovascular risk assessment
and the modification of blood lipids for the primary and secondary prevention of
cardiovascular disease® mit der Registernummer CGI181. Die Gegeniiberstellung der
Leitlinieninhalte ist in der nachfolgenden Tabelle 42 (eig. Darst., Inhalte zit. nach [42, 225])

zu sehen.
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Therapie der Dyslipoproteinimie bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2

AWMF/NVL NICE
DEGAM/AkdA |DDG/DGIM
Primiirprivention:
- Risiko der Entwicklung einer kardiovaskulidren
Erkrankung innerhalb der néchsten zehn Jahre
Indikation eie Aomrivan =10 % (erhoben mithilfe des QRIS_KZ—SCOI&S)
- chronische Nierenerkrankung mit einer
eGFR < 60 ml/min/1,73 m? und/ oder Albuminurie;
Sekundirprivention: kardiovaskulidre Erkrankung
(CG181)
T e LDL-Cholesterin
" . < 100 mg/dl Entscheidung gegen die Angabe eines Zielwertes
grofle des Keine Angaben 26 m  |ccisn
Zielwertes (< 2.6 mmo
(nv1-001g)
Nicht- . L .
medikamentdse Basistherapie siche Kapitel 5.2.14.1 Lebensstilmodifizierende Mainahmen (CG181)
Therabie (nv1-001g)
P
LDL-
. Cholesterin-
Strategie der
Medikamentose festeng S_enkung I . . .
Therani Statindosi einen Zielwert Strategie der festen Statindosis (CG181)
erapie atindosis
(av1-001g) < 100 mg/dl
(< 2,6 mmol/1)
(nv1-001g)
Empfohlenes . Primiirprivention: 20 mg Atorvastatin
Pharmakon Statin (av-001g) Sekundirprivention: 80 mg! Atorvastatin (CG181)
Innerhalb von drei Monaten nach Therapiebeginn:
Messung der Transaminasen (CG181)
Drei Monate nach Therapiebeginn: Messung von
Gesamt-Cholesterin, HDL-Cholesterin und
Verlaufs- Keine Non-HDL-Cholesterin (CG181)
kontrollen Lipidkontrollen |Lipidkontrollen [Nach einem Jahr: Ansprechen der Therapieadhirenz,
und Zeitabstande | unter laufender | alle ein bis zwei | Abklirung kardiovaskulirer Risikofaktoren,
der Verlaufs- Statintherapie Jahre (nvl-001g) |Messung von Non-HDL-Cholesterin in Erwigung
kontrollen (nv1-001g) ziehen, Messung der Transaminasen (CG181)
AnschlieBend einmal jahrlich: Ansprechen der
Therapieadhérenz, Abklirung kardiovaskulirer
Risikofaktoren, Messung von Non-HDL-Cholesterin
in Erwigung ziehen (CG181)
isckd?]?at_l;gn(:grsen Keine Aneaben Ggf. Dosissteigerung des Atorvastatins (falls die
Th . 2 Atorvastatin-Dosis < 80 mg betriigt) (CG181)
erapie
Reduktion des Non-HDL-Cholesterins
Indikation zur < 40 % nach drei Monaten medikamenttser
Eskalation der . Therapie und ungiinstigem Risikoprofil des
medikamentdsen Keine Angaben PatienI:en auf gm;glgl vof Komorbid[i)t;'iten,
Therapie Ergebnissen des Risikoscores oder klinischer
Einschitzung (CG181)

Tabelle 42: Therapie der Dyslipoproteindmie bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 (eig. Darst., Inhalte zit.

nach [42,225])

Legende: !: Reduktion der Atorvastatin-Dosis bei potentiellen Arzneimittelinteraktionen, hohem Nebenwirkumngs-
Risiko sowie Prdferenz des Patienten [225]

Im Rahmen der Therapie der Dyslipoproteinamie sind zwei Strategien moglich: die Strategie
der festen Statindosis oder die LDL-Cholesterinsenkung unter einen bestimmten Zielwert

[42]. Die Fachgesellschaften, die an der Entwicklung der Nationalen Versorgungsl.eitlinie
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nvl-001g beteiligt waren, konnten sich diesbeziiglich nicht auf eine gemeinsame Empfehlung
einigen. Wahrend die DDG und die DGIM die Senkung des LDL-Cholesterins < 100 mg/dl
(< 2,6 mmol/l) empfehlen, sind die DEGAM und die AkdA von der Strategie der festen
Statindosis iiberzeugt [42]. In der NICE-Leitlinie CG181 wird ebenfalls die Therapie der
Dyslipoproteinamie mithilfe der Strategie der festen Statindosis propagiert, allerdings sollen
Lipidkontrollen in Erwigung gezogen werden und bei nicht addquatem Ansprechen auf die

Statintherapie kann die Dosis des Atorvastatins bis auf 80 mg tiglich erhoht werden [225].

In der Tabelle 42 fallen Unterschiede in der Diagnostik der Dyslipoproteinamie auf. Im
Gegensatz zur Nationalen Versorgungsleitlinie nvl-00lg empfiehlt die NICE-Leitlinie
CG181, anstatt von LDL-Cholesterin Non-HDI -Cholesterin laborchemisch zu bestimmen.
Non-HDL-Cholesterin ist dabei definiert als die Differenz von Gesamt-Cholesterin und
HDL-Cholesterin [225]. Die Messung des Non-HDL-Cholesterins biete laut der
NICE-Leitlinie CG181 den Vorteil, dass die Blutentnahme nicht niichtern erfolgen miisse und
die Triglyzerid-Werte nicht < 81 mg/dl beziehungsweise < 4,5 mmol/l betragen miissen [225].

52.1.5 Versorgungsmanagement

Die Langzeitbetreuung von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 erfolgt im Vereinigten
Konigreich durch Hausarzte [187], in Deutschland entweder ebenfalls durch Hausérzte oder
durch diabetologisch qualifizierte Internisten oder Diabetologen [42]. In den nachfolgenden
Tabellen 43 (eig. Darst., Inhalte zit. nach [42, 187,224, 225]), 44 (eig. Darst., Inhalte zit. nach
[42, 224]) und 45 (eig. Darst., Inhalte zit. nach [42]) finden sich die Leitlinienempfehlungen
beziiglich des Schnittstellenmanagements (Uberweisung zum Spezialisten, stationire
Versorgung und Rehabilitation) bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2. Die Nationale
VersorgungsLeitlinie nvl-00lg geht hierbei auch umfassend auf die diabetischen
Folgeerkrankungen ein und nennt die jeweiligen Indikationen zur Uberweisung zu den
entsprechenden Fachdrzten beziehungsweise zur stationiren Einweisung. Da diese
Folgeerkrankungen in den entsprechenden Kapiteln dargestellt werden, wird zur Vermeidung

von Wiederholungen im vorliegenden Kapitel auf die Wiedergabe verzichtet.
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Indikationen zur Uberweisung von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 zum Spezialisten
AWMF/NVL NICE

Diabetologie/Diabetologische Schwerpunktpraxis:
Nichterreichen des individuellen HbA, -Zielwertes oder
der vereinbarten Blutdruckwerte (nvl-001g)

Geplante oder bestehende Schwangerschaft (nv1-001g)

Therapieresistente arterielle Hypertonie (NG136)

Kombinationstherapie aus Insulin und GLP-1-
Rezeptoragonisten (NG28)

Gesamt-Cholesterin > 348 mg/dl (> 9,0 mmol/1)
(CGI181)

Non-HDL-Cholesterin > 290 mg/dl (> 7.5 mmol/1)
(CG181)

Triglyzeride > 1770 mg/dl (> 20 mmol/I) (nach
Ausschluss von schlechter Blutzuckereinstellung
und iibermifigem Alkoholkonsum) (CG181)
Triglyzeride wiederholt > 885 mg/dl (> 10 mmol/1)
(CG181)

Psychiatrie /Psychotherapie/Nervenheilkunde:
Unklare psychiatrische Differentialdiagnose (nv1-001g)
Schwere Depression und/oder akute Selbst- oder
Fremdgefihrdung bei psychotischen Symptomen und
depressivem Stupor (nvl-001g)

Depressive Symptome, welche nach spitestens sechs
Wochen keine ausreichende Besserung zeigen (nv1-001g)

Therapieresistenz, Probleme bei der antidepressiven
Pharmakotherapie und/oder in einer Psychotherapie
(nvl-001g)

Tabelle 43: Indikationen zur Uberweisung von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 zum Spezialisten (eig.
Darst., Inhalte zit. nach [42, 187, 224, 225])

Indikationen zur stationiren Einweisung von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
AWMF/NVL NICE

Notfallindikation (nvl-001g) Hypertensiver Notfall (NG136)
Bedrohliche Stoffwechselentgleisungen (nvl-001g)
Nichterreichen der individuellen Therapieziele durch die
Diabetesschwerpunktpraxis (nvl-001g)

Schwere spezielle Stoffwechselentgleisungen (z. B. hiufige nichtliche
Hypoglykimien, Hypoglykimiewahrnehmungsstorungen) (nvl-001g)

Tabelle 44: Indikationen zur stationdren Einweisung von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 (eig. Darst.,
Inhalte zit. nach [42, 224])

Indikationen zur Rehabilitation bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
AWMF/NVL NICE
Drohende oder eingetretene Teilhabestérung (z. B. Erwerbstitigkeit, Mobilitit, Selbstversorgung)
(nvl-001g)

Vorliegen von Komplikationen oder Begleiterkrankungen, die ein multiprofessionelles

therapeutisches Konzept erfordern (nvl-001g) Keine
Ungiinstige Lebensverhiltnisse, die eine ausreichende Versorgung in ambulanten Strukturen Angaben
unmoglich machen (nv1-001g)

Vorliegen von Hinweisen, dass Ess- und andere Verhaltensstorungen eine spezifische Rehabilitation
angebracht erscheinen lassen (nv1-001g)

Tabelle 45: Indikationen zur Rehabilitation bei Patienten mit Diabetes mellitus Tvp 2 (eig. Darst., Inhalte zit.
nach [42])

Im Ergebnis ldsst sich eine unterschiedliche Fokussierung der Leitlinien beziiglich des

Schnittstellenmanagements zwischen den Versorgungssektoren feststellen.
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5.2.1.6 Pravention des Diabetes mellitus Typ 2

Die epidemiologischen Daten des Diabetes mellitus Typ 2 und die finanzielle Belastung der
Gesundheitssysteme verdeutlichen die Notwendigkeit praventiver Maflnahmen.

Es gibt zwei Strategien der Priavention [226]. Der populationsbezogene Ansatz zielt auf die
Reduktion der Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer FErkrankung in der
Gesamtbevolkerung ab [226]. Bei der Hochrisikostrategie hingegen richten sich die
praventiven MaBBnahmen an Gruppen mit erhéhtem Risiko der Krankheitsentwicklung [226].
Beziiglich des Diabetes mellitus Typ 2 sind dies Personen mit intermedidrer Hyperglykamie
[226].

Das NICE hat fiir beide Strategien der Pravention jeweils eine Leitlinie entwickelt. Es handelt
sich um die Leitlinien ,,Type 2 diabetes prevention: population and community-level
interventions™ mit der Registernummer PH35 und ,.,Type 2 diabetes: prevention in people at

high risk™ mit der Registernummer PH38.

In der Nationalen Versorgungsl eitlinie nvl-001g werden nur Empfehlungen zur Versorgung
von Menschen mit intermedidrer Hyperglykdmie genannt. Daher konzentrieren sich die
folgenden Unterkapitel auf die Hochrisikostrategie zur Priavention des Diabetes mellitus
Typ 2 und es werden die Angaben und Empfehlungen der Leitlinien zur Versorgung von

Personen mit intermediarer Hyperglykdmie verglichen.

5.2.1.6.1 Definition der intermediaren Hyperglykamie

Sowohl die Nationale Versorgungsleitlinie nvl-00lg als auch die NICE-Leitlinie PH38
definieren die intermediare Hyperglykamie. Die weitgehend identischen Definitionen sind der

sich anschliefenden Tabelle 46 (eig. Darst., Inhalte zit. nach [42, 208]) zu entnehmen.

Definition der intermediiren Hyperglykimie

AWMF/NVL NICE

Es gibt Gruppen von Personen, deren Die Bezeichnung der gestorten Glukoseregulation
Plasmaglukosewerte zwar nicht die Kriterien eines bezieht sich auf erhshte (jedoch nicht diabetische)
Diabetes mellitus erfiillen, jedoch iiber dem eindeutig Blutzuckerwerte. Es liegt eine abnorme

normalen Bereich liegen. Dies sind Personen mit Niichternglukose und/oder gestorte Glukosetoleranz
gestorter Glukosetoleranz und Personen mit abnormer | vor. Personen mit ,,Pridiabetes™ haben ein erhéhtes
Niichternglukose. Sie sind Risikopersonen fiir Diabetes | Risiko fiir die Entwicklung eines Diabetes mellitus
mellitus und Makroangiopathie. (nvl-001g) Typ 2 und/oder anderer adverse outcomes. (PH38)

Tabelle 46: Definition der intermedidren Hyperglvkdmie (eig. Darst., Inhalte zit. nach [42, 208])
5.2.1.6.2 Diagnostische Kriterien der intermedidren Hyperglykamie

Eine intermedidare Hyperglykidmie kann durch verschiedene laborchemische Parameter
festgestellt werden [48, 227]. Zunédchst wurden erhohte, aber subdiabetische Werte der
Plasmaglukose im Rahmen eines oralen Glukosetoleranztests definiert und als gestorte

Glukosetoleranz (impaired glucose tolerance, 1GT) bezeichnet. Es folgten Empfehlungen

87



beziiglich diagnostischer Kriterien zur Bestimmung der intermediaren Hyperglykamie fiir die

Niichternplasmaglukose, welche die abnorme Niichternglukose (impaired fasting glucose,

IFG) definiert und fiir den HbA . [47].

Zwischen den verschiedenen medizinischen Organisationen herrscht jedoch kein Konsens
beziiglich dieser diagnostischen Kriterien [48, 227]. Wiahrend die WHO an einem unteren
Grenzwert der Niichternplasmaglukose von 6,1 mmol/l beziechungsweise 110 mg/dl fiir die
Diagnose der abnormen Niichternglukose festhielt [41], entschied sich die ADA im Jahr 2003
diesen auf 5,6 mmol/l beziechungsweise 100 mg/dl zu senken [228]. Ein Grund dafiir waren
laut der ADA Daten von Pima-Indianern, die einen merklichen Anstieg des Risikos, einen
Diabetes zu entwickeln, ab einer Niichternplasmaglukose > 5,6 mmol/l beziehungsweise
> 100 mg/dl zeigten [228, 229]. AuBlerdem wurden durch die Messung der
Niichterngplasmaglukose und der Plasmaglukose 1im Rahmen eines oralen
Glukosetoleranztests unterschiedliche Populationen als solche mit einer intermedidren
Hyperglykamie identifiziert [228, 230]. Aus der Absenkung des unteren Grenzwertes der
Niichternplasmaglukose, welcher eine abnorme Niichterglukose definiert, sollte eine bessere
Anpassung der beiden Subgruppen (abnorme Niichternglukose und gestorte Glukosetoleranz)

resultieren [228].

Im Jahr 2009 entschied sich das International Expert Committee (IEC), bestehend aus der
ADA, der European Association for the Study of Diabetes (EASD) und der IDF, einen
HbA,.-Bereich von 42-47 mmol/mol (6,0-64 %) fiir die Feststellung einer intermedidren
Hyperglykamie einzufithren [231]. Im Folgejahr senkte die ADA ihre Empfehlung fiir den
unteren Grenzwert des HbA;. auf 5,7 % [232]. Die WHO nennt keine diagnostischen

Kriterien fiir die Feststellung einer intermedidren Hyperglykimie mittels HbA,.-Messung

[41].

In der Tabelle 47 (mod. nach [48], Inhalte zit. nach [41, 231, 233]) folgt eine Darstellung der
diagnostischen Kriterien der intermediaren Hyperglykamie nach den Empfehlungen des IEC,

der WHO und der ADA.
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Diagnostische Kriterien der intermedisiren Hyperglykimie nach dem IEC, der WHO und der ADA

Diagnostischer | ypc WHO ADA
Parameter

Niichternplasmaglukose

< 7,0 mmol/1 (< 126 mg/dl)

. Zwei-Stunden-
Gestorte und Plasmaglukose (oGTT)
Glukosetoleranz / / . 78-110 11
impaired glucose Zwei-Stunden- P —
tolerance (IGT): Plasmaglukose (0GTT) (140-199 mg/dl)

) > 7.8 mmol/l (= 140 mg/dl)
und
< 11,1 mmol/1 (< 200 mg/dl)
Niichternplasmaglukose
6,1-6,9 mmol/1
Abnorme (110-125 me/d) Niichternplasmaglukose
::;:;z;]}.ilﬁfgef / und (falls gemessen) 5.,6-6,9 mmol/l '
: : " 100-125 mg/dl
glucose (IFG): Zwei-Stunden- ( mg/dl)
Plasmaglukose (0GTT)
< 7,8 mmol/l (< 140 mg/dl)
HbA,.: 42-46 mmol/mol / HbA,.: 3946 mmol/mol
(6,064 %) (5.7-6.4 %)

Tabelle 47: Diagnostische Kriterien der intermedidren Hyperglykimie nach dem IEC, der WHO und der ADA
(mod. nach [48], Inhalte zit. nach [41, 231, 233])

Die Tabelle 48 (eig. Darst., Inhalte zit. nach [42, 208]) zeigt nun die diagnostischen Kriterien
fiir die intermediare Hyperglykamie, die in den untersuchten Leitlinien genannt werden und

sich ebenfalls voneinander unterscheiden.

Diagnostische Kriterien der intermediaren Hyperglykimie gemiB der Leitlinien nvl-001g und PH38
AWMF/NVL NICE

IGT:
Niichternplasmaglukose

) < 7 mmol/1 (< 126 mg/dl)
IGT: IFG:

T Niichternplasmaglukose und IFG:

Plasmaglukose (oGTT) P & . Niichternplasmaglukose:
> 78 und < 111 mmola | =36 tnd <7.0 mmol/l | Zwei-Stunden-Plasmaglukose |1 g

L y (= 100 und < 126 mg/dl) [ (oGTT) v .
(= 140 und < 200 mg/dl) (av1-001g) >7.8 mmol/l (> 140 mg/dl) (110-124 mg/dl) (PH38)
(nvl-001g) wn d

< 11,1 mmol/1 (< 200 mg/dl)
(PH38)

HbA.: 42-47 mmol/mol (6,0-6.4 %) (PH38)
Tabelle 48: Diagnostische Kriterien der intermedidren Hyperglykdmie gemdf der Leitlinien nvi-001g und PH38
(eig. Darst., Inhalte zit. nach [42, 208])

Die Nationale Versorgungsleitlinie nvl-001g verwendet im Vergleich zur NICE-Leitlinie
PH38 einen niedrigeren unteren Grenzwert als diagnostisches Kriterium fiir die abnorme
Niichternglukose. Sie nennt im Gegensatz zur NICE-Leitlinie keine HbA,-Werte zur

Feststellung einer intermedidaren Hyperglykamie.
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5.2.1.6.3 MaBnahmen bei intermedidrer Hyperglykamie

Die nachfolgende Tabelle 49 (eig. Darst., Inhalte zit. nach [42, 208]) zeigt eine
Gegeniiberstellung der MaBnahmen, welche bei Vorliegen einer intermedidren

Hyperglykamie der Priavention eines Diabetes mellitus Typ 2 dienen sollen.

MaBnahmen bei intermediirer Hyperglykimie

AWMF/NVL NICE
Niichternplasmaglukose: 5,5-6,9 mmol/l
Indikation Vorliegen einer intermedidren Hyperglykidmie |(99-124 mg/dl) oder
(nv1-001g) HbA,.: 42 47 mmol/mol (6,0-6.4 %)
(PH38)
Aufkldrung iiber das Diabetesrisiko (0v1-001g) | Uberweisung zu einem intensiven
1. Stufe Lebensstilmodifizierende MaBnahmen Programm zur Lebensstilmodifikation wie
. (nv1-001g) beispielsweise dem ,, NHS Diabetes
Behandlung von Risikofaktoren (nv1-001g) Prevention Programme “ (PH38)
Ggf. Kombination mit Metformin (PH38)
2. Stufe Keine Angaben Bei Personen mit einem BMI > 28 0 kg/m?:
Ggf. Kombination mit Orlistat (PH38)
Anstieg des HbA, oder der
hitaion s Nciemplamoghios oz Teatne
Eskalation der | Entfillt, weil keine 2. Stufe definiert Lebensstilmodifikation bzw. Unvermégen
MaBnahmen . :
an einem solchen Programm teilzunehmen
(PH38)

Tabelle 49: Mafnahmen bei intermedidirer Hyperglvkdmie (eig. Darst., Inhalte zit. nach [42, 208])

Trotz der Verwendung eines unteren Grenzwertes der Niichternplasmaglukose von
6,1 mmol/l beziehungsweise 110 mg/dl fiir die Feststellung einer abnormen Niichternglukose,
wird die Einleitung praventiver Mafnahmen durch die NICE-Leitlinie PH38 bereits bei
Vorliegen einer Niichternplasmaglukose von > 5.5 mmol/l beziehungsweise > 99 mg/dl

empfohlen.

Die Leitlinien nvl-00lg und PH38 empfehlen zur Risikoreduktion iibereinstimmend
lebensstilmodifizierende MaBnahmen. Sie unterscheiden sich in ihrer Haltung beziiglich einer
medikamentosen Intervention. Laut der NICE-Leitlinie PH38 kann — im Gegensatz zur
Nationalen Versorgungsl.eitlinie nvl-001g — zusétzlich die Einleitung einer Pharmakotherapie
bei intermedidrer Hyperglykiamie in Erwagung gezogen werden. Dabei handelt es sich um den
Einsatz der oralen antihyperglykdamisch wirksamen Substanz Metformin oder dem
Antiadipositum Orlistat. Letzteres reduziert durch Inhibition der gastrointestinalen Lipase die
enterale Fettresorption [234].

52.1.64 Verlaufskontrollen

Beide Leitlinien enthalten Informationen beziiglich der Abstande von Verlaufskontrollen und
der hierbei durchzufithrenden Untersuchungen bei Personen mit intermedidrer
Hyperglykamie. Sie werden in der nachfolgenden Tabelle 50 (eig. Darst., Inhalte zit. nach
[42, 208]) aufgefiihrt.
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Verlaufskontrollen bei intermediiirer Hyperglykimie

AWMEF/NVL NICE

Erneute Bestimmung des Diabetesrisikos Erneute Bestimmung des Korpergewichts und des BMI sowie
und des HbA,. nach einem Jahr (nvl-001g) | Angebot einer Laborkontrolle mindestens einmal jihrlich (PH38)
Bei Einnahme von Metformin: HbA;. alle drei Monate;
Nierenfunktion zweimal pro Jahr (PH38)

Bei Einnahme von Orlistat: Kontrolle nach zwolf Wochen

(Ziel: Gewichtsverlust von mind. 5 % des initialen
Korpergewichts) (PH38)

Tabelle 50: Verlaufskontrollen bei intermedidirer Hyperglykdmie (eig. Darst., Inhalte zit. nach [42, 208])

Die Leitlinienempfehlungen zum Ablauf der Verlaufskontrollen bei intermedidrer
Hyperglykamie sind weitgehend identisch. Jedoch finden sich in der NICE-Leitlinie PH38
zusitzlich Angaben zur Verlaufskontrolle bei medikamentéser Therapie. Auf letztere wird in

der Nationalen VersorgungsLeitlinie nvl-001g nicht eingegangen.

5.2.2 Inhaltlicher Vergleich der Leitlinien zur diabetischen Nephropathie

Im Register der AWMEF wird die Nationale Versorgungsl.eitlinie ,,Nierenerkrankungen bei
Diabetes im Erwachsenenalter” mit der Registernummer nvl/001d gefiihrt. Sie ist seit dem

31. Dezember 2017 in ihrer Giiltigkeit abgelaufen.

Das NICE hat keine Leitlinie spezifisch zur diabetischen Nephropathie entwickelt. In der
Leitlinie NG28 ,Type 2 diabetes in adults: management™ findet sich beziiglich der
Versorgung von Patienten mit diabetischer Nephropathie jedoch ein Verweis auf die Leitlinie
,.Chronic kidney disease in adults: assessment and management”. Letztere behandelt die
chronische Nierenkrankheit unterschiedlicher Atiologie und trigt die Registernummer
CG182. Sie wurde im Juli 2014 veroffentlicht und zuletzt im Januar 2015 aktualisiert.
Beziiglich der Therapie der Dyslipoproteinamie bei chronischer Nierenerkrankung wird in der
Leitlinie CG182 auf die Leitlinie ,.Cardiovascular disease: risk assessment and reduction,
including lipid modification™ mit der Registernummer CG181 verwiesen. Das Register des
NICE enthélt des Weiteren kurze Leitlinien zu den Folgeerscheinungen bei chronischer
Nierenkrankheit. Dies sind: ,,Chronic kidney disease: managing anaemia™ (NG8) und
,Chronic kidney disease (stage 4 or 5): management of hypophosphataemia™ (CG157).
Zudem wurde fiir den Vergleich die Leitlinie ,,Renal replacement therapy and conservative
management” mit der Registernummer NG107 verwendet. Auf der Webseite des NICE findet
sich eine Ankiindigung einer Aktualisierung und Zusammenfithrung der Leitlinien CG182,
NGS8 und CG157. Die neue Leitlinie wird voraussichtlich am 30. Juni 2021 veroffentlicht.

5221 Definition

Die Nationale Versorgungsleitlinie nvl/001d fasst unter der mut Diabetes mellitus

assoziierten Nierenerkrankung dtiologisch und pathogenetisch verschiedene Krankheitsbilder
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zusammen, welche jedoch alle bei unzureichender Behandlung eine Niereninsuffizienz zur
Folge haben koénnten [192]. Dazu gehore zum einen die diabetische Nephropathie als direkte
Folgeerkrankung des Diabetes mellitus [192]. Andererseits konnten Nierenerkrankungen bei
Patienten mit Diabetes mellitus auch als Folge der haufig gleichzeitig bestehenden arteriellen
Hypertonie oder im Rahmen von eigenstindigen Nierenerkrankungen auftreten [192].
Zeichen einer diabetischen Nephropathie sei eine Albuminurie oder Proteinurie [192]. Eine
ausschliefliche Mikroalbuminurie wird von den Autoren der Nationalen VersorgungsLeitlinie
nvl/001d jedoch noch nicht als diabetische Nephropathie gewertet [192].

Die NICE-Leitlinie CG182 enthilt entsprechend ihres Fokus nur eine Definition der
chronischen Nierenerkrankung, nicht speziell der chronischen Nierenerkrankung infolge eines
Diabetes mellitus. Die chronische Nierenerkrankung wird durch die NICE-Leitlinie CG182
definiert als Abnahme der Nierenfunktion oder Auffilligkeiten der Nierenstruktur iiber einen
Zeitraum von mindestens drei Monaten mit Auswirkungen auf die Gesundheit des Patienten
[235]. Dies betreffe alle Patienten mit Zeichen einer Nierenschiddigung und solche mit einer
glomeruldren  Filtrationsrate < 60 ml/min/1,73 m? an  mindestens zwei
Untersuchungszeitpunkten, die wiederum mindestens 90 Tage auseinanderliegen (mit oder
ohne Zeichen einer Nierenschiadigung) [235]. Die NICE-Leitlinie CG182 nennt folgende
Zeichen einer Nierenschiadigung: Albumin-Kreatinin-Ratio > 3 mg/mmol, Pathologien des
Urinsediments, des Elektrolythaushaltes und/oder in der Histologie, strukturelle

Auffilligkeiten in der Bildgebung oder eine vorangegangene Nierentransplantation [235].

5222 Pravention

Um der Entwicklung einer diabetischen Nephropathie vorzubeugen, sollte laut der Nationalen
Versorgungsleitlinie nvl/00ld bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 ein
HbA,.-Zielkorridor von 48-58 mmol/mol beziehungsweise 6,5-7,5 % 1im Rahmen der
antihyperglykamischen Therapie angestrebt werden [192]. Bestehen bei den Patienten bereits
makroangiopathische diabetische Folgeerkrankungen, wird ein HbA,.-Zielkorridor mit
Werten von 53-58 mmol/mol (7,0-7,5 %) empfohlen [192]. Zudem sollte das Vorliegen von
Risikofaktoren fiir eine Nierenerkrankung gepriift werden und wenn moglich behandelt
werden [192]. Zu den beeinflussbaren Risikofaktoren neben der Hyperglykamie zédhlt die
Nationale Versorgungsl eitlinie nvl/001d: arterielle Hypertonie, Albuminausscheidungsrate,
Nikotinabusus, Dyslipoproteindmie und erhéhter Body-Mass-Index [192].

In den Leitlinien des NICE finden sich keine Angaben, welche MaBBnahmen der Vorbeugung

einer diabetischen Nephropathie dienen.
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5223 Screening

Die Leitlinien nvl/00ld und CGI182 empfehlen iibereinstimmend ein Screening der

diabetischen Nephropathie [192, 235].

In der Nationalen VersorgungsLeitlinie nvl/001d wird der Nutzen dieses Screenings jedoch
kritisch diskutiert und die Empfehlung fiir ein generelles Screening wird von der DEGAM
nicht mitgetragen [192]. Nach Ansicht der DEGAM sollte das Screening nur bei
ausgewahlten Gruppen von Patienten erfolgen [192]. Diese definiert die DEGAM wie folgt:

o[ ...] Patienten, die einen schlecht kontrollierten Blutzucker bzw. Hochdruck haben, ggf. fiir letzteres
noch keinen ACE-Hemmer (bzw. ATI-Rezeptorantagonisten) erhalten und die zugleich zu einer
Therapieverbesserung bereit sind, wiissten sie von dem Vorhandensein des zusdtzlichen Risikofaktors
WAlbuminurie . [192]

In der nachstehenden Tabelle 51 (eig. Darst., Inhalte zit. nach [192, 235]) erfolgt die
Gegeniiberstellung der Empfehlungen beider Leitlinien zum Screening der Nierenerkrankung

bei Diabetes mellitus Typ 2.
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Screening der diabetischen Nephropathie

AWMEF/NVL
Restliche NICE
DEGAM Fachgesellschaften
Erhdhtes Risiko fiir Diagnosestellun
die Entwicklung einer einegs Diabetes :
Indikation diabetischen Litas Tvp 2 Diabetes mellitus (CG182)
Nephropathie - ulotggidyp
(nv1/001d) N :

Das Screening erfolgt im Rahmen der
Grundversorgung (Hausarzt bzw. Arzt mit

Untersucher der Zusatzbezeichnung Diabetologie oder | Keine Angaben
diabetologisch besonders qualifizierte
Einrichtung) (nv1/001d)
Quantitative Bestimmung der o .
Albumin Kreatinin-Ratio (AKR) im ersten | QUattative Bestimmung der AKR,

Morgenurin (nv1/001d) bevorzugt im ersten Morgenurin (CG182)

Untersuchungen | Einschitzung der Nierenfunktion mittels
glomerulirer Filtrationsrate (eGFR),
bestimmt mithilfe des Serum-Kreatinins
und der Cockroft-Gault- oder
MDRD-Formel (nvl/001d)

Einschitzung der Nierenfunktion

mittels eGFR, bestimmt mithilfe des
Serum-Kreatinins und der CKD-EPI-Formel
(CG182)

Das Screening ist positiv bei persistierender
Mikroalbuminurie bzw. Albuminurie, d. h.
die AKR im Urin betriigt in zwei Proben
innerhalb von drei Monaten bei Ménnern

> 20 mg/g (> 2.3 mg/mmol) und bei

Frauen > 30 mg/g (> 3.4 mg/mmol). Bei
diskrepanten Befunden gilt die ,.Zwei-aus-

Das Screening ist positiv bei Albuminurie.
Bei einer AKR zwischen 27-619 mg/g
(3-70 mg/mmol) soll ein Bestitigungstest
mittels AKR im ersten Morgenurin
erfolgen. Wenn die initiale

AKR > 619 mg/g (> 70 mg/mmol) betrigt,

Screening positiv [y - po B e e e e e et tgéflzlgnz?estﬁtlgungstest erforderlich.
eine Albuminurie. (nvl/001d)
Keine Angaben zur eGFR. Jedoch sollte bei
einem mithilfe des Serum-Kreatinins
Keine Angaben zur eGFR bestimmten Stadiums G3aAl
(siche Tabelle 54) gef. die eGFR mithilfe
von Cystatin C bestimmt werden (CG182)
| . Gegf. Ausschluss der Differential-
Masliativcm bei diagnosen + Verlaufskontrolle in sechs Abklédrung der Ursache der chronischen
po . . | Monaten + Kontrolle der Komorbidititen+ | Nierenerkrankung (CG182)
Screeningergebnis . ..
Therapieintensivierung (nv1/001d)
Erneutes Screening (Messung der eGFR,
bestimmt mithilfe des Serum-Kreatinins
L i . und Messung der AKR) nach Vereinbarung
Erneutes Screening in einem Jahr; es sei : . .
MaBnahmen . » mit dem Patienten. Die Frequenz der
bei . denn, klinische Veridnderungen und . . s
1 negativem Ereionisse machen eneere Kontrollen Bestimmungen der eGFR sind abhingig von
Screeningergebnis gm & den letzten Messungen der eGFR und AKR,,

Ll oLl den Komorbidititen, zwischenzeitlichen

Erkrankungen und medikamentsen
Therapien des Patienten (CG182)

Tabelle 51: Screening der diabetischen Nephropathie (eig. Darst., Inhalte zit. nach [192, 235])

Beziiglich der Untersuchungsmethoden zum Screening der diabetischen Nephropathie sind
die Leitlinien nvl/001d und CG182 weitgehend im Einklang: Es sollte eine quantitative
Bestimmung der Albumin-Kreatinin-Ratio erfolgen [192, 235]. Die Messung im Morgenurin
wird bevorzugt, da Schwankungen in der Ausscheidungsrate von Albumin im Tagesverlauf

auftreten konnen [192]. Da aber eine erhohte Ausscheidung von Albumin im Urin bei
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Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 auch andere Ursachen als eine Nierenerkrankung haben
kann und die diabetische Nephropathie nicht zwingend mit einer Albuminurie einhergeht,
wird in beiden Leitlinien zusdtzlich die Bestimmung des Serum-Kreatinins und der
geschiatzten glomeruldren Filtrationsrate empfohlen [192, 235]. Fiir Letztere stehen
verschiedene Formeln zur Verfiigung. Wiahrend die Nationale Versorgungsl eitlinie nvl/001d
die Verwendung der Cockroft-Gault- oder der MDRD-Formel favorisiert, spricht sich die
NICE-Leitlinie CG182 fiir die Nutzung der CKD-EPI-Formel aus [192, 235]. Die genannten
Formeln zur Berechnung der glomeruldren Filtrationsrate werden in der Tabelle A.6 [236—
238] im Anhang dargestellt.

Die Leitlinien nennen unterschiedliche Kriterien fiir ein positives Screeningergebnis.
Aufgrund eines Abweichungskoeffizienten der Albuminausscheidung von 40 % miissen laut
der Nationalen Versorgungsleitlinie nvl/001d mindestens zwei pathologische Befunde aus
Urinproben von unterschiedlichen Zeitpunkten vorliegen [192]. Dies 1ist laut der
NICE-Leitlinie CGI182 ab einem Schwellenwert einer Albumin-Kreatinin-Ratio von
> 619 mg/dl (> 70 mg/mmol) nicht notwendig [235]. Im Gegensatz zu den Angaben der
Nationalen Versorgungsleitlinie nvl/001d sind die Grenzwerte in der NICE-Leitlinie CG182
nicht geschlechtsabhingig.

5224 Diagnostik

Die Nationale Versorgungsleitlinie nvl/001d behandelt ausfiihrlich die Grunduntersuchung
und differentialdiagnostische Abklarung bei Patienten, bei denen das Vorliegen einer
diabetischen Nephropathie angenommen wird. Im Gegensatz dazu wird in der NICE-Leitlinie
CG182 nur teilweise auf die initial durchzufiihrende Diagnostik bei moglicher chronischer

Nierenerkrankung eingegangen.

Die nachfolgenden Tabellen 52 (eig. Darst., Inhalte zit. nach [192, 235]) und 53 (eig. Darst.,
Inhalte zit. nach [192, 235]) zeigen die Inhalte der Leitlinien beziiglich der Diagnostik bei
diabetischer Nephropathie.
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Grunduntersuchung und differentialdiagnostische Abklirung einer Nierenschiidigung bei Patienten mit

Diabetes mellitus Typ 2

AWMEF/NVL

NICE

Anammnese

Arteriosklerose (nvl/001d)

Hypertonus (nvl/001d)

Nikotinabusus (nv1/001d)

Dyslipoproteindmie (nvl/001d)

Gewicht und Grolle (nv1/001d)

Dauer der bekannten Diabeteserkrankung
(nv1/001d)

Retinopathie (nv1/001d)

Keine Angaben

Familien-
anamnese

Nierenerkrankung (nvl/001d)

Arterielle Hypertonie (nv1/001d)

Keine Angaben

Untersuchungen

Blutdruckmessung (nv1/001d)

Auskultation der Paraumbilikalregion und der
Flanken (nv1/001d)

Sonographie der Nieren (nvl/001d)

Ggf. Sonographie der Nieren (CG182)

Urinstatus mit Teststreifen und mikroskopische
Untersuchung des Urins auf Erythrozyten,
Leukozyten und Albumin (nvl/001d)

Untersuchung auf Himaturie mithilfe
von Teststreifen, nicht mithilfe der
Mikroskopie (CG182)

Gegf. Urinsediment (bei Hamaturie oder
Leukozyturie im Urinstatus) (nvl/001d)

EKG (nv1/001d)

Untersuchung auf das Vorliegen weiterer
diabetischer Folgeerkrankungen (nv1/001d)

Laborwerte

Blutbild (nvl/001d)

Blutglukosetagesprofil (nv1/001d)

HbA . (av1/001d)

Kalium (nv1/001d)

Serumkreatinin und eGEFR (nv1/001d)

Serumkreatinin und eGFR (CG182)

Albuminurie (nvl/001d)

AKR (CG182)

Lipidprofil (nv1/001d)

Bei Niereninsuffizienz-Stadium G4
und G5: Serum-Calcium,

Serum-Phosphat und Parathormon
(CG182)

Indikation zur
Nierenbiopsie

Das Ergebnis lisst therapeutische oder
prognostische Konsequenzen erwarten (nv1/001d)

Keine Angaben

Tabelle 52: Grunduntersuchung und differentialdiagnostische Abkldrung einer Nierenschddigung bei Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 (eig. Darst., Inhalte zit. nach {192, 235])
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Verlaufsdiagnostik bei diabetischer Nephropathie

AWMEF/NVL NICE
Anamnese Keine Angaben Keine Angaben
Blutdruckmessung (nv1/001d)
Untersuchung auf das Vorliegen
weiterer diabetischer .
Untersuchungen Folgeerkrankungen einmal jihrlich, Keine Angaben
wenn die Untersuchungsergebnisse
unauffillig sind (nv1/001d)
HbA,. (nv1/001d)
?gi%l;g drei bis sechs Monate ¢GEFR (CG182)
Laborwerte AKR (CG182)
Bei GFR < 45 ml/min/1,73 m% Himoglobin und
Eisen-Status alle drei Monate bzw. alle ein bis drei
Monate bei Himodialyse-Behandlung (CG182)
Zeitabstinde der Verlaufskontrollen nach
Vereinbarung mit dem Patienten; abhéingig von der
Zeitabstinde . eGFR, der AKR und angepasst an die Atiologie
der Verlaufs- iﬁ;ﬁ;ﬁ unter Untersuchungen und der chronischen Nierenegfk[;ankung, die :
kontrollen Komorbidititen und zwischenzeitlichen
Erkrankungen q‘es Patienten, das therapeutische
Vorgehen und Anderungen diesbeziiglich (CG182)

Tabelle 53: Verlaufsdiagnostik bei diabetischer Nephropathie (eig. Darst., Inhalte zit. nach [192, 235])

Neben der sehr unterschiedlichen Tiefe der Leitlinien beziiglich der durchzufiihrenden
Diagnostik bei diabetischer Nephropathie, sind die Empfehlungen zur mikroskopischen
Untersuchung des Urins verschieden. Durch die Nationale Versorgungsl eitlinie nvl/001d
wird letztere unterstiitzt, von der NICE-Leitlinie CG182 abgelehnt.

5225 Klassifikation

Die von den Leitlinien verwendeten Klassifikationen der diabetischen Nephropathie

beziehungsweise chronischen Nierenerkrankung im Allgemeinen sind unterschiedlich.

In der Nationalen VersorgungsLeitlinie nvl/001d wird die Nierenerkrankung bei Diabetes

mellitus mithilfe einer modifizierten Klassifikation der Praxis-Leitlinie der DDG aus dem
Jahr 2007 eingeteilt, welche in der nachfolgenden Tabelle 54 (mod. nach [192, 239])
abgebildet ist.
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Modifizierte Klassifikation der diabetischen Nephropathie nach der DDG-Praxis-Leitlinie aus dem Jahr

2007

Stadium/Beschreibung AT ?"’l m ‘?’“l‘“"’w fl'zl';(‘g‘)"“
Nierenschidigung mit normaler

Nierenfunktion

la. Mikroalbuminurie 20-200 - 90

1b. Makroalbuminurie > 200

Nierenschidigung mit Niereninsuffizienz

2. leichtgradige Niereninsuffizienz > 200 60—89

3. miBiggradige Niereninsuffizienz abnehmend 30-59

4. hochgradige Niereninsuffizienz Lo 15-29

5. termjlirale gNiereninsufﬁzienz unterschiedlich <15

Tabelle 54: Modifizierte Klassifikation der diabetischen Nephropathie nach der DDG-Praxis-Leitlinie aus dem
Jahr 2007 (mod. nach [192, 239])

Die NICE-Leitlime CGI182, welche die chromische Nierenerkrankung unterschiedlicher
Atiologie behandelt, verwendet fiir die Stadieneinteilung eine modifizierte Version der
Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)-Klassifikation aus dem Jahr 2013
[235]. Das Stadium setzt sich dabei aus einem Stadium der glomeruldren Filtrationsrate und
einem Stadium der Albumin-Kreatinin-Ratio zusammen. So befindet sich beispielsweise ein
Patient mit einer glomeruliren Filtrationsrate von 48 ml/min/1,73m? und einer
Albumin-Kreatinin-Ratio von 28 mg/mmol im Stadium G3aA2. Die durch NICE modifizierte
KDIGO-Klassifikation der chronischen Nierenerkrankung wird in der nachstehenden
Tabelle 55 ([235], mod. nach [240]) wiedergegeben.

Modifizierte Klassifikation der chronischen Nierenerkrankung nach der Kidney Disease Improving

Global Outcomes (KDIGO) aus dem Jahr 2013

Stadium der Albumin-Kreatinin-Ratio (mg/mmol)
Stadium der glomeruliren Filtrationsrateund |[<3 330 > 30
der Albumin-Kreatinin-Ratio sowie das Risiko | normal- . .
fiir adverse outcomes leicht erhoht moderat erhdht | stark erhoht
Al A2 A3
=90 Keine chronische
hoch—normal G1 | Nierenerkrankun o
in der Abwesenheit
60-89 G2 |vonZeichen einer
leicht eingeschrinkt Nierenschidigung
45-59
Stadium der leicht— G3a
glomeruliren moderat eingeschrinkt
Filtrationsrate 30-44
(ml/min/1,73 m?) |moderat— G3b
stark eingeschrinkt
15-29
stark eingeschrinkt G4
<15 G5
Nierenversagen

Tabelle 55: Modifizierte Klassifikation der chronischen Nierenerkrankung nach der Kidney Disease Improving
Global Outcomes (KDIGO) aus dem Jahr 2013 ([235], mod. nach [240])

Legende: Risiko fiir adverse outcomes: []: gering []:moderat [ : hoch | : sehr hoch
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52.2.6 Therapie

Die  Therapie der diabetischen  Nephropathie  umfasst neben  allgemeinen
Behandlungsstrategien die antihyperglykamische Therapie sowie die Behandlung einer
gegebenenfalls bestehenden arteriellen Hypertonie und Dyslipoproteindamie [241]. Im
weiteren Verlauf der Erkrankung konnen Nierenersatzverfahren notwendig werden [74].
AuBerdem konnen aus der Niereninsuffizienz eine Reihe von Folgeerscheinungen
und -erkrankungen resultieren [192, 235], auf deren Behandlung die Leitlinien ebenfalls

eingehen.

52.2.6.1 Allgemeine Behandlungsstrategien

Die nachfolgende Tabelle 56 (eig. Darst., Inhalte zit. nach [192, 235]) zeigt die Empfehlungen
der Leitlinien beziiglich der allgemeinen Behandlungsstrategien im Rahmen von chronischen

Nierenerkrankungen infolge des Diabetes mellitus.

Allgemeine Behandlungsstrategien bei diabetischer Nephropathie

AWME/NVL NICE

Korperliche Aktivitit (nv1/001d) Korperliche Aktivitit (CG182)

Gewichtsreduktion (nvl/001d) Erzielen eines gesunden Korpergewichtes (CG182)
Rauchverzicht (nv1/001d) Rauchverzicht (CG182)

Erndhrungstherapie, insbesondere beziiglich der
Kalorienbilanz und Zufuhr von Kalium, Phosphat
und Salz; keine proteinreduzierten Didten

(= tagliche Proteinzufuhr < 0,6-0.8 g/kg
Korpergewicht) (CG182)

Ernihrungsumstellung; Verminderung der
Kochsalzzufuhr; bei Niereninsuffizienz Einschrinkung
der Proteinzufuhr: tigliche Eiweillzufuhr von 0.8 g/kg
Korpergewicht (nv1/001d)

Thrombozytenaggregationshemmung: Acetylsalicylsiure
in niedriger Dosis bei Vorliegen von kardiovaskuliren
Komplikationen zur Sekundirprophylaxe (nv1/001d)

Angebot der Thrombozytenaggregationshemmung
(CG182)

Patientenschulung (CG182)

Reduktion des Alkoholkonsums (nv1/001d)

Vermeidung von Rontgenkontrastmittel (nvl/001d)
Vermeidung von nichtsteroidalen Antirheumatika und der
Langzeiteinnahme von Mischanalgetika (nvl/001d)
Antibiotische Behandlung von Harnwegsinfekten
(nv1/001d)

Anpassung von Medikamenten an die reduzierte
Nierenfunktion (nvl/001d)

Tabelle 56: Allgemeine Behandlungsstrategien bei diabetischer Nephropathie (eig. Darst., Inhalte zit. nach
[192,235])

Die Empfehlungen beider Leitlinien zu denselben Aspekten der allgemeinen
Behandlungsstrategien bei diabetischer Nephropathie sind deckungsgleich. Dariiber hinaus
werden vor allem durch die Nationale Versorgungsleitlinie nvl/001d weitere allgemeine

Behandlungsstrategien genannt.
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52.2.6.2 Antihyperglykidmische Therapie

In der Nationalen Versorgungsl.eitlinie nvl/001d finden sich im Gegensatz zur NICE-Leitlinie
CG182 Angaben zur antihyperglykamischen Therapie bei Niereninsuffizienz. Dies konnte
dadurch bedingt sein, dass die Nationale Versorgungsleitlinie nvl/001d spezifisch die
Nierenerkrankungen in Folge eines Diabetes mellitus behandelt, wiahrend das Thema der
NICE-Leitlinie CG182 die chronische Nierenerkrankung unterschiedlicher Atiologie ist.

Die Empfehlungen zur antihyperglykamischen Therapie bei Vorliegen einer diabetischen
Nephropathie werden in der nachfolgenden Tabelle 57 (eig. Darst., Inhalte zit. nach [192])
dargestellt. Hierbei gilt es laut der Nationalen Versorgungsleitlinie nvl/00ld einige
Besonderheiten zu beachten [192]. So neigen Patienten mit Diabetes und Niereninsuffizienz
zu Hypoglykidmien [192]. AuBlerdem sind bei abnehmender Nierenfunktion orale
antihyperglykamisch wirksame Substanzen zundchst nur bedingt einsetzbar, spater
kontraindiziert [192]. Dann ist eine Umstellung auf eine Insulintherapie indiziert [192]. Bei
unzureichender  Stoffwechselfilhrung unter oralen antihyperglykdamisch wirksamen
Substanzen, Neigung zu Hypoglykiamien oder Verschlechterung des Allgemeinzustandes
eines Patienten mit diabetischer Nephropathie empfiehlt die Nationale Versorgungsl eitlinie
nvl/00ld unabhdngig von der Nierenfunktion ebenfalls eine Umstellung auf eine
Insulintherapie [192].

Antihyperglykimische Therapie bei Patienten mit diabetischer Nephropathie

AWMEF/NVL NICE
Orientierungsgrofie des Zielwertes HbA;.: <53 mmol/mol (< 7,0 %) (nv1/001d)
Bei einer Hypoglykdmie-
igf:@‘;‘gﬁ;’;;ﬁjﬁgj:m Vorliegen | i a,.- 53-58 mmol/mol (7.0-7,5 %) (av/001d)
Folgeerkrankung: )
Therapie mit OADs oder Insulin (nv1/001d) Keine
L . “Eirisats von OADs ab einer Clearance < 60 mimin s | Angaben
Medikamentose Therapie

noch bedingt moglich, ab einer Clearance < 30 ml/min
sind fast alle OADs kontraindiziert (nvl/001d)
Verlaufskontrollen und Zeitabstinde der | eGFR oder GFR alle drei bis sechs Monate bei Therapie
Verlaufskontrollen mit OADs (nv1/001d)

Tabelle 57: Antiltyperglykdamische Therapie bei Patienten mit diabetischer Nephropathie (eig. Darst., Inhalte zit.
nach [192])

52.2.6.3 Antihypertensive Therapie

In den Leitlinien nvl/001d und CG182 finden sich Empfehlungen zur antihypertensiven
Therapie bei Vorliegen einer diabetischen Nephropathie, jedoch in unterschiedlicher
inhaltlicher Tiefe. Ihre Gegeniiberstellung erfolgt in der nachstehenden Tabelle 58 (eig.
Darst., Inhalte zit. nach [192, 235]).
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Antihypertensive Therapie bei Patienten mit diabetischer Nephropathie

AWMF/NVL NICE
Chronische Nierenerkrankung,
Indikation Blutdruck > 130/80 mmHg (nv1/001d) Diabetes und AKR > 27 mg/g
(= 3 mg/mmol) (CG182)
Systolischer Blutdruck: < 140 mmHg, Systolischer Blutdruck:
OrientierungsgroBe des | diastolischer Blutdruck: 80 mmHg (nvl/001d) ___} < 130 mmHg (120129 mmHg),
Zielwertes Unklar bei Niereninsuffizienz > Stadium 4 diastolischer Blutdruck:
(nvl/001d) < 80 mmHg (CG182)
Bei einem Blutdruck von
: 130-139/80-89 mmHg: zunichst dreimonatiger
Lebensstil- Therani 3 . o
e erapieversuch mit lebensstilmodifizierenden .
modifizierende MaBnahmen (av1/001d) Keine Angaben
MaBnahmen
Bei einem Blutdruck > 140/90 mmHg: zusitzlich
zur Pharmakotherapie (nv1/001d)
Pharmakotherapie
1. Stufe ACE-Hemmer (av1/001d) Renin-Angiotensin-Hemmstoff

(CG182)

Bei Unvertrdglichkeit

AT1-Rezeptorantagonist (nvl/001d)

Blutdrucksenkung (nv1/001d)

Bei Kontraindikationen | Diuretikum (nv1/001d) oder
i‘%’ gCE—Hemmem J Kalziumantagonist (nv1/001d) oder
-Rezepior- Keine Angaben
anta goni sten Betablocker (IIVUOO 1 d) ’
Bei sz wen Kalziumantagonist evtl. auch Betablocker
gebdrfdhigen Alter
ohne Kontrazeption (L]
ACE-Hemmer + Kalziumantagonist (nvl/001d)
2. Stufe oder .
ACE-Hemmer + Diuretikum! (nv1/001d) Keine Angaben
Bei Patienten mit KHK | ACE-Hemmer+ Betablocker (nv1/001d)
ACE-Hemmer + Diuretikum! + Betablocker
(nv1/001d) oder
3. Stufe ACE-Hemmer + Betablocker + Kalziumantagonist
(cave: kein Verapamil oder Diltiazem) Keine Angaben
(nv1/001d)
Bei Kontraindikation | ACE-Hemmer+ Diuretikum! + Verapamil
ggii. Betablockern (nv1/001d)
ACE-Hemmer + Diuretikum' + Betablocker +
Alphablocker (nvl/001d) oder
4. Stufe ACE-Hemmer + Betablocker +
Kalziumantagonist (cave: kein Verapamil oder | Keine Angaben
Diltiazem) + Alphablocker (nvl/001d) oder
Bei Kontraindikation | ACE-Hemmer+ Diuretikum! + Verapamil +
ggii. Betablockern Alphablocker (nv1/001d)
eGFR und Serum-Kalium unter
Verlaufskontrollen Keine Angaben Therapie mit Renin-Angiotensin-
Hemmstoffen (CG182)
Ein bis zwei Wochen nach Start
Zeitabstinde der . oder Dosisanpassung der
Verlaufskontrollen Keine Angaben Therapie mit [llienjn—%\ngiotensm—
Hemmstoffen (CG182)
- Zielwert nicht erreicht; in Abhéngigkeit von
%d&lksgggsga tion Begleiterkrankung, Vertrfig]ichkfitgl]lind Keine Angaben

Tabelle 58: Antiltypertensive Therapie bei Patienten mit diabetischer Nephropathie (eig. Darst., Inhalte zit. nach

[192,235])

Legende: !: Thiaziddiuretikum oder Thiazidanalogon bis zu einem Serumkreatinin von 1,8 mg/dl,
Schieifendiuretikum bei stérker eingeschrdnkter Nierenfunktion [192, 235]
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Im Ergebnis zeigt die Tabelle 58, dass die Leitlinien unterschiedliche Indikationen und
Zielwerte fiir die antihypertensive Therapie bei1 Patienten mit Niereninsuffizienz und Diabetes
mellitus nennen. Im Gegensatz zur NICE-Leitlinie CGI182 macht die Nationale
VersorgungsLeitlinie nvl/00ld Angaben zu lebensstilmodifizierenden Maflnahmen im
Rahmen des therapeutischen Vorgehens und enthidlt einen Therapiealgorithmus mit
spezifischen Pharmaka.

52.2.64 Therapie der Dyslipoproteindmie

Der Diabetes mellitus Typ 2 und die chronische Nierenerkrankung infolge der
Stoffwechselerkrankung fiithren jeweils zu einer Erhéhung des kardiovaskularen Risikos [39].

Die Nationale VersorgungsLeitlinie nvl/001d enthdlt Empfehlungen, welche lipidsenkenden
MafBnahmen zur Pravention kardiovaskuldrer Erkrankungen bei Patienten mit diabetischer

Nephropathie eingeleitet werden sollten.

In der NICE-Leitlinie CG182, welche die chronische Nierenerkrankung unter anderem auch
infolge eines Diabetes mellitus thematisiert, wird beziiglich der lipidsenkenden Therapie auf
die NICE-Leitlinie CG181 mit dem Titel ,.Cardiovascular disease: risk assessment and

reduction, including lipid modification™ verwiesen.

Die Inhalte der Leitlinien sind der Tabelle 59 (eig. Darst., Inhalte zit. nach [192, 225]) zu

entnehmen.
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Therapie der Dyslipoproteinimie bei Patienten mit diabetischer Nephropathie

AWMEF/NVL NICE
DEGAM | AkdA/DGIM/DGK
Primérprivention:
- Risiko = 10 % in den nichsten zehn
Jahren eine kardiovaskulire
Erkrankung zu entwickeln (bestimmt
. . . ; mithilfe der
Indikation Egﬁe g;Che Ne_phropathle Pt QRISK2-Beurteilungsmethode) oder
-Cholesterinwerte (nv1/001d) : . N
- chronische Nierenerkrankung mit einer
eGFR < 60 ml/min/1,73 m? und / oder
Albuminurie
Sekundirprivention: kardiovaskulire
Erkrankung (CG181)
Orientierungsgrdfie | LDL-Cholesterin < 100 mg/dl Entscheidung gegen die Angabe eines
des Zielwertes (< 2,6 mmol/1) (nv1/001d) Zielwertes (CG181)
Keine Formulierung einer Empfehlung, da laut
Nlcht_ . e let{enssu.lmodjfm} efen_de Lebensstilmodifizierende Maflnahmen
medikamentdse MaBnahmen bei Dyslipoproteinimie und (CG181)
Mallnahmen diabetischer Nephropathie nicht systematisch
untersucht worden seien (nvl/001d)
Strategie LDL-Cholesterinsenkung
'IM'ITerapic entose ggtjfizts;s iuf 615 ;ﬁgﬁ‘fﬁg 6 mmol/l) Strategie der festen Statindosis (CG181)
(nv1/001d) (nv1/001d)
Empfohlene(s) - N .
Substanzklasse / | Statine (avl/001d) rmar Edzgek“'}‘égfgfve“t‘°“'
Pharmakon orvastatin 20 mg )
Angebot einer erneuten Bestimmung des
kardiovaskuliren Risikos nach Versuch
der Lebensstilmodifikation (CG181)
Innerhalb von drei Monaten nach
Therapiebeginn: Messung der
Transaminasen (CG181)
Verlaufskontrollen Drei Monate nach 'I'heragiebegj;lm:
und Zeitabstinde | Lipoproteinstatus und GFR alle drei bis sechs Ilidﬂe)isluglg von G_esamt—Cho]estenn, .
-Cholesterin, Non-HDL-Cholesterin
der Monate (nv1/001d) (CG181)
Verlaufskontrollen
Nach einem Jahr: Messung von
Non-HDL-Cholesterin in Erwigung
ziehen, Messung der Transaminasen
(CG181)
AnschlieBend einmal jihrlich: Messung
von Non-HDL-Cholesterin in Erwigung
ziehen (CG181)
Eskq]a‘uon der . Steigerung der Atorvastatindosis
medikamentdsen | Keine Angaben
Theranie (CG181)
1%
Indikation zur Reduktion des Non-HDL-Cholesterins
Eskalation der Keine Aneaben < 40 % nach drei Monaten
medikamentdsen & medikamentoser Therapie und
Therapie eGFR = 30 ml/min/1,73 m? (CG181)

Tabelle 59: Therapie der Dyslipoproteindmie bei Patienten mit diabetischer Nephropathie (eig. Darst., Inhalte

zit. nach [192, 225])

Im Gegensatz zur NICE-Leitlinie CG181 geht die Nationale Versorgungsleitlinie nvl/001d
neben der Therapie der Hypercholesterinimie auch auf die Behandlung erhohter

Triglyzerid-Werte ein. So stellen laut der Leitlinie Fibrate und Nikotinsaure die Mittel der
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ersten Wahl bei erhohten Triglyzerid-Werten dar [192]. Eine Kombination von Statinen und
Fibraten sei bei fortgeschrittener Niereninsuffizienz aufgrund der Gefahr einer

Rhabdomyolyse kontraindiziert [192].

In der Tabelle 59 fallen vor allem unterschiedliche Angaben zur Therapieindikation und
Strategie der Statintherapie auf. Beziiglich letzterer besteht auch innerhalb der
Entwicklergruppe der Nationalen Versorgungsl eitlinie nvl/001d kein Konsens. Wihrend die
AkdA, die DGIM und die DGK eine LDL-Cholesterinsenkung auf einen Zielwert
< 100 mg/dl (< 2,6 mmol/l) favorisieren, spricht sich die DEGAM fiir die Strategie der festen
Statindosis aus [192]. In der NICE-Leitlinie CG181 wurde sich gegen die Angabe von

Zielwerten entschieden [225].

Wie bereits in Kapitel 5.2.1 4 4 festgestellt wurde, wird in den NICE-Leitlinien die Messung
des Non-HDL-Cholesterins im Rahmen der Therapie der Dyslipoproteindmie bevorzugt,

wahrend die Nationalen Versorgungsl eitlinien das LDL-Cholesterin verwenden.

52.2.6.5 Therapie von Folgeerkrankungen beziehungsweise -erscheinungen bei diabetischer
Nephropathie

Mit zunehmender Niereninsuffizienz konnen bei den Patienten mit diabetischer Nephropathie
eine Reihe von Folgeerkrankungen beziehungsweise -erscheinungen auftreten [192, 235]. Thre

Behandlung wird in den Leitlinien der Register der AWMEF und des NICE thematisiert,

jedoch fillt eine unterschiedliche Fokussierung auf.

Die nachfolgenden Tabellen 60-66 zeigen die Gegeniiberstellung der Empfehlungen zur
Behandlung der Osteoporose, der metabolischen Azidose, der renalen Anamie, des
Vitamin-D-Mangels, des Restless-Legs-Syndroms, des uramischen Pruritus und der sexuellen

Funktionsstorungen.

Priivention bzw. Therapie der Osteoporose

AWMEF/NVL | NICE
Indikation .
Orientierungsgrofe des Zielwertes | Keine Keine Angaben
Empfohlenes Pharmakon Angaben Bisphosphonate, falls GFR = 30 ml/min/1,73 m? (CG182)
Verlaufskontrollen Keine Angaben

Tabelle 60: Pravention bzw. Therapie der Osteoporose (eig. Darst., Inhalte zit. nach [235])

Therapie der metabolischen Azidose

AWMEF/NVL NICE

- . GFR < 30 ml/min/1,73 m? und
Indikation Keine Angaben Serum- Bikarbonat < 20 mmol/l (CG182)

Empfohlenes Pharmakon | Natriumbikarbonat oral (nvl/001d) Ggf. Natriumbikarbonat oral (CG182)
Tabelle 61: Therapie der metabolischen Azidose (eig. Darst., Inhalte zit. nach [192, 235])
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Vorgehen bei renaler Aniimie

AWMEF/NVL NICE
. . . Messung des Himoglobin-Wertes bei Patienten mit einer
Diagnostik Keine Angaben GER <45 ml/min/1.73m? (CG182)
Vorlieeen einer renalen Renale Animie bei Patienten, welche durch eine Therapie
Therapieindikation Anamlge (av1/001d) beziiglich ihrer Lebensqualitit und korperlichen
Leistungsfihigkeit profitieren (NGS)
Orientierungsgréfe | Himoglobin: 10,5-11,5 g/dl | .. -
des Zielwertes (v1/001d) Himoglobin: 10-12 g/dl (NG8)
pfohlenes Erythropoetin (nv1/001d) Erythropoese-stimulierende Substanzen (ESA) (NG8)
Pharmakon
Bei Eisenmancel Eisensubstitution Eisensubstitution (allein oder zusitzlich zur ESA-Therapie)
8¢ | (av1/001d) (NG8)
Bei Eisensubstitution: Serum-Ferritin alle ein bis drei
Monate (Beginn der Kontrollen frithestens eine Woche nach
Verlaufskontrollen gailalzzlis;?;.Elsenzufuhr) (NG8)
TRl LT EITET Keine Angaben - lnduktionsphase der ESA-Therapie:
der Verlaufs- S
kontrollen alle zwei bis vier Wochen
- Erhaltungsphase der ESA-Therapie:
alle ein bis drei Monate
- Dosisdnderungen der ESA-Therapie: intensiver (NG8)
Nicht erst, wenn der Himoglobin-Wert auflerhalb des
Indikation zur Keine Aneaben Zielkorridors fillt, sondern bereits vorher (zum Beispiel,
Therapieanpassung & wenn der Himoglobin-Wert innerhalb der dufleren 0,05 g/dl
des Zielkorridors liegt) (NG8)

Tabelle 62: Vorgehen bei renaler Andmie (eig. Darst., Inhalte zit. nach [192, 235, 242])

Therapie des Vitamin-D-Mangels

AWME/NVL | NICE
Indikation Keine chh(r}olngzc):he Nierenerkrankung und Vitamin-D-Mangel
Angabe
Orientierungsgrofie des Zielwertes = Keine Angaben
Pharmakotherapie
1. Stufe Cholecalciferol oder Ergocalciferol (CG182)
2. Stufe Alfacalcidol oder Calcitriol (CG182)
Serum-Calcium und -Phosphat bei Patienten unter
Verlaufskontrollen Keine Therapie mit Alfacalcidol oder Calcitriol (CG182)
Zeitabstinde der Verlaufskontrollen | Angaben Keine Angaben
Bei Persistenz der Symptome bei Patienten mit einer
Indikation zur Therapieeskalation GFR < 30 ml/min/1,73 m? trotz Korrektur des
Vitamin-D-Mangels (CG182)

Tabelle 63: Therapie des Vitamin-D-Mangels (eig. Darst., Inhalte zit. nach [235])

Vorgehen bei Restless-Legs-Syndrom

AWMEF/NVL NICE
Diagnostik Korperliche, v. a. neurologische Untersuchung (nvl/001d)
Indikation Keine Angaben Keine Angaben
Empfohlenes Pharmakon L-Dopa oder Dopaminagonisten (nvl/001d)

Tabelle 64: Vorgehen bei Restless-Legs-Syndrom (eig. Darst., Inhalte zit. nach [192])
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Vorgehen bei urimischem Pruritus

AWMEF/NVL NICE
Anamnese (nv1/001d)
Inspektion der Haut: ggf. Kratzspuren (nv1/001d)

Diagnostik | Ausschluss einer ausgeprigten Animie, eines schweren sekundiiren
Hyperparathyreoidismus oder einer Aluminiumintoxikation nach langjihriger
Einnahme von aluminiumhaltigen Phosphatbindern (nv1/001d)

Keine
Angaben

Therapie

Korrektur, falls eine ausgeprigte Andmie, ein schwerer sekundirer
Hyperparathyreoidismus oder eine Aluminiumintoxikation vorliegt (nvl/001d)
Topische Therapie mit milden Seifen, Hautcremes mit hohem Feuchtigkeitsgehalt,
Capsaicin- und Urea- bzw. Steroidhaltigen Cremes (nv1/001d) Keine
2. Staf Steigerung der Dialysedauer und -frequenz bei bereits dialysepflichtigen Patienten Angaben
. e

(nv1/001d)
3. Stufe Medikamentoser Therapieversuch (nvl/001d)
4. Stufe Physikalische Phototherapie mit UV-B Strahlung (nv1/001d)
Tabelle 65: Vorgehen bei urdmischem Pruritus (eig. Darst., Inhalte zit. nach [192])

Therapie der sexuellen Funktionsstérungen

AWMEF/NVL NICE
Gute antihyperglykimische Einstellung (nv1/001d)

Vermeidung von Medikamenten, die eine sexuelle Dysfunktion verschlimmern
(z. B. Betablocker) (nv1/001d)

Therapie bei Anéimie mittels Eisen- und Erythropoetingabe auf einen
Himoglobin-Wert von 10,5-11.5 g/dl (nv1/001d)

Therapeutische | Ethohung der Dialysedauer und -frequenz (nvl/001d) Keine
MalBnahmen | Thematisierung und ggf. Behandlung von psychischen Stérungen Angaben
(z. B. Depression, Storungen in der Paarbeziehung) (nv1/001d)

Bei Mdnnern: Bei Fehlen von Kontraindikationen Einsatz von Sildenafil,
Vardenafil oder Tadalafil (nvl/001d)

Bei Mdannern: Ggf. Einsatz von intracavernosalen Injektionen mit Alprostadil
oder von Vakuumpumpen (nvl/001d)

Tabelle 66: Therapie der sexuellen Funktionsstorungen (eig. Darst., Inhalte zit. nach [192])

1. Stufe

Nur zur Therapie der renalen Anamie und metabolischen Azidose finden sich Angaben
sowohl in den Leitlinien der AWME/NVL als auch in denen des NICE. Sie sind weitgehend

tibereinstimmend.

5.2.2.6.6 Nierenersatzverfahren

Mit abnehmender Nierenfunktion konnen Nierenersatzverfahren notwendig werden [74]. Zu

diesen zdhlen die Nierentransplantation und Dialysebehandlungen [192].

Die nachfolgende Tabelle 67 (eig. Darst., Inhalte zit. nach [192, 235, 243]) zeigt die
Empfehlungen der Leitlinien beziiglich  der Nierenersatztherapie mittels

Dialysebehandlungen.
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Nierenersatztherapie mittels Dialysebehandlungen bei diabetischer Nephropathie

AWMEF/NVL NICE
Indikation zum Dialysebeginn sollte Entscheidung beziiglich des Beginns einer
T T Symptdmen ] Nierenersatztherapie sollte gemeinsam mit
Befunden bei Nierenversagen richten dem Patienten getroffen werden. Er sollte
und weniger nach dem Ausma8 der erwogen werden bei Beeintriichtigung des
Indikation Nierenfunktionsschadigung (nv1/001d) | Alltags aufgrund von urdmischen
— - Symptomen, aufgrund biochemischer
Frithzeitige Aufkldrung tiber die Messergebnisse, bei unkontrollierter
Nierenersatztherapie und Uberwisserung oder bei einer eGFR um
Vorbereitung des Patienten bei einer | 5_7 ml/min/1,73 m? und Fehlen von
GFR < 30 ml/min/1 ,73 m? (IJVUOO].C].) Sy]_npt()]_nen (NG]_O?)
gil:'l;f::éeie; e Individualisiert (nv1/001d) Individualisiert (CG182)
E;‘:ﬁ%;‘gﬂgﬁgﬂs Peritonealdialyse (nv1/001d) Peritonealdialyse (CG182)

Tabelle 67: Nierenersatztherapie mittels Dialvsebehandlungen bei diabetischer Nephropathie (eig. Darst.,
Inhalte zit. nach [192, 235, 243])

Im Ergebnis wird in beiden Leitlinien die Peritonealdialyse favorisiert [192, 235].

Beziiglich der Priifung, ob ein Patient fiir eine Nierentransplantation geeignet ist, empfehlen
die Leitlinien die Uberweisung zum Spezialisten [192, 243]. Als Kontraindikationen fiir eine

Nierentransplantation nennt die Nationale Versorgungsleitlinie nvl/00ld das Vorliegen

hochgradiger Adipositas, chronischer Infektionen i1m Rahmen eines diabetischen
FuBsyndroms, kardiovaskularer Komorbiditit und einer Non-Compliance [192]. Im
Gegensatz dazu empfiehlt die NICE-Leithnie NGI107 ihren Anwendern, den

Body-Mass-Index allein nicht als Ausschlusskriterium fiir eine Nierentransplantation zu

werten [243].

52277 Versorgungsmanagement

In den sich anschlieBenden Tabellen 68-70 werden die in den Leitlinien genannten

Indikationen zur Uberweisung zum Spezialisten, zur stationiren Einweisung und zur
Rehabilitation aufgefiihrt.
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Indikationen zur Uberweisung von Patienten mit diabetischer Nephropathie zum Spezialisten

AWMEF/NVL

NICE

Diabetologie/Diabetologische Schwerpunktpraxis:

Nichterreichen der vereinbarten HbA .- und Blutdruckwerte
trotz Therapietreue (nvl/001d)

Neu aufgetretene diabetische Nephropathie, Retinopathie
oder Neuropathie / Fulkomplikationen (nv1/001d)

Nephrologie:

Klinische Relevanz der weiteren Abkldrung bei Verdacht auf
eine nicht-diabetische Nephropathie (nv1/001d)

Patienten mit einer GFR < 60 ml/min/1.73 m? sowie
Patienten iiber 65 Jahre mit einer eGFR < 45 ml/min/1,73 m?
(nvl/001d)

Anhaltende GFR-Abnahme von = 25 % oder
eine Anderung in der GFR-Kategorie innerhalb
der letzten zwolf Monate oder anhaltende
GFR-Abnahme von = 15 ml/min/1,73 m? in
den letzten zwolf Monaten (CG182)

Zur weiteren Diagnostik und Therapie bei nicht
ausreichender Blutdruckkontrolle (nv1/001d)

Nicht ausreichende Blutdruckkontrolle trotz
des Gebrauchs von mind. vier Antihypertensiva
in therapeutischer Dosis (CG182)

Rasch progrediente Nierenfunktionsverschlechterung
(nv1/001d)

Ab Stadium 4 (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) zur Vorbereitung
einer Nierenersatztherapie (nvl/001d)

Ab Stadium G4 (GFR < 30 ml/min/1,73 m?)
(CG182)

Beurteilung beziiglich einer
Nierenersatztherapie mind. ein Jahr bevor diese
wahrscheinlich notwendig wird (NG107)

AKR = 265 mg/g (= 30 mg/mmol) und
Himaturie (CG182)

Gesamt-Cholesterin > 162 mg/dl

(> 9.0 mmol/1) oder Non-HDL-Cholesterin

> 135 mg/dl (> 7,5 mmol/l), auch bei negativer
Familienanamnese fiir eine frithzeitige KHK
(CG181)

Dringlich bei Triglyzeriden > 360 mg/dl
(20 mmol/1) (CG181)

Bei wiederholter Messung von Triglyzeriden
> 180 mg/dl (> 10 mmol/1) (CG181)

Triglyzeride: 4,5-9.9 mg/dl (81-178 mmol/l)
und Non-HDL-Cholesterin > 135 mg/dl
(> 7,5 mmol/1) (CG181)

Ggf. bei Unvertriglichkeit gegeniiber drei
verschiedenen Statinen (CG181)

Psychologie /Psychiatrie:

Erwachsene, die fiir eine Nierentransplantation
in Betracht gezogen werden, bei denen jedoch
Risikofaktoren! fiir schlechte Outcomes
identifiziert wurden (NG107)

Transplantationszentrum:

Patienten mit einer GFR < 30 ml/min/1,73 m? und Diabetes
mellitus Typ 2 ohne hochgradige Adipositas, chronische
Infektionen im Rahmen des diabetischen Fuisyndroms,
Non-Compliance und kardiovaskulire Komorbiditit
(nv1/001d)

Tabelle 68: Indikationen zur Uberweisung von Patienten mit diabetischer Nephropathie zum Spezialisten

(eig. Darst., Inhalte zit. nach [192, 225, 235, 243])

Legende: !: Mangel an sozialer Unterstiitzing,; neurokognitive Probleme; Non-Adhdrenz bzgl. Medikation,
Erncihrung und Termine; mangelndes Verstehen des Ablaufs und der Komplexitdt der Therapie; schlecht
eingestellte psychische Probleme oder schwerwiegende psychische Erkrankung; Substanzmissbrauch

oder -abhdngigkeit [243]
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Indikationen zur stationiren Einweisung von Patienten mit diabetischer Nephropathie
AWMF/NVL NICE

Manifeste oder drohende schwerwiegende Komplikationen der Niereninsuffizienz (nvl/001d)
Hypertensive Entgleisung und maligne Hypertonie (nvl/001d)
Abklirung einer nicht-diabetischen Nierenerkrankung mit invasiven Mafnahmen (nv1/001d)

Schwerwiegende kardiovaskulire, infektiose, immunologische oder sonstige Komplikationen und
Erkrankungen mit drohendem Nierenversagen oder drohender Lebensgefahr (nv1/001d)

Anlage eines Dialysezugangs (nv1/001d) ilelm:ben
Komplikationen der Nierenersatztherapie (nvl/001d) &

Schwerwiegende Erkrankungen bei Dialysepatienten und nach Nierentransplantation oder
Nieren-Pankreastransplantation (nvl/001d)

Entscheidungen iiber Dialyseabbruch oder Therapieverzicht sowie ggf. zur Einleitung von
PalliativmaBnahmen (nv1/001d)

Tabelle 69: Indikationen zur stationdren Einweisung von Patienten mit diabetischer Nephropathie (eig. Darst.,
Inhalte zit. nach [192])

Indikationen zur Rehabilitation bei Patienten mit diabetischer Nephropathie

AWMF/NVL NICE
Nach akutem oder chronischem Nierenversagen mit Dialysepflicht (nvl/001d)

Zum Erhalt der Teilhabe am beruflichen und sozialen Leben bei noch nicht dialysepflichtigen
Patienten mit Nephropathie (nv1/001d)

Nach Transplantationen (nvl/001d)

In ausgewihlten Fillen: bei ausgeprigtem Risikoprofil; besonderem Schulungsbedarf: ausgeprigten | Keine
Wundheilungsstérungen; nach groBeren chirurgischen Eingriffen (z. B. Amputation); schweren Angaben
Komplikationen wie Myokardinfarkt und Schlaganfall; Adhirenzproblemen; Komorbidititen, die
die Therapie erschweren; erkrankungsbedingten Beeintréichtigungen der Aktivititen und der
Teilhabe und/ oder gravierender Gefihrdung oder bereits eingetretener Minderung der
Erwerbsfahigkeit (nvl/001d)

Tabelle 70: Indikationen zur Rehabilitation bei Patienten mit diabetischer Nephropathie (eig. Darst., Inhalte zit.
nach [192])

Wihrend die Nationale Versorgungsleitlinie nvl/00ld zu allen Bereichen des
Nahtstellenmanagements zwischen den verschiedenen Versorgungssektoren Angaben macht,
finden sich in den NICE-Leitlinien nur Empfehlungen beziiglich der Indikation zur

Uberweisung zum Spezialisten.

5.2.3 Inmhaltlicher Vergleich der Leitlinien zur diabetischen Neuropathie

Die AWMF fiihrt in ihrem Register die Nationale VersorgungsLeitlinie ,Neuropathie bei
Diabetes im Erwachsenenalter® mit der Registernummer nvl-00le. Diese behandelt
umfassend die evidenzbasierte Versorgung der verschiedenen Manifestationsformen der

Neuropathie infolge eines Diabetes mellitus.

Im Leitlinienregister des NICE findet sich keine Leitlinie spezifisch zur diabetischen
Neuropathie. In einer Reihe von NICE-Leitlinien werden allerdings die Therapien einzelner
Unterformen der diabetischen Neuropathie besprochen. Dazu gehoéren die schmerzhafte
sensomotorische diabetische Polyneuropathie und die im Rahmen einer autonomen
diabetischen Neuropathie mogliche diabetische Gastroparese und erektile Dysfunktion. Fiir

den Vergleich der Leitlinien zur diabetischen Neuropathie wurden daher die folgenden
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Leitlinien des NICE verwendet: ,,Type 2 diabetes in adults: management™ mit der
Registernummer NG28, ,Neuropathic pain in adults: pharmacological management in
non-specialist  settings® mit der Registernummer CG173 wund ,Diabetic foot

problems: prevention and management™ mit der Registernummer NG19.

5231 Definition

Die nachfolgende Tabelle 71 (eig. Darst., Inhalte zit. nach [79, 191]) gibt die in den Leitlinien
genannten Definitionen der diabetischen Neuropathie wieder. Sie unterscheiden sich stark in

ithrem Umfang.

Definition der diabetischen Neuropathie

AWMEF/NVL NICE

Der Begriff der diabetischen Neuropathie umfasst heterogene Erkrankungen mit
unterschiedlicher klinischer Manifestation, die verschiedene Regionen des peripheren
und des autonomen Nervensystems betreffen konnen. Die diabetischen Neuropathien | Neuropathie:

sind subklinische oder manifeste Erkrankungen, die infolge eines Diabetes mellitus Nervenschidigung oder
ohne andere Ursachen auftreten. Sie lassen sich in sensomotorische -degeneration (NG19)
(Synonym: somatische) diabetische Polyneuropathien und autonome diabetische
Neuropathien einteilen. (nvl-001e)

Tabelle 71: Definition der diabetischen Neuropathie (eig. Darst., Inhalte zit. nach [79, 191])

5232 Pravention

Als therapeutisch beeinflussbare Risikofaktoren fiir die Entwicklung und Progression einer
diabetischen Neuropathie nennt die Nationale Versorgungsl.eitlinie nvl-00le folgende:
Hyperglykamie, Hypertonie, Lebensgewohnheiten (Bewegung, Ernihrung, Alkohol und
Nikotin) und Ubergewicht [79]. Zur Privention diabetesspezifischer Folgeerkrankungen wird
durch die Nationale Versorgungsleitlinie nvl-00lg ein HbA,.-Zielkorridor von
48-58 mmol/mol (6,5-7,5 %) im Rahmen der antihyperglykamischen Therapie empfohlen
[42].

Die Leitlinien des NICE enthalten keine Aussage dazu, wie der Entstehung einer diabetischen

Neuropathie vorgebeugt werden kann.

52.33 Screening

Das Screening der diabetischen Neuropathie wird von den Leitlinien des NICE nicht
behandelt. Es findet sich nur die Empfehlung, das Druck- und Berithrungsempfinden mithilfe
eines 10 g-Monofilamentes im Rahmen des Screenings des diabetischen FuBsyndroms zu
untersuchen [191]. Die nachfolgende Tabelle 72 (eig. Darst., Inhalte zit. nach [42, 79, 191])
zeigt die daher im Umfang sehr unterschiedlichen Inhalte der Leitlinien zum Screening der
diabetischen Neuropathie.
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Screening der diabetischen Neuropathie

AWMF/NVL NICE
o Diagnosestellung eines Diabetes mellitus Typ 2 .
Indikation (av1-001g) (v1-001e) Keine Angaben
Untersucher Hausarzt/Diabetologe / Internist (nvl-001e) Keine Angaben
Anamnese mit personlichen Grunddaten und diabetes-
spezifischen Daten sowie Erfassung von Risikofaktoren,
-indikatoren bzw. klinischen Korrelaten fiir die
sensomotorische diabetische Neuropathie (nvl-001e)
Erfassung neuropathischer Plus- und Minussymptome,
insbesondere anamnestische Erfassung von Schmerz-
intensitit, -lokalisation und schmerzausldésenden
Untersuchm_lgen: Situationen (mithilfe validierter Fragebogen) (nvl-001e)
:slci;:lts)g:jns(;‘;](;nsche Inspektion und bilaterale klinische Untersuchung
Neuropathie (Hautfarbe, trophische Storungen, Fuldeformitit,
P FuBulcus, Verletzungen, Hauttemperatur) (nvl-001e)
Screening auf Fulkomplikationen und pAVK (bilateral)
(nvl-001e)
Bilaterale Untersuchung des Achillessehnenreflexes, des | Untersuchung des Druck- und
Vibrationsempfindens mithilfe der 128 Hz-Stimmgabel | Beriihrungsempfindens
und des Druck- und Berithrungsempfindens mithilfe des | mithilfe des
10 g-Monofilamentes (nvl-001e) 10 g-Monofilamentes (NG19)
Geeignete Testverfahren gibt es nicht. Erfassung
Uizl folgender hinweisender Symptome: Ruhetachykardie,
antonome : Storungen im gastrointestinalen Bereich (dyspeptische
diabefi Symptome, Obstipation, Diarrh6, Stuhlinkontinenz), Keine Angaben
abetische .. —
Neuropathic (ADN) gestorte Hypog_lykarrjlewahmehmung .
Schweilisekretionsstérungen, anderweitig nicht
begriindete Blutglukoseschwankungen (nvl-001e)
1) Beidseitige Minderung oder Aufhebung der
Auslosbarkeit des Achillessehnenreflexes
2) Vibrationsempfinden: Untere Normgrenze proximal
. e des Grofizehengrundgelenks:
S:;:g:;ﬂfoﬁo;l& v - Lebensalter unter 30 Jahre: 6/8
diabetische - Lebensalter iiber 30 Jahre: 5/8 Keine Angaben
Neuropathie Untere Normgrenze am Malleolus medialis:
P - Lebensalter unter 40 Jahre: 6/8
- Lebensalter iiber 40 Jahre: 5/8
3) Druck- und Beriihrungsempfinden: fehlende
Empfindung an mind. einer Hautstelle (nvl-001e)
icll)'eNenmg positiv: Keine Angaben Keine Angaben
MaBnahmen bei pos. | Sicherung der Diagnose mithilfe der Basisdiagnostik Keine Aneaben
Screeningergebnis | und ggf. der erweiterten Diagnostik (nvl-001e) &
li\;/laﬁna_hmen bei °8- | Erneutes Screening in einem Jahr (nvl-001e) Keine Angaben
creeningergebnis

Tabelle 72: Screening der diabetischen Neuropathie (eig. Darst., Inhalte zit. nach [42, 79, 191])

5234 Diagnostik

In der Nationalen Versorgungsleitlinie nvl-00le wird sehr detailliert das diagnostische
Vorgehen zur weiteren Abklarung nach positivem Befund in der Screeninguntersuchung
beziehungsweise bei symptomatischen Patienten beschrieben. Es wird dabei sowohl auf die
sensomotorische diabetische Neuropathie als auch auf die verschiedenen Manifestationen der

autonomen diabetischen Neuropathie eingegangen. Letztere umfassen die kardiale autonome
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diabetische Neuropathie, die autonome diabetische Neuropathie am Gastrointestinaltrakt
(diabetische Gallenblasendysfunktion, Dysphagie und Refluxerkrankung, diabetische
Gastroparese, diabetische Diartho und exokrine Pankreasinsuffizienz, diabetische
Obstipation, diabetische Stuhlinkontinenz), die autonome diabetische Neuropathie am
Urogenitaltrakt (diabetische Zystopathie und komplexe sexuelle Funktionsstorungen), die
autonome diabetische Neuropathie der Sudomotorik, der Trophik, des neuroendokrinen und

des pupillomotorischen Systems.

In den Leitlinien des NICE finden sich hingegen nur wenige Empfehlungen zur Diagnostik
bei diabetischer Neuropathie. Da diese sich auf die diabetische Gastroparese und die erektile

Dystfunktion beschrinken, werden auch nur diese im Folgenden verglichen.

Die Tabellen 73 (eig. Darst., Inhalte zit. nach [79, 187]) und 74 (eig. Darst., Inhalte zit. nach
[79, 187]) zeigen die Gegeniiberstellung der Leitlinieninhalte zur Diagnostik bei diabetischer

Gastroparese und erektiler Dysfunktion.

Diagnostik bei diabetischer Gastroparese
AWMF/NVL NICE
Gastrointestinale Symptome sowie ihre Dauer und Es sollte an die Moglichkeit des
mogliche Progredienz (nv1-001e) Vorliegens einer diabetischen

Gastroparese gedacht werden bei

Anamnese Vorliegen von B-Symptomen Patienten mit Diabetes mellitus

(Fieber, Schwiche, Gewichtsverlust) (nvl-001e) Typ 2 und schwankenden
- - Plasmaglukosewerten oder

Bedeutung der Beschwerden fiir die Lebensqualitit unerklirten Blihungen oder
(nv1-001e) Erbrechen (NG28)

1. Stufe
Zum Ausschluss struktureller und infektioser
Erkrankungen bei allen Beschwerden, die progredient

. verlaufen oder mit Warnsymptomen! einhergehen

i =ie (nv1-001e)
Beschwerden, die linger als vier Wochen andauern und ,
subjektiv belastend sind (nv1-001e) Keine Angaben
Abdomensonographie und ggf. sonstige bildgebende
Untersuchungen (nv1l-001e)

R Laboruntersuchungen (nvl-001e)
Osophagogastroduodenoskopie (nv1-001e)

2. Stufe
Patienten, bei denen die Untersuchungen der ersten Stufe

Indikation ohne wegweisenden Befund blieben und die nicht auf
einfache therapeutische Mafinahmen (z. B. .
Erndhrungsumstellung) ansprechen (nvl-001e) Keine Angaben
Magenentleerungs-Szintigraphie (nvl-001e)

Untersuchungen 13C-Atemtest (mit Markierung fester Speisen) (nvl-00le)

Tabelle 73: Diagnostik bei diabetischer Gastroparese (eig. Darst., Inhalte zit. nach [79, 187])

Legende: !: z. B. Blutung, Andimie, frithe Sdittigung, unerkldrter Gewichtsverlust > 10 %,

Dysphagie/ Odynophagie, anhaltendes Erbrechen, Familien- oder Eigenanamnese mit gastrointestinalen
Tumoren, frithere peptische Ulzera, Lymphknotenvergréoferungen, tastbare Resistenzen, Malnutrition, Blut im
Stuhl, paradoxe Diarrhoen, Lebensalter > 50 Jahre [79]
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Diagnostik bei erektiler Dysfunktion

AWMEF/NVL NICE
1. Stufe
Anamnese (nvl-001e) Minnliche Patienten mit Diabetes
— — mellitus Typ 2 sollten wihrend ihres
Sexualanamnese evtl. mithilfe des standardisierten jahrlichen Vorstellungstermins die
ITEF-5-Fragebogens (IIEF-5: International Index of | Maglichkeit angeboten bekommen
Erectile Function 5) (nvl-001e). Letzterer ist in der iiber erektile Dysfunktion zu
Ui Tabelle A.7 [79] im Anhang abgebildet. sprechen. (NG28)
Klinischer Befund (nvl-001e)
Laboruntersuchungen: Gesamttestosteron (fakultativ:
freies Testosteron), Prolaktin, Follikelstimulierendes
Hormon (FSH), Luteinisierendes Hormon (LH)
(nv1-001e)
2. Stufe _ Tc_st mit einem Phosphodiesterase-5-Hemmer Keine Angaben
(fakultativ) (Sildenafil, Vardenafil, Tadalafil) (nvl-001e)
3. Stufe
L Nur wenn eine operative Therapie geplant oder
Indikation | & U vl 001e) PEEP
Schwellkorperinjektionstest (nvl-001e) .
Doppler-/Duplex-Sonographie (nvl-001e) Keine Angaben
Untersuchungen PP - - - -
Kavernosometrie und Kavernosographie (nvl-001e)
Nichtliche Tumeszenzmessung (nv1l-001e)

Tabelle 74: Diagnostik bei erektiler Dysfunktion (eig. Darst., Inhalte zit. nach [79, 187])

Wihrend die NICE-Leitlinie NG28 nur oberflichlich auf die Anamnese bei diabetischer
Gastroparese und erektiler Dysfunktion eingeht, sind die Empfehlungen der Nationalen
VersorgungsLeitlinie nvl-001e detaillierter.

Auf die Verlaufsdiagnostik bei diabetischer Gastroparese und erektiler Dysfunktion im

Rahmen einer autonomen diabetischen Neuropathie geht keine der beiden Leitlinien ein.

5235 Therapie

Die Nationale Versorgungsleitlinie nvl-00le bespricht die praventiven Mafllnahmen und
allgemeinen Behandlungsstrategien bei diabetischer Neuropathie. Thematisiert werden
auBerdem die Schmerztherapie bei schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie, die
Behandlung bei kardialer autonomer diabetischer Neuropathie, bei autonomer diabetischer
Neuropathie am  Gastrointestinaltrakt  (Gallenblasendysfunktion, Refluxerkrankung,
Dysphagie, diabetische Gastropathie in Form einer beschleunigten Magenentleerung oder
diabetischen Gastroparese, diabetische Diarrhé, exokrine Pankreasinsuffizienz, diabetische
Obstipation und anorektale Dysfunktion) und bei autonomer diabetischer Neuropathie am

Urogenitaltrakt (diabetische Zystopathie, Harnwegsinfektionen und erektile Dysfunktion).

Im Register des NICE findet sich die Leitlinie CG173 ,Neuropathic pain in
adults: pharmacological management in non-specialist settings™, in der die Therapie
neuropathischer Schmerzen besprochen wird. Sie befasst sich nicht explizit mit der

schmerzhaften diabetischen Polyneuropathie, diese ist jedoch Teil der darin behandelten
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Krankheitsbilder mit neuropathischen Schmerzen. Ansonsten finden sich in der
NICE-Leitlinie NG28 Empfehlungen zur Behandlung der diabetischen Gastroparese und der
erektilen Dysfunktion bei Patienten mit Diabetes mellitus. Aus diesem Grund wird im
Folgenden ausschlieflich auf die Behandlung jener Krankheitsbilder eingegangen, die auch in
den Leitlinien des NICE besprochen werden.

52351 Therapie der schmerzhaften diabetischen Polyneuropathie

Die Nationale Versorgungsleitlinie nvl-00le befasst sich gezielt mit der Therapie der
schmerzhaften diabetischen Polyneuropathie und richtet sich an Arzte aller
Versorgungsbereiche inklusive Schmerztherapeuten [79]. In der NICE-Leitlinie CG173 wird
die medikamentose Therapie neuropathischer Schmerzen besprochen und die schmerzhafte
diabetische Polyneuropathie stellt dabei eine Unterform dar [244]. Die Leitlinie sollte
angewandt werden in der primdren und sekundiren Krankenversorgung aufBerhalb des

Fachbereichs der Schmerztherapie [244].

Die NICE-Leitlinie CG173 definiert den neuropathischen Schmerz nach der International
Association for the Study of Pain (IASP) als ,,Schmerz, der durch eine Ldsion oder
Erkrankung des somatosensorischen Nervensystems hervorgerufen wird“ [244, 245]. Dieser
kann zu einer Einschrinkung der Lebensqualitit, der taglichen Aktivititen (z. B.
Schlafstérungen) und der sozialen Teilhabe fithren [79]. Trifft dies bei einem Patienten mit
schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie zu, ist laut der Nationalen Versorgungsl eitlinie

nvl-001le die Indikation zur Einleitung einer Therapie gegeben [79].

Im Rahmen der medikamentésen Therapie peripherer neuropathischer Schmerzen steht den
verschreibenden Arzten eine groBe Anzahl von Medikamenten mit verschiedenen Wirkweisen
und Nebenwirkungsprofilen zur Verfiigung [244]. Daher empfehlen die untersuchten
Leitlinien vor Einleitung einer Pharmakotherapie iibereinstimmend eine griindliche Analyse
der Schmerzen und eine Anamnese beziiglich Begleiterkrankungen und Komedikation [79,
244. Zudem sollten die Patienten laut der Nationalen Versorgungsl eitlinie nvl-001e iiber die
realistischen Ziele der medikamentdsen Schmerztherapie aufgeklart werden. Diese umfassen
demnach eine Schmerzreduktion um 30-50 %, einen besseren Schlaf, eine bessere
Lebensqualitit sowie den Erhalt der sozialen Aktivitit und der Arbeitsfiahigkeit [79]. Zur
Unterstiitzung der medikamentosen Therapie dienen laut der Leitlinien nvl-00le und CG173

iibereinstimmend nichtmedikamentdse Mafinahmen [79, 244].

In der NICE-Leitlinie CG173 wird zusitzlich zu dem klinischen Outcome auch die
Kosteneffektivitat der verschiedenen medikamentosen Therapieoptionen untersucht [244].

Hierfiir wurde speziell fiir diese Leitlinie ein gesundheitsokonomisches Modell entwickelt

[244].
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Die nachfolgende Tabelle 75 (eig. Darst., Inhalte zit. nach [79, 244]) stellt die Inhalte der
Leitlinien nvl-00le und CGI173 beziiglich der medikamentésen Monotherapie peripherer

neuropathischer Schmerzen einander gegeniiber.
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Pharmakotherapie bei schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie

AWMEF/NVL NICE
Antidepressiva
Trizyk]i_sche Anti- ++ (av1-001e) Amitriptylin: Mittel der ersten Wahl (CG173)
depressiva (TZAs) Nortriptylin und Imipramin: / (CG173)
Selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SSNRI)
Duloxetin + + (nvl-001e) Mittel der ersten Wahl (CG173)
Venlafaxin - - (nvl-001e) --1(CG173)
Selektive Serotonin- | - - (Citalopram, Fluoxetin,
Wiederaufnahme- Escitalopram, Paroxetin) Keine Angaben
hemmer (SSRI) (nvl-001e)
Antikonvulsiva
Carbamazepin - (nvl-001e) Keine Angaben
Lacosamid - - (nvl-001e) --1(CG173)
Lamotrigin - - (nvl-001e) --1(CG173)
Oxcarbazepin - - - (nv1-001e) --1(CG173)
Topiramat - - (nvl-001e) --1(CG173)
Valproat - - - (nv1-001e) --1(CG173)
Zonisamid - - - (nv1-001e) Keine Angaben
Gabapentin Kapitel ist in Uberarbeitung Mittel der ersten Wahl (CG173)
Pregabalin + + (nvl-001e) Mittel der ersten Wahl (CG173)
Levetiracetam Keine Angaben --1(CG173)
Nichtopioid-Analgetika
Nichtsteroidale
Antiphlogistika - - - (nv1-001e) Keine Angaben
(NSAIDs)
Paracetamol + (zeitlich begrenzt) (nvl-001e) Keine Angaben
Metamizol + (zeitlich begrenzt) (nvl-001e) Keine Angaben
Einsatz als Mittel der ersten Wahl
. . . bei starken Schmerzen und
e definierten Konstellationen?
moglich (nvl-001e)
g};ﬁ;];ksame - - - (nv1-001e) Keine Angaben
Tilidin/Naloxon + 3 (nv1-001e) Keine Angaben
Erwigen bei Bedarf einer akuten Rescue-Therapie;
Lmeral oo mlkllle) Lansscittberapie: . -1 (CGLT3) "
Oxycodon . . . /(CG173)
g |1 e st |~ 5173
L-Methadon Keine Angaben
Weitere Substanzen
Cannabinoide - - (nvl-001e) --1(CG173)
gét;ifrg;gr]?ﬁlnbzw. - - (nv1-001e) Keine Angaben
Topische Therapien
Als Creme: Erwigen bei umschriebenen
Capsaicin Kapitel ist in Uberarbeitung S;gl%f:;;g;dp?fieshggg% _:,) ?fl)er Unvertraglichkeit
Als Patch: --1!(CG173)
Lidocain-Pflaster - (nvl-001e) [ (CG173)

Tabelle 75: Pharmakotherapie bei schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie (eig. Darst., Inhalte zit. nach

[79, 244])
Legende: + +: sollte eingesetzt werden; +: kann eingesetzt werden; -: kann nicht empfohlen werden; - -: sollte
nicht eingesetzt werden; - - -: soll nicht eingesetzt werden; /: Formulierung einer Empfehlung nicht moglich;

1: auper auf Anraten eines Schmerztherapeuten; 2: z. B. Komorbiditdt wie Ubergewicht oder Kontraindikationen
ggii. TZAs oder Pregabalin; 3: wenn Opioide indiziert sind [79, 244]
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Im Ergebnis unterscheiden sich die Leitlinien teilweise in ithren Empfehlungen beziiglich der
medikamentosen Monotherapie bei schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie. Hinsichtlich
einer medikamentosen Kombinationstherapie findet sich in der NICE-Leitlinie CG173 keine
Empfehlung. Da sich der in der Nationalen Versorgungsl.eitlinie nvl-00le zuvor dargestellte
Algorithmus zur Schmerztherapie in Uberarbeitung befindet, enthilt diese Leitlinie ebenfalls
keine Empfehlung zur Kombinationstherapie. Die Leitlinien nvl-00le und CG173 stellen
iibereinstimmend weiteren Forschungsbedarf im Bereich der medikamentésen Mono- sowie
Kombinationstherapie neuropathischer Schmerzen fest. Die vorliegenden Studien seien sehr

heterogen und folglich sei die Interpretation der Ergebnisse erschwert [79, 244].

Nach Einleitung einer medikamentosen Schmerztherapie raten die Leitlinien einheitlich zu
Verlaufskontrollen [79, 244]. Kann bei einem Patienten keine ausreichende Schmerzlinderung
erzielt werden und ist die Lebensqualitiat des Patienten durch den Schmerz beeintrachtigt,

wird von den untersuchten Leitlinien iibereinstimmend die Uberweisung zu einem in der

Schmerztherapie erfahrenen Arzt empfohlen [79, 244].

5.2.3.5.2 Therapie der diabetischen Gastroparese

In der Nationalen Versorgungsleitlinie nvl-00le werden zur Therapie der diabetischen
Gastroparese  allgemeintherapeutische, medikamentose sowie invasive Mallnahmen

besprochen, wihrend die NICE-Leitlinie NG28 ausschlieBlich die Pharmakotherapie ausfiihrt.

Als allgemeintherapeutische Maflnahme wird in der Nationalen Versorgungsleitlinie
nvl-00le eine Erndhrungsumstellung mit kleinen, iiber den Tag verteilten Mahlzeiten mit
reduzierter Fettzufuhr und wenig Ballaststoffen empfohlen [79]. Auflerdem sollte das Essen
griindlich gekaut werden und eine aufrechte Korperhaltung fiir mindestens 30 Minuten nach
dem Essen eingenommen werden [79]. Zudem erinnert die Nationale Versorgungsl eitlinie
nvl-001e ithre Anwender, dass bei insulinpflichtigen Patienten mit diabetischer Gastroparese
eine Insulinreduktion und/oder eine Adaptation des Spritz-Ess-Abstands notwendig werden

kann [79].

Sollte die Symptomatik der diabetischen Gastroparese trotz dieser allgemeintherapeutischen
MafBnahmen persistieren, kann laut der Nationalen Versorgungsleitlinie nvl-00le ein
medikamentoser Therapieversuch unternommen werden [79]. Die nachstehende Tabelle 76
(eig. Darst., Inhalte zit. nach [79, 187]) dient der Gegeniiberstellung der Leitlinieninhalte zur

medikamentosen Therapie bei diabetischer Gastroparese.
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Medikamentose Therapie bei diabetischer Gastroparese

AWMEF/NVL NICE
1. Stufe Metoclopramid! oder Abwechselnder Gebrauch von Erythromycin! und
: Domperidon! (nvl-001e) Metoclopramid (NG28)
Symptomatik und fehlende Wirk-
Indikation | samkeit allgemeintherapeutischer | Erbrechen infolge der diabetischen Gastroparese (NG28)
MaBnahmen (nv1-001e)
Metoclopramid sollte gemil} der Zulassungsbeschrinkung
Dauer der Zeitlich begrenzt auf wenige nur fiir eine kurze Zeit (bis zu fiinf Tage) angewandt werden.
Therabie Wochen (gef. wiederholt) Eine lingere Therapie stellt einen Off-Label-Use dar. Zur
P (nv1-001e) Dauer der Therapie mit Erythromycin finden sich keine
Angaben. (NG28)
2. Stufe Erythromycin! (nvl-001e) Domperidon? (NG28)
Indikation Bei cichender Wirksamkeit Bei Erbrechefn iJ]folge: der diabetischen (_}astroparese,
zur . fehlender Wirksamkeit von Erythromycin und
Therapie- | vo- Met_oc EeT Metoclopramid und wenn Domperidon die einzige effektive
P! Domperidon (nv1-001e) P pe g
eskalation Therapie darstellt. (NG28)
Dauer der In Ubereinstimmung mit der Zulassungsbeschrinkung sollte
Tosze Keine Angaben die Dauver der Therapie nicht linger als eine Woche betragen.
Eine lingere Therapie stellt einen Off-Label-Use dar. (NG28)

Tabelle 76: Medikamentdse Therapie bei diabetischer Gastroparese (eig. Darst., Inhalte zit. nach [79, 187])

Legende: ' : Off-Label-Use; *: nur zugelassen zur Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen mit der niedrigsten
effektiven Dosis und iiber die kurzmoglichste Zeit (fiir gewdhnlich nicht ldnger als eine Woche) [79, 187]

Die Leitlinien nvl-001le und NG28 enthalten dieselben prokinetisch wirkenden Medikamente
zur Pharmakotherapie der diabetischen Gastroparese, jedoch in verschiedener Priorisierung.
In beiden Leitlinien finden sich jeweils Angaben zu den Zulassungsbeschrankungen und

Nebenwirkungsprofilen der Medikamente.

Versagt die Pharmakotherapie, kann laut der Nationalen Versorgungsl eitlinie nvl-001e die
Implantation eines gastralen Neurostimulators erwogen werden [79]. Bei schweren
refraktiren Formen der diabetischen Gastroparese nennt sie die dauerhafte enterale Ernahrung

und als ultima ratio die parenterale Erndhrung als therapeutische Maflnahmen [79].

5.2.35.3 Therapie der erektilen Dysfunktion im Rahmen einer autonomen diabetischen

Neuropathie

Die nachfolgende Tabelle 77 (eig. Darst., Inhalte zit. nach [79, 187]) veranschaulicht die in
den Leitlinien nvl-00le und NG28 empfohlenen Therapicoptionen zur Behandlung der

erektilen Dysfunktion bei Mé@nnern mit Diabetes mellitus.
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Therapie bei erektiler Dysfunktion im Rahmen einer autonomen diabetischen Neuropathie

AWMF/NVL NICE
1. Stufe | Phosphodiesterase-5-Inhibitoren (nvl-00le) Phosphodiesterase-5-Inhibitoren (NG28)
(S]f‘lrlij’)eé]l]:;rggzutmnjektlonstheraple mit Alprostadil Uberweisung an Anbieter weiterer

2. Stufe medizinischer, operativer oder
psychologischer Therapieoptionen

(NG28)

Physikalische Therapie mit Vakuum-Erektionspumpe
(nv1-001e)
3. Stufe | Implantation einer Penisprothese (nvl-001e)

Tabelle 77: Therapie bei erektiler Dysfunktion im Rahmen einer autonomen diabetischen Neuropathie
(eig. Darst., Inhalte zit. nach [79, 187])

Die Leitlinien sind konform beziiglich des Einsatzes von Phosphodiesterase-5-Inhibitoren bei
Minnern mit Diabetes mellitus Typ 2 und erektiler Dysfunktion [79, 187]. Zuvor sollte
jedoch das Vorliegen von Kontraindikationen gepriift werden [79, 187]. Dariiber hinaus nennt
die Nationale Versorgungsl eitlinie nvl-001le im Gegensatz zur NICE-Leitlinie NG28 weitere
Therapiemoglichkeiten. Auf die von der Nationalen Versorgungsleitlinie nvl-00le
empfohlene physikalische Therapie mittels Vakuum-Erektionspumpe geht die NICE-Leitlinie
NG28 nicht ein und fiir die von der Nationalen Versorgungsleitlinie nvl-00le ebenfalls
empfohlene intracavernosale Injektion mit Alprostadil bestehe laut der NICE-Leitlinie NG28
ein Mangel an Evidenz [187]. Aus diesem Grund findet sich in der NICE-Leitlinie NG28 eine
Forschungsempfehlung beziiglich des weiteren therapeutischen Vorgehens bei Versagen der

Therapie mit Phosphodiesterase-5-Hemmern [187].

5.2.3.6 Versorgungsmanagement

Die Grundversorgung der Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und diabetischer Neuropathie
wird in Deutschland durch den Hausarzt oder den diabetologisch qualifizierten Internisten

oder Diabetologen iibernommen [79]. Im Vereinigten Konigreich erfolgt sie durch den

Hausarzt [187].

Die Nationale Versorgungsleitlinie nvl-00le nennt umfassend die Indikationen zur
Uberweisung von Patienten mit diabetischer Neuropathie an Fachirzte anderer
Fachrichtungen beziehungsweise spezialisierte Einrichtungen. Sie befasst sich dabei mit den
verschiedenen Manifestationsformen der diabetischen Neuropathie. Da die NICE-Leitlinien
nur Teilaspekte der diabetischen Neuropathie behandeln, ist ein Vergleich der Indikationen
zur Uberweisung von Patienten mit diabetischer Neuropathie zum Spezialisten schwierig. In
der nachfolgenden Tabelle 78 (eig. Darst., Inhalte zit. nach [79, 187, 244]) werden daher nur
die von den Leitlinien genannten Indikationen zur Uberweisung zum Spezialisten aufgrund
einer schmerzhaften diabetischen Polyneuropathie, einer diabetischen Gastroparese und einer
erektilen Dysfunktion einander gegeniibergestellt. Abgesehen von der unterschiedlichen

Fokussierung der Leitlinien, sind in den Empfehlungen keine Unterschiede festzustellen.
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Indikationen zur Uberweisung von Patienten mit diabetischer Neuropathie zum Spezialisten

AWMEF/NVL

NICE

Erfahrener Arzt in der Schmerztherapie:

Specialist pain services:

Keine ausreichende Schmerzlinderung sowie
Einschrinkung der Lebensqualitiit bei Patienten mit
neuropathischen Schmerzen trotz Schmerztherapie iiber
maximal zwolf Wochen (nvl-001e)

Unklare oder therapieresistente Schmerzen (nv1-001e)

Ausgeprigte Schmerzen sowie Beeintriichtigung
des Lebensstils, der tiglichen Aktivititen
(einschlieBlich Schlafstérungen) und der
Partizipation des Patienten (CG173)

Gastroenterologie:

Spezialisten:

Zum Ausschluss struktureller und/ oder infektioser
Erkrankungen bei progredient verlaufenden
gastrointestinalen Beschwerden oder solchen, welche mit
neu aufgetretenen Warnsymptomen einhergehen (nvl-001e)

Verdachtsdiagnose einer diabetischen
Gastroparese und Bedarf einer differential-
diagnostischen Abkldrung (NG28)

Lianger andavernde Beschwerden, die subjektiv belastend
sind und auf einfache therapeutische MaBinahmen wie z. B.

Verdachtsdiagnose einer diabetischen
Gastroparese und persistierendes oder

Ernihrungsumstellung nicht ansprechen (nvl-001e) ausgeprigtes Erbrechen (NG28)

Uberweisung an Dienstleister, welche weitere
medizinische, operative oder psychologische
Therapieoptionen anbieten nach erfolgloser
Pharmakotherapie bei erektiler Dysfunktion
(NG28)

Tabelle 78: Indikationen zur Uberweisung von Patienten mit diabetischer Neuropathie zum Spezialisten
(eig. Darst., Inhalte zit. nach [79, 187, 244])

Urologie:

Komplexe sexuelle Funktionsstérungen (nvl-001e)

Auf die Indikationen zur stationdren Aufnahme und zur Rehabilitation bei Patienten mit
diabetischer Neuropathie geht nur die Nationale Versorgungsleitlinie nvl-00le ein. Sie
werden 1n den Tabellen 79 (eig. Darst., Inhalte zit. nach [79]) und 80 (eig. Darst., Inhalte zit.
nach [79]) gezeigt.

Indikationen zur stationiren Einweisung von Patienten mit diabetischer Neuropathie

AWMF/NVL NICE
Notfallindikation (nvl-001e)

Bedrohliche Stoffwechselentgleisungen (nvl-001e) Keine
Schwere spezielle Stoffwechselentgleisungen (z. B. hdufige nichtliche Hypoglykidmien, Angaben
Hypoglykimiewahrnehmungsstérungen) (nv1l-001e)

Tabelle 79: Indikationen zur stationdren Einweisung von Patienten mit diabetischer Neuropathie (eig. Darst.,
Inhalte zit. nach [79])

Indikationen zur Rehabilitation bei Patienten mit diabetischer Neuropathie
AWMF/NVL

NICE

Trotz adéiquater irztlicher Betreuung liegen beeintriichtigende korperliche, soziale oder psychische
Krankheitsfolgen vor, die die Moglichkeit von normalen Aktivititen bzw. die Teilhabe am
normalen beruflichen und privaten Leben behindern. (nv1-001e)

Gefihrdung der Berufs- und Erwerbsfihigkeit, eines geeigneten und angemessenen
Schulabschlusses bzw. einer Berufsausbildung (nv1-001e)

Drohende Pflege- und Hilfsbediirftigkeit (nvl-001e)

Notwendigkeit von rehabilitationsspezifischen, nichtmedikamentosen Therapieverfahren, wenn
diese ambulant nicht im erforderlichen Ausmal} erfolgen kénnen (z. B. Schulungen,
Physiotherapie, medizinische Trainingstherapie, psychologische Hilfen) (nvl-00le)

Tabelle 80: Indikationen zur Rehabilitation bei Patienten mit diabetischer Neuropathie (eig. Darst., Inhalte zit.
nach [79])

Keine
Angaben
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524 Inhaltlicher Vergleich der Leitlinien zum diabetischen Fullsyndrom

Sowohl die AWMEF als auch das NICE fiihren in ithrem Register jeweils eine Leitlinie zum
diabetischen Fu3syndrom.

Die Nationale Versorgungsleitlinie ,,Typ-2-Diabetes: Priventions- und Behandlungs-
strategien fiir FuBkomplikationen™ mit der Registernummer nvl/00lc wurde im November
2006 veroffentlicht und die letzte Aktualisierung erfolgte im Februar 2010. Sie ist seit dem
31.Oktober 2011 in ihrer Giiltigkeit abgelaufen. Als Referenz-Leitlinie diente der
Entwicklergruppe die Leitlinie des NICE zum diabetischen Fuflsyndrom aus dem Jahr 2004
[90]. Imitial wurde ein neues Leitlinienvorhaben am 1. November 2011 angemeldet und die
Fertigstellung der aktualisierten Leitlinie war eigentlich bis zum 31. Oktober 2016 geplant.
Am 13.06.2017 erfolgte allerdings die Anmeldung der Erstellung einer neuen Nationalen
VersorgungsLeitlinie zum Typ-2-Diabetes, welche die Versorgung der diabetesspezifischen
Folgeerkrankungen einschliefen soll und daher das initale Vorhaben ersetzt.

Die Leitlinie des NICE mit dem Titel ,,Diabetic foot problems: Prevention and management™
mit der Registernummer NG19 wurde im August 2015 veroffentlicht und zuletzt im Oktober
2019 aktualisiert.

5241 Definition

Unter dem diabetischen Fuflsyndrom werden, wie in Kapitel 2.2.3 erlautert wurde, zwei
Gruppen von Erkrankungen zusammengefasst. Wiahrend die Nationale Versorgungsleitlinie
nvl/001c eine allgemeine Definition nennt, definiert die NICE-Leitlinie NG19 ausschlieBlich
das Krankheitsbild des diabetischen FuBulcus. Die in den Leitlinien angegebenen
Definitionen sind der Tabelle 81 (eig. Darst., Inhalte zit. nach [90, 191]) zu entnehmen.

Definition des diabetischen FuBsyndroms

AWMEF/NVL NICE

Unter dem Begriff des diabetischen Fulsyndroms werden verschiedene Diabetisches FuBulcus:
Krankheitsbilder zusammengefasst, die durch unterschiedliche Atiologie | Lokalisierte Verletzung der Haut
und Pathomechanismen gekennzeichnet sind. Allen gemeinsam ist, dass | und/oder des darunter liegenden
Liasionen am Fuf} des Patienten mit Diabetes mellitus zu Komplikationen | Gewebes unterhalb des

fiithren konnen, die bei verzogerter oder ineffektiver Behandlung die FuBknochels bei einem Patienten
Amputation der gesamten Extremitit zur Folge haben konnen (nvl/001c) | mit Diabetes mellitus (NG19)

Tabelle 81: Definition des diabetischen Fufisyndroms (eig. Darst., Inhalte zit. nach {90, 191])

5242 Pravention

Die untersuchten Leitlinien gehen beide auf MaBnahmen zur Vorbeugung von
FuBkomplikationen bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 ein. Die weitgehend konformen
Empfehlungen diesbeziiglich werden in der nachfolgenden Tabelle 82 (eig. Darst., Inhalte zit.
nach [90, 191]) einander gegeniibergestellt.
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Priivention des diabetischen FuBsyndroms
AWMF/NVL

NICE

Einstellung eines HbA .-Zielkorridors von
48—58 mmol/mol (6,5-7.5 %) im Rahmen der
antihyperglykdmischen Therapie unter
Beriicksichtigung der individualisierten
Therapieziele (nvl-001g)

Sachgerechte Full- und Nagelpflege, gof.
podologische Behandlung (nv1/001c)

Sachgerechte FuBpflege (NG19)

RegelmiiBige Selbstuntersuchung der Fiile und
Schuhe durch den Patienten bzw. den Pflegenden
(nvl/001c)

Regelmifige Selbstuntersuchung der Fiile und Schuhe
durch den Patienten bzw. den Pflegenden (NG19)

Regelmilige professionelle FuBuntersuchung
(nvl/001c)

RegelmiBige professionelle FuBuntersuchung (NG19)

Versorgung mit geeignetem Schuhwerk (nvl/001c)

Versorgung mit geeignetem Schuhwerk (NG19)

Schulung von Patienten, Familienangehérigen und
an der Behandlung Beteiligten (nv1/001c)

Reduktion des Drucks auf die Fersen mithilfe geeigneter
Vorrichtungen wihrend eines Krankenhausaufenthalts
von Personen mit moderatem und hohem Risiko, ein
diabetisches FuBlsyndrom zu entwickeln (NG19)

Tabelle 82: Pravention des diabetischen Fufsyndroms (eig. Darst., Inhalte zit. nach {90, 191])

5243 Screening

Die untersuchten Leitlinien nennen Empfehlungen zur Durchfithrung eines Screenings auf das

Vorliegen eines diabetischen FuB3syndroms. Die Tabelle 83 (eig. Darst., Inhalte zit. nach [90,

191]) dient ihrer iibersichtlichen Gegeniiberstellung.
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Screening des diabetischen FuBsyndroms

AWMF/NVL NICE
Diagnosestellung eines Diabetes mellitus Typ 2 (NG19)
. . . Auftreten eines Krankheitszeichens am Fuf} eines Patienten
Indikation | Di2gnosestellung eines Diabetes | i nyiapetes mellitus (NG19)
mellitus Typ 2 (nvl-001g) — -
Bei jedem Krankenhausaufenthalt und einer Statusver-
dnderung wihrend eines Krankenhausaufenthalts (NG19)
Behandelnder Primirarzt .
Untersucher (av1-001g) Keine Angaben
Anamnese (nvl/001c)
Untersuchungen der Beine und
Fiifle beidseits und
seitenvergleichend:
- Erfassung der
Beriihrungssensibilitit mithilfe
eines 10 g-Monofilamentes
oder alternativ des
Vibrationsempfindens mit dem | Untersuchung der vollstindig entkleideten Beine im
Stimmgabeltest. Symptome Seitenvergleich:
sollten mithilfe des - Neuropathie (Beriihrungsempfinden soll mithilfe eines
Neuropathie-Symptom-Scores 10 g-Monofilamentes untersucht werden)
(NSS) angegeben werden. - Extremititenischimie; Bestimmung des
Untersuchung [ Letzterer wird in der Tabelle Knochel-Arm-Indexes
A8 [79,90] im Anhang - Fulideformitit
dargestellt. - Kallus
- Erfassung des peripheren - DNOAP
Pulsstatus - Gangrin
- Erfassung von Fulldeformitiiten | - Ulzeration
- Erfassung von Hyperkeratosen | - Infektion und/oder Entziindung (NG19)
und Nagelerkrankungen
- Muskel- und Gelenkfunktion
- DNOAP
- Hautstatus (Integritit,
trophische Stérungen, Farbe,
Turgor) und Schweilbildung
- Infektion (nv1/001c¢)
Vorliegen eines diabetischen Fullsyndroms:
Sezsrian FuBulcus, Infektion, kritische Extremitidtenischimie,
" Keine Angaben Gangrin oder Verdachtsdiagnose einer DNOAP oder
positiy unklare Rétung, Schwellung und Uberwirmung des FuBes
mit oder ohne Schmerzen (NG19)
Uberweisung innerhalb eines Tages an einen
~multidisciplinary foot care service* oder ,,foot protection
service “ (gemil lokaler Protokolle und Behandlungspfade).
Dort sollte eine Triage innerhalb des nichsten Arbeitstages
MaBnahmen erfolgen. (NG19)
gei DR Keine Angaben Bei djat_)etischem FuBsyndrom mit Gefahr einer _
ErEENE Extremititenamputation oder Lebensgefahr (FuBulcus mit
ergebnis Fieber oder Sepsiszeichen, FuBulcus mit
Extremititenischimie, Verdachtsdiagnose einer tiefen
Weichteilgewebsinfektion oder Knocheninfektion,
Gangrin) sofortige stationire Einweisung und Information
an den mudtidisciplinary foot care service (NG19)

Tabelle 83: Screening des diabetischen Fufsyndroms (eig. Darst., Inhalte zit. nach {90, 191])

Fiel die Screeninguntersuchung negativ aus, erfolgen die weiteren Vorsorgeuntersuchungen
entsprechend des individuellen Risikos des Patienten, zukiinftig ein diabetisches Fuflsyndrom
zu entwickeln [90, 191]. Dafiir wird gemal3 der Nationalen Versorgungsl_eitlinie nvl/001c das
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Risikoklassifizierungssystem der International Working Group on the Diabetic Foot
(IWGDE) verwendet [90]. Das NICE empfiehlt den Gebrauch des
Risikoklassifizierungssystems des Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) muit
der Anpassung, dass Patienten unter Nierenersatztherapie als solche mit einem hohen Risiko
fiir die Entwicklung eines diabetischen Fuflsyndroms eingestuft werden sollen [191]. In der
nachstehenden Tabelle 84 (eig. Darst., Inhalte =zit. nach [90, 191]) werden die
Risikoklassifizierungssysteme und die risikoadaptierten Screeningintervalle gemall der
Leitlinienempfehlungen dargestellt.

Empfohlene MaBnahmen bei negativem Ergebnis des Screenings des diabetischen FuBsyndroms
AWMF/NVL NICE

Niedriges Risiko fiir das Auftreten von FuBllisionen

Charakteristika | Keine sensorische Neuropathie (nv1/001c) Keine Risikofaktoren oder nur Kallus (NG19)

MafBnahmen Nichstes Screening in einem Jabr (nvl/001c) | Nichstes Screening in einem Jahr (NG19)

Erhohtes Risiko fiir das Auftreten von FuBlisionen

Sensorische Neuropathie (nvl/001c) oder FuBdeformitit (NG19) oder

Charakteristika | Sensorische Neuropathie und Zeichen einer | Neuropathie (NG19) oder

PAVK und/oder Fulldeformititen (nvl/001c) | Nicht-kritische Ischimie (NG19)

Bei sensorischer Neuropathie: Uberweisung zum foot protection service.

Screening alle sechs Monate; Dieser sollte den Patienten innerhalb von
MaBnahmen Bei sensorischer Neuropathie und Zeichen sechs bis acht Wochen sehen. (NG19)

einer pAVK und/oder Fuldeformititen: - —
Screening alle drei Monate (nv/001c) Screening alle drei bis sechs Monate (NG19)

Hohes Risiko fiir das Auftreten von FuBlisionen

Fritheres Ulcus (NG19) oder

Erfolgte Amputation (NG19) oder

Nierenersatztherapie (NG19) oder

Kombination von Neuropathie und
Charakteristika | Friiheres Ulcus (nv1/001c) nicht-kritischer Ischimie (NG19) oder

Kombination von Neuropathie und Kallus
und/oder FuBdeformitit (NG19) oder

Kombination von nicht-kritischer Ischimie
und Kallus und/ oder Fuldeformitit (NG19)

Uberweisung zum foot protection service.
Dieser sollte den Patienten innerhalb von
zwei bis vier Wochen sehen. (NG19)

MaBnahmen S ing alle ein bis drei Monate (nv1/001
creening alle em bis drei Monate (av 2 Screening alle ein bis zwei Monate; bei

Beunruhigung alle ein bis zwei Wochen

(NG19)

Tabelle 84: Empfohlene Mafinahmen bei negativem Ergebnis des Screenings des diabetischen Fufsyndroms
(eig. Darst., Inhalte zit. nach [90, 191])

Die Leitlinien sprechen sich iibereinstimmend fiir einen Beginn des Screenings des
diabetischen Fullsyndroms unmittelbar nach der Diagnosestellung eines Diabetes mellitus
Typ 2 aus. AuBlerdem sind die Empfehlungen zum Untersuchungsablauf des Screenings
weitgehend konform. Als Unterschied lassen sich verschiedene Risikoklassifizierungssysteme
zur Bestimmung der risikoadaptierten Screeningintervalle feststellen. Zudem fallen mit dem

»foot protection service“ und dem ,,multidisciplinary foot care service“ Besonderheiten der

124



Versorgung von Patienten mit diabetischem FuBlsyndrom im Vereinigten Koénigreich auf. In

Kapitel 5.2 4.8 wird auf diese ndher eingegangen.

5244 Untersuchung auf Infektionen

Liegt der Verdacht einer Infektion vor, empfehlen die Leitlinien das in der Tabelle 85 (eig.
Darst., Inhalte zit. nach [90, 191]) beschriebene weitgehend einheitliche Vorgehen.

Diagnostik bei der Verdachtsdiagnose einer Infektion

AWMF/NVL NICE

Inspektion auf das Vorliegen einer Hautlision als Eintrittspforte

(nvl/001c)

Entnahme tiefer Gewebeproben zur Keimgewinnung nach Tiefe Gewebe- oder Knochenprobe
erfolgter mechanischer Wundreinigung bei langer als 30 Tage (falls nicht moglich: tiefer Wundabstrich)
persistierenden Ulzera (nvl/001c) nach einem Wunddébridement zur

Bei Verdacht auf das Vorliegen einer Osteomyelitis: mikrobiologischen Untersuchung und
Goldstandard: Knochenbiopsie (nvl/001c) Resistenztestung (NG19)
Konventionelles Rontgen, MRT und Knochenszintigraphie sind | Konventionelles Réntgen (NG19)
moglich, haben aber aufgrund der hiufig vorbestehenden Bei unauffilligem Rontgenbild: ggf. MRT
Deformierungen nur eine eingeschrinkte Aussagekraft. (nvl/001c) [ (NG19)

Tabelle 85: Diagnostik bei der Verdachtsdiagnose einer Infektion (eig. Darst., Inhalte zit. nach [90, 191])

5245 Weiterfilhrende Diagnostik

Die weiterfithrende Diagnostik des diabetischen FuBsyndroms umfasst die Gefdalldiagnostik
und die Diagnostik bei der Verdachtsdiagnose einer diabetisch-neuropathischen
Osteoarthropathie [90].

Die weitgehend einheitlichen Empfehlungen der Leitlinien zur GefaB3diagnostik werden in der
Tabelle 86 (eig. Darst., Inhalte zit. nach [90, 191]) wiedergegeben.

GefiBdiagnostik bei diabetischem FuBsyndrom

AWMF/NVL NICE

Zur Orientierung | Knochel-Arm-Index (nvl/001c) Knochel-Arm-Index (NG19)

. Duplexsonographie bei Patienten mit pAVK, die
ﬁﬁﬁ:ﬁ&?ﬁ?&zﬁm 1c) fiir Revaskularisationsmanahmen in Betracht
gezogen werden (CG147)

Bei nicht aussagekriftigem Befund der

Bei der Duplexsonographie und/ oder

Verdachtsdiagnose | pAVK-Stadium > II: Kontrastmittelverstirkte MRA

einer pAVK Kontrastmittelverstirkte (bei Kontraindikation oder Unvertraglichkeit:
Magnetresonanzangiographie (MRA) | Computertomographische Angiographie), falls es
oder intraarterielle digitale einer weiteren Bildgebung bedarf (CG147)
Subtraktionsangiographie (DSA)
(nv1/001c)

Tabelle 86: Gefdfidiagnostik bei diabetischem Fufisyndrom (eig. Darst., Inhalte zit. nach [90, 191])

Besteht bei einem Patienten der Verdacht des Vorliegens einer diabetisch-neuropathischen
Osteoarthropathie, sind sich die Leitlinien nvl/00lc und NGI19 beziiglich der weiteren
Abklarung einig. Welche MaBinahmen erfolgen sollen, wird in der nachfolgenden Tabelle 87
(eig. Darst., Inhalte zit. nach [90, 191]) dargestellt.
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Diagnostik bei der Verdachtsdiagnose einer diabetisch-neuropathischen Osteoarthropathie

AWMF/NVL NICE

Rontgenaufnahme des betroffenen Fuies in zwei Rontgenaufnahme des betroffenen
Ebenen (moglichst im Stehen bei Belastung des Fufles und Sprunggelenks unter
FuBes) (nv1/001c) Belastung (NG19)

Beineg. Befund | Ggf. Magnetresonanztomographie (MRT) (avl/001c) | Ggf. MRT (NG19)

Tabelle 87: Diagnostik bei der Verdachtsdiagnose einer diabetisch-neuropathischen Osteoarthropathie

(eig. Darst., Inhalte zit. nach [90, 191])

Initial

5246 Klassifikation diabetischer FuBulzerationen

Die untersuchten Leitlinien raten einheitlich zur Beurteilung und Dokumentation des
Schweregrads von Fuflulzerationen anhand eines Klassifikationsschemas [90, 191]. Die von
ithnen empfohlenen Klassifikationsschemata sind jedoch verschieden. So befiirwortet die
Nationale VersorgungsLeitlinie nvl/00lc die Einteilung nach Wagner-Armstrong [90],
wihrend die NICE-Leitlinie NG19 die Klassifikation nach SINBAD (Site, Ischemia,
Neuropathy, Bacterial Infection and Depth) und die University of Texas-Klassifikation
favorisiert [191]. Die genannten Klassifikationsschemata werden in den Tabellen 88 [90], 89
[191, 246] und 90 [191, 247] veranschaulicht.

Klassifikation von FuBlulzerationen nach Wagner-Armstrong

0 1 2 3 4 5
Pri- oder Oberflichliche | Wunde bis zur | Wunde bis Nekrose von | Nekrose
Wagner-Grad - | postulzerative | Wunde Ebene von zur Ebene FuBteilen des
Lision Sehne oder von Knochen |(VorderfuB, |gesamten
Gelenkkapsel | oder Gelenk |Ferse) Fufes
Armstrong- | A Keine Infektion und keine Ischimie
Stadum! | B Vorliegen einer Infektion
C Vorliegen einer Ischimie
D Kombiniertes Vorliegen von Infektion und Ischimie

Tabelle 88: Klassifikation von Fufulzerationen nach Wagner-Armstrong [90]

Klassifikation von FuBbulzerationen nach SINBAD

Betroffene Stelle Vorderfull 0
(Site) Mittel- und Riickfuf} 1
Arterielle Versorgung des FuBles intakt: 0
Ischimie mindestens ein Puls palpabel
(Ischemia) Klinische Anzeichen einer reduzierten 1
Blutversorgung des Fufles
Neuropathie Intakte Empfindung 0
(Neuropathy) Eingeschrinkte Empfindung 1
Bakterielle Infektion Keine 0
(Bacterial infection) Vorhanden 1
Horizontale Ausdehnung des Ulcus | <1 cm? 0
(Area) >1 cm? 1
Tiefenausdehnung des Ulcus Begrenzt a.uf die Haut und das subkutane Gewebe 0
(Depth) [_,Tlcus _betnfft auch Muskulatur, Sehne und 1
tieferliegendes Gewebe

Tabelle 89: Klassifikation von Fufulzerationen nach SINBAD [191, 246]
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Klassifikation von FuBulzerationen nach der University of Texas

Grad — 0 1 2 3
Pri- oder Oberflichliches | Wunde bis zur Ebene von | Wunde bis zur Ebene von
postulzerative Ulcus Sehne oder Gelenkkapsel Knochen oder Gelenk
Lision
Stadium| A Keine Infektion und keine Ischimie
N\ B Vorliegen einer Infektion
C Vorliegen einer Ischimie
D Kombiniertes Vorliegen von Infektion und Ischimie

Tabelle 90: Klassifikation von Fupulzerationen nach der University of Texas [191, 247]

Die SINBAD-Klassifikation beriicksichtigt im Gegensatz zur
Wagner-Armstrong-Klassifikation und Klassifikation der University of Texas folgende
Wundaspekte: Vorliegen einer Neuropathie, horizontale Ausdehnung der Lésion und
anatomische Lokalisation. Dahingegen geht die SINBAD-Klassifikation weniger detailliert
auf die Tiefe des FuBulcus ein. Letzteres wird am ausfiihrlichsten 1n der

Wagner-Armstrong-Klassifikation beschrieben.

5247 Klassifikation der diabetisch-neuropathischen Osteoarthropathie

Die Nationale Versorgungsleitlinie nvl/0O0Olc empfiehlt die Beschreibung des
Verlaufsstadiums der  diabetisch-neuropathischen  Osteoarthropathie  mithilfe des
Klassifikationsschemas nach Levin und die Angabe des Befallsmusters in Form des
Klassifikationsschemas nach Sanders-Frykberg [90]. Die beiden Klassifikationsschemata sind
den nachfolgenden Tabellen 91 [90] und 92 [90] zu entnehmen. Die NICE-Leitlinie NG19

enthilt im Gegensatz dazu keine Empfehlung beziiglich einer zu verwendenden Klassifikation

der diabetisch-neuropathischen Osteoarthropathie.

Verlaufsstadien der diabetisch-neuropathischen Osteoarthropathie nach Levin

I | Akutes Stadium: Ful} gerdtet, geschwollen, iiberwirmt (Rontgen ggf. noch normal)
II | Knochen und Gelenkverinderungen, Frakturen
IIT | FuBldeformitit: ggf. Plattful}, spiater Wiegefull durch Frakturen und Gelenkzerstérungen
IV | Zusitzlich plantare FuBldsion
Tabelle 91 : Verlaufsstadien der diabetisch-neuropathischen Osteoarthropathie nach Levin [90]

Befallsmuster der diabetisch-neuropathischen Osteoarthropathie nach Sanders

I Interphalangealgelenke, Metatarso-Phalangealgelenke , Metatarsalia
II | Tarso-Metatarsalgelenke
IIT | Naviculo-Cuneiforme-Gelenke, Talonaviculargelenk, Calcaneo-Cuboid-Gelenk
IV | Sprunggelenke
V [ Calcaneus
Tabelle 92: Befallsmuster der diabetisch-neuropathischen Osteoarthropathie nach Sanders [90]

5248 Therapie

Nachfolgend werden die Leitlinieninhalte beziiglich der Therapie des diabetischen Fuflulcus,
der diabetisch-neuropathischen Osteoarthropathie, von Infektionen, der peripheren arteriellen

Verschlusskrankheit und der Amputation der unteren Extremitit besprochen.
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5248.1 Therapie des diabetischen FuBulcus

Die Leitlinien nennen zur Therapie des diabetischen Fufulcus die in der nachfolgenden
Tabelle 93 (eig. Darst., Inhalte zit. nach [90, 191]) aufgefithrten Empfehlungen. Sie

entsprechen einander weitgehend.

Therapie des diabetischen FuBlulcus

AWMEF/NVL NICE
AT e e o ) Wunddébridement ggf. mit nachfolgender

Unterdrucktherapie (NG19)
Vollstindige Entlastung jeder Lision
durch protektives Schuhwerk und

orthopidische Zurichtungen, Druckentlastung; bei plantaren neuropathischen,

Vollkontakt-Gips oder nicht ischimischen und nicht infizierten
MaBnahmen konfektionierte bzw. maligefertiste | Ulzerationen des Vor- und Mittelfulles mittels

Orthesen ggf. unterstiitzt durch nicht abnehmbarem Gipsverband (NG19)

Gehstiitzen, Rollstuhl oder initiale

Bettruhe (nv1/001c)

Lokale Wundbehandlung (nvl/001c) | Wundbehandlung (NG19)
Behandlung bei vorliegenden Infektionen (NG19)
Behandlung bei vorliegender Ischimie (NG19)

Bei ausbleibender | Ggf. plastisch-rekonstruktive Ggf. Vollhaut- oder Spalthauttransplantation
Wundheilung Verfahren (nv1/001c) (NG19)
Verlaufskontrollen | Keine Angaben Keine Angaben
Abhingig vom allgemeinen Gesundheitszustand
Zeitabstinde der Keine Aneaben des Patienten, vom Fortschritt der Wundheilung
Verlaufskontrollen & und vom Auftreten von Verschlechterungen
(NG19)

Tabelle 93: Therapie des diabetischen Fufulcus (eig. Darst., Inhalte zit. nach (90, 191])

52482 Therapie der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit

Die Leitlinien nvl/00lc und NGI19 sind beziiglich ihrer Empfehlungen zur Therapie der
peripheren arteriellen Verschlusskrankheit im Einklang: sie raten zur Einleitung

revaskularisierender MafBnahmen [90, 191].

52483 Therapie der diabetisch-neuropathischen Osteoarthropathie

Die nachstehende Tabelle 94 (eig. Darst., Inhalte zit. nach [90, 191]) dient der Ubersicht der
Therapie bei vorliegender diabetisch-neuropathischer Osteoarthropathie gemal3 der Leitlinien
nvl/001c und NG19. Es lisst sich hierbei eine hohe Ubereinstimmung in den Empfehlungen

der beiden Leitlinien feststellen.
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Therapie der diabetisch-neuropathischen Osteoarthropathie

AWMEF/NVL NICE

Umgehende Druckentlastung, méglichst mit
MafBnahmen Umgehende Druckentlastung (nvl/001c) njchgt abnehmbaren MaBnahIgnen (1%1(}19)

Erfassung der Hauttemperaturdifferenz | Erfassung der Hauttemperaturdifferenz der

Verlaufskontrollen | der Beine (nv1/001c¢) Beine (NG19)
Rontgenaufnahmen (NG19)

Zeitabstinde der . _

Verlaufskontrollen | 611¢ Angaben Keine Angaben

Tabelle 94: Therapie der diabetisch-neuropathischen Osteoarthropathie (eig. Darst., Inhalte zit. nach [90, 191])

52484 Therapie von Infektionen

In beiden Leitlinien wird die Wundinfektion bei diabetischem FuBsyndrom definiert als das
Vorliegen von mindestens zwei der folgenden Entziindungszeichen: lokale Schwellung oder
Verhirtung, Erythem, (Druck-) Schmerz, lokale Uberwirmung und/oder eitrige Exsudation
[90, 191]. Es wird zudem einheitlich betont, dass klinisch nicht infizierte Wunden nicht
praventiv antibiotisch behandelt werden sollten [90, 191]. Liegt eine Infektion vor,
unterscheiden beide Leitlinien milde, moderate und schwere Wundinfektionen nach der
Klassifikation der Infectious Diseases Society of America (IDSA) [90, 191]. Diese wird in der
Tabelle 95 [248] wiedergegeben.

Klassifikation der Wundinfektion bei diabetischem FuBBsyndrom nach der Infectious Diseases Society of

America (IDSA)

Lokale Infektion nur der Haut und des subkutanen Gewebes; Grofe eines ggf. bestehenden

Mild Erythems mind. 0,5 cm und max. 2 cm um das FuBulcus (nach Ausschluss anderer Griinde fiir die
Entziindungsreaktion wie Verletzung, Gicht, DNOAP, Fraktur, Thrombose und venose Insuffizienz)
Lokale Infektion mit einem Erythem von > 2 cm um das Fuflulcus oder Beteiligung tieferer
Moderat | Strukturen (wie beispielsweise Abszesse, Osteomyelitis, septische Arthritis oder Fasziitis) und
Fehlen systemischer Entziindungszeichen

Lokale Infektion mit systemischen Entziindungszeichen (Korpertemperatur > 38 °C oder < 36 °C,
erhohte Herz- oder Atemfrequenz)

Tabelle 95: Klassifikation der Wundinfektion bei diabetischem Fufisyndrom nach der Infectious Diseases Society
of America (IDSA) [248]

Schwer

In ithren Empfehlungen beziiglich der antibiotischen Behandlungen von Wundinfektionen bei
diabetischem FuBsyndrom sind die Leitlinien der AWMEF/NVL und des NICE
unterschiedlich detailliert. Mit dem Ziel der Optimierung der Verwendung von Antibiotika
und der Reduktion der Resistenzentwicklung hat das NICE im Oktober 2019 seine
Empfehlungen umfassend iiberarbeitet und empfiehlt 1m Gegensatz zur Nationalen
VersorgungsLeitlinie nvl/00lc neuerdings dem Anwender gezielt bestimmte Wirkstoffe
[191]. Beziiglich der Materialgewinnung zur mikrobiologischen Untersuchung vor Einleitung
der kalkulierten Antibiose sind sich beide Leithinien einig: Sie sollte erfolgen, damit im
Therapieverlauf die Antibiose gemill der Ergebnisse gegebenenfalls angepasst werden kann
[90, 191].

Die nachfolgende Tabelle 96 (eig. Darst., Inhalte zit. nach [90, 191]) =zeigt die
Leitlinieninhalte zur Therapie bei milder Wundinfektion und diabetischem Fullsyndrom.

129



Therapie bei milder Wundinfektion

AWMEF/NVL NICE
Gegf. Antibiotikabehandlung (nvl/001c) | Antibiotikabehandlung s. u. (NG19)
1. Wahl: Flucloxacillin 500 mg-1 g 4x tgl. p.o.

Die Auswahl des Antibiotikums erfolgt |Locr Sicben Tage
nach empirischen Kriterien. Die Alternativen bei Penicillinallergie oder bei
Therapie sollte die hiufigsten Keime nachgewiesener Resistenz gegeniiber
Wahl des iti " | Flucloxacillin:
Antibiofikams. | £rampositive aergbe Eneger erfassen | f/tUC B —
Anwen sa;'t und gewebegingig sein. Clarithromycin 500 mg 2x tgl. p.o. iiber sieben
& Tage oder
und . . ) i v
Therapiedauer Th_leraple_dauer: ein bis zwei Wochen Erythromycin (wihrend einer Schwangerschaft)
(bis zu vier Wochen) 500 mg 4x tgl. p.o. iiber sieben Tage oder

Doxycyclin 200 mg p. 0. am ersten Tag,
anschliefend 100 mg (Erhéhung auf 200 mg
taglich moglich) 1x tgl. p.o. tiber sieben Tage

Tabelle 96: Therapie bei milder Wundinfektion (eig. Darst., Inhalte zit. nach [90, 191])

Anwendungsart: p.o. (nvl/001c)

Die Leitlinienempfehlungen zur antibiotischen Therapie bei moderater und schwerer
Wundinfektion bei diabetischem Fuflsyndrom werden in der nachfolgenden Tabelle 97 (eig.
Darst., Inhalte zit. nach [90, 191]) dargestellt.

Muss eine antibiotische Therapie hierbei zunichst intravends appliziert werden, sollte laut der
Leitlinien nvl/001lc und NG19 auf eine orale Verabreichung umgestellt werden, sobald dies
moglich ist [90, 191]. Die NICE-Leitlinie NG19 empfiehlt diesbeziiglich eine Neubewertung
48 Stunden nach Einleitung der Therapie [191].

Handelt es sich nicht nur um eine Weichteilinfektion, sondern liegt bei einem Patienten eine
Osteitis beziehungsweise Osteomyelitis vor, ist laut der NICE-Leitlinie NG19 in der Regel
eine antibiotische Behandlung iiber sechs Wochen notwendig [191]. Die Nationale
VersorgungsLeitlinie nvl/00lc nennt diesbeziiglich als Therapieoptionen einerseits die

limitierte Knochenresektion und andererseits die langfristige antibiotische Therapie [90].
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Therapie bei moderater bis schwerer Wundinfektion

AWMF/NVL NICE
Antibiotika-
Therapie | behandlung Antibiotikabehandlung s.u. (NG19)
(nv1/001c)
Flucloxacillin |1 g 4x tgl. p.o. [ oder |1-2 g 4x tgl. iv.
mit oder ohne
zunichst 5-7 mg/kg Korpergewicht 1x tgl. 1.v.;
Gentamicin nachfolgende Dosierung entsprechend der
Gentamicin-Konzentration im Serum
und/oder
Metronidazol |400 mg 3x tgl. p.o. |oder |500 mg 3x tgl. 1.v.
zé;noxicill?ﬂ 500/125 mg 3x tgl. oder |12 ¢ 3x tel. iv.
avulansidure |p.o.
mit oder ohne
zunichst 5-7 mg/kg Korpergewicht 1x tgl. 1.v.;
Gentamicin nachfolgende Dosierung entsprechend der
Gentamicin-Konzentration im Serum
Cotrimoxazol : ..
Die Auswahl des (bei Penicillin- [ 960 mg 2x tgl. p.o. | oder 23? lmﬁzxzt)g(']t';ivl'n(grﬂgﬁmg
Antibiotikums allergie) AT E L. Mog
erfolgt nach mit oder ohne
é empirischen zunichst 5-7 mg/kg Korpergewicht 1x tgl. i.v.;
%” Kriterien. Die | Gentamicin nachfolgende Dosierung entsprechend der
2 | Therapie sollte die Gentamicin-Konzentration im Serum
5 hiufigsten Keime,
2 grampositive aerobe und/ oder
Z Erreger erfassen Metronidazol [400 mg 3x tgl. p.o. |oder |500 mg 3x tgl. i.v.
g und gewebegingig | Ceftriaxon 2 ¢glxtgl.iv.
@ sein. (nv1/001c) mit
E _ | Metronidazol [ 400 mg 3x tel. p.o. [oder [500 mg 3x tgl. i.v.
:5 Anwendungsart bei g7 Verdachtsdiagnose einer Infektion oder gesicherter Infektion mit
:E moder_ater Pseudomonas aeruginosa:
é IR L Piperacillin/ . . . : . 1s
P p-o. (evtl. initial Tazobactam 4.5 g 3x tgl. i.v. (Erhohung auf 4.5 g 4x tgl. i.v. moglich)
=] parenteral); :
= | bei schwerer 150-300 mg 4x tel. 600 mg-2.7gtgl.iv.
= Infektion: initial _ . o. (Ethohung auf aufgeteilt in zwei b1_s vier
. Clindamycin P g oder |Dosen (Erhohung bis 4,8
parenteral; Wechsel y 450 mg 4x tgl. p.o. e g ©8
auf p.o., wenn mdelich : tgl. moglich; maximale
glich) Dosi Gabe: 1.2
moglich (nv1/001c) osierung pro Gabe: 1.2 g)

mit

Ciprofloxacin | 500 mg 2x tgl. p.o. | oder | 400 mg 2-3x tgl. 1.v.

und/ oder

zunichst 5-7 mg/kg Korpergewicht 1x tgl. 1.v.;
nachfolgende Dosierung entsprechend der
Gentamicin-Konzentration im Serum

Gentamicin

Bei Verdachtsdiagnose einer Infektion oder gesicherter Infektion mit
Methicillin-resistentem Staphylococcus aureus (MIRSA) sollte zusitzlich
eines der folgenden Antibiotika gegeben werden:

15-20 mg/kg Korpergewicht 2-3x tgl. i.v. (maximale
Vancomycin Dosierung pro Gabe: 2 g); nachfolgende Dosierung

entsprechend der Vancomycin-Konzentration im Serum
Teicoplanin Zunichst 6 mg/kg Korpergewicht 3x alle zwolf Stunden,

anschliefend 6 mg/kg Korpergewicht 1x tgl. i.v.
Linezolid 600 mg 2x tgl. p.o. |oder |600 mg 2x tgl. i.v.

Therapie-
dauer

Zwei bis vier
Wochen (nvl/001c)

Mindestens sieben Tage; bis zu sechs Wochen bei Osteomyelitis (NG19)

Tabelle 97: Therapie bei moderater bis schwerer Wundinfektion (eig. Darst., Inhalte zit. nach (90, 191])
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52485 Amputation

Im Gegensatz zur NICE-Leitlinie NG19 befasst sich in der Nationalen Versorgungsleitlinie
nvl/00lc ein ganzer Abschnitt mit der Amputation der unteren Extremitdt aufgrund eines
diabetischen FuBsyndroms. Die Leitlinie betont, dass Amputationen durch die zuvor
genannten Therapien — insbesondere durch antiinfektiose MaBBnahmen — vermieden werden
konnen [90]. Des Weiteren konne durch plastisch-rekonstruktive MaBnahmen versucht
werden, die betroffene Extremitit zu erhalten [90]. Die Nationale Versorgungsleitlinie
nvl/001c nennt die Indikationen fiir Minor- und Majoramputationen, welche in der Tabelle 98
(eig. Darst., Inhalte zit. nach [90]) aufgelistet werden. Vor einer Amputation empfiehlt sie die
Sanierung bestehender Infektionen sowie die Abkliarung der Durchblutung des
Amputationsgebietes [90].

Indikationen zur Amputation

AWMEF/NVL NICE
Offenes Gelenk (nvl/001c)

Indikationen zur | Freiliegender Knochen (mit Zeichen einer Osteitis) (nvl/001c)
Minoramputation | Feuchte Gangriin (nvl/001c)

Trockene Nekrose (nv1/001c)

Aszension einer bestehenden distalen Infektion (nv1/001c) Ezlgnaeben
Indikati Verminderte Durchblutung fithrt zum Untergang von Muskelgewebe mit daraus '
peationien Z1 folgender Bedrohung anderer Organfunktionen (nv1/001c)
Majoramputation

Therapieresistente, vom Patienten nicht mehr tolerierbare Ruheschmerzen
(nvl/001c)

Tabelle 98: Indikationen zur Amputation (eig. Darst., Inhalte zit. nach [90])

5249 Versorgungsmanagement

Die Tabellen 99 (eig. Darst., Inhalte zit. nach [90]) und 100 (eig. Darst., Inhalte zit. nach
[191]) geben die durch die Leitlinien genannten Indikationen zur Uberweisung des Patienten
an spezialisierte Einrichtungen gemédfl der Nationalen Versorgungsleitlinie nvl/00lc
beziehungsweise der NICE-Leitlinie NG19 wieder. Die Tabelle 101 (eig. Darst., Inhalte zit.
nach [90, 191]) enthilt die von den untersuchten Leitlinien angegebenen Indikationen zur

stationaren Einweisung.

Indikationen zur ijberweisung von Patienten mit diabetischem FuBBsyndrom an spezialisierte

Einrichtungen gemif der Nationalen VersorgungsLeitlinie nvl/001c

Ambulantes spezialisiertes Zentrum:

Ggf. bei Vorliegen von akuten, unkomplizierten Fullisionen (Wagner-Armstrong-Stadien 1A/B und 2A) bei
Patienten ohne klassische Risikofaktoren (traumatische Verletzung) (nvl/001c)

Patienten mit Neuropathie und FuBBdeformititen (nvl/001c)

Spezialisiertes Zentrum mit angeschlossener stationirer Versorgungsmoglichkeit:

Vorliegen akuter, komplexer FuBldsionen (Wagner-Stadien 2-5 und/ oder Armstrong-Grade B/C/D) (nvl/001c)
Spezialisierte Einrichtung, die im Umgang mit der DNOAP vertraut ist:

Verdachtsdiagnose einer DNOAP (nvl/001c)

Nachbetreuung von Patienten mit DNOAP (nv1/001c)

Tabelle 99: Indikationen zur Uberweisung von Patienten mit diabetischem Fufsyndrom an spezialisierte
Einrichtungen gemdpf der Nationalen VersorgungsLeitlinie nvl/001c (eig. Darst., Inhalte zit. nach [90])
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Indikationen zur Uberweisung von Patienten mit diabetischem FuBsyndrom an spezialisierte

Einrichtungen gemif der NICE-Leitlinie NG19

Foot protection service:

Patienten mit moderatem und hohem Risiko, ein diabetisches FuBsyndrom zu entwickeln (NG19)
Zustand nach DNOAP (NG19)

Multidisciplinary foot care service oder foot protection service:

Alktives diabetisches Fuflsyndrom (NG19)

Multidisciplinary fooft care service:

Verdachtsdiagnose einer akuten DNOAP (NG19)

Stationdire Aufnahme eines Patienten mit diabetischem Fullsyndrom (NG19)

Tabelle 100: Indikationen zur Uberweisung von Patienten mit diabetischem Fufsyndrom an spezialisierte
Einrichtungen gemdpfs der NICE-Leitlinie NG19 (eig. Darst., Inhalte zit. nach [191])

Indikationen zur stationiiren Einweisung von Patienten mit diabetischem FuBsyndrom

AWMF/NVL NICE

TEst Stesriiarm ot B s (3 e Sy Ulzeration mit Fieber oder Sepsiszeichen (NG19)
Wagner-Armstrong-Grad A3-5, B2-5, C2-5 und | Ulzeration und Ischimie (NG19)

DI-5 sollen von Kompetenzzentren oder Verdachtsdiagnose einer tiefen Weichteilinfektion oder
vergleichbaren Einrichtungen (z. B. stationire Infektion des Knochens (NG19)

Behandlung) betreut werden (nv/001c) Gangréin (mit oder ohne Ulzeration) (NG19)

Tabelle 101: Indikationen zur stationdren Einweisung von Patienten mit diabetischem Fuflsyndrom (eig. Darst.,
Inhalte zit. nach [90, 191])

In den Tabellen 99 und 100 werden die Versorgungsstrukturen fiir Patienten mit diabetischem
FuBsyndrom in Deutschland und dem Vereinigten Konigreich genannt. Nachfolgend werden
diese ndher erlautert und die staatenspezifischen Besonderheiten der Versorgung

herausgearbeitet.

In Deutschland begann im Jahr 2003 die Etablierung sogenannter ambulanter und stationérer
FuBbehandlungseinrichtungen im Rahmen einer Zertifizierung durch die Arbeitsgemeinschaft
Diabetischer Fu3 der DDG [249]. In einer solchen FuBbehandlungseinrichtung erfolgt die
Untersuchung und Behandlung durch einen Arzt, welcher in der Regel ein Diabetologe ist
[68, 250]. Kooperationspartner der FuBbehandlungseinrichtung aus den verschiedenen
medizinischen Fachdisziplinen ermoéglichen bei entsprechender Indikation eine zeitnahe
Durchfithrung weiterer diagnostischer und therapeutischer MaBnahmen [250]. Die
FuBbehandlungseinrichtungen haben in manchen Regionen untereinander Netzwerke gebildet

mit dem Ziel der stetigen Verbesserung der Patientenversorgung [251].

Im Vereinigten Konigreich ist die Priavention sowie die ambulante Versorgung des
diabetischen FuBlsyndroms Aufgabe des foot protection service [191]. Der foot protection
service wird von einem auf das diabetische FuBlsyndrom spezialisierten Podologen geleitet
und sollte Zugang zu medizinischem Fachpersonal aus den Bereichen der Diabetologie, der
Biomechanik und der Wundversorgung haben [191]. Stationdre Patienten sowie ambulante
Patienten, bei denen der foot protection service die Behandlung nicht bewerkstelligen kann,
werden vom multidisciplinary foot care service versorgt [191]. Dieser wird von einer dazu

benannten medizinischen Fachkraft geleitet und besteht aus Experten aus dem Bereich der
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Diabetologie, Podologie, Diabetes-Fachpflege, Gefallchirurgie, Mikrobiologie, Orthopidie,
Biomechanik und Orthethik, interventionellen Radiologie, ruhigstellenden Verbandslehre und
Wundversorgung [191]. Dartiber hinaus sollte der multidisciplinary foot care service iiber
Zugang zu Rehabilitationseinrichtungen, plastischer Chirurgie, psychologischer Versorgung

und Erndhrungsberatung verfiigen [191].

In der Nationalen Versorgungsleitlinie nvl/001lc wird auch auf podologische Behandlungen
bei Patienten mit diabetischem FuBsyndrom eingegangen. Laut der Leitlinie ist sie als
zusdtzliche MaBnahme indiziert, wenn der Patient selbst eine sachgerechte Ful}- und
Nagelpflege nicht durchfiihren kann [90]. Die Nationale Versorgungsl eitlinie nvl/001c betont
jedoch ausdriicklich, dass die Behandlung von Hautdefekten und Entziindungen sowie von
eingewachsenen Zehennidgeln von einem Arzt durchgefiihrt werden muss [90]. Wahrend im
Vereinigten Konigreich die Versorgung von Patienten mit diabetischem FuBlsyndrom also
zum Teil von Podologen durchgefiihrt wird, ist sie in Deutschland nach der Nationalen

VersorgungsLeitlinie nvl/001c eine arztliche Aufgabe.

Beziiglich der Einleitung von RehabilitationsmaBnahmen bei Patienten mit diabetischem
FuBsyndrom nennen sowohl die Nationale Versorgungsleitlinie nvl/00lc als auch die
NICE-Leitlinie NG19 keine Indikationen. Die Nationale VersorgungsLeitlinie nvl/001c
erwihnt jedoch, dass Rehabilitationsmallinahmen bei Patienten mit diabetischem Fuflsyndrom
im Rahmen einer Anschlussheilbehandlung sinnvoll sein konnen [90] und laut der
NICE-Leitlinie NGI19 sollte 1m  Vereimgten Konigreich ein Zugang zu

Rehabilitationseinrichtungen iiber den multidisciplinary foot care service bestehen [191].

5.2.5 [Inhaltlicher Vergleich der Leitlinien zur diabetischen Retinopathie

Die Versorgung von Patienten mit diabetischer Retinopathie wird im Register der AWMEF in
der Nationalen Versorgungsl eitlinie ,,Pravention und Therapie von Netzhautkomplikationen
bei Diabetes™ mit der Registernummer nvl-001b behandelt. Im Register des NICE ist sie Teil
der Leitlinie ,,Type 2 diabetes in adults: management™, welche die Registernummer NG28
tragt. Eine spezifische Leitlinie zur diabetischen Retinopathie existiert im Register des NICE
nicht.

52.5.1 Definition und Einteilung

Eine Definition der diabetischen Retinopathie findet sich in der Nationalen
Versorgungsleitlinie nvl-001b, jedoch nicht in der NICE-Leitlinie NG28.

In ihrer Definition beschreibt die deutsche Leitlinie, dass im Rahmen einer diabetischen
Retinopathie GefaBBveranderungen auftreten, welche einen Sehverlust zur Folge haben kénnen

[105]. Die Nationale Versorgungsl.eitlinie nvl-001b unterscheidet eine nichtproliferative von
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einer proliferativen diabetischen Retinopathie [105]. Erstere wird weiter in drei Schweregrade
unterteilt. In der Tabelle 102 [105] folgt eine Ubersicht iiber die in der Leitlinie angegebenen

Charakteristika der verschiedenen Formen der diabetischen Retinopathie.

Charakteristika der verschiedenen Formen der diabetischen Retinopathie

Nichtproliferative Stérung der inneren Blut-Retina-Schranke und progressiver Verschluss von
diabetische Retinopathie | RetinagefiBen (nvl-001b)
Mild Nur einzelne Mikroaneurysmen (nvl-001b)
Weniger Mikroaneurysmen und intraretinale Blutungen als bei der schweren
MiBig nichtproliferativen diabetischen Retinopathie; in max. einem Quadranten

petlschnurartige Venen (nv1-001b)

Mind. eine der folgenden Konstellationen liegt vor (,.4-2-1“-Regel):

- Mehr als 20 Mikroaneurysmen und intraretinale Blutungen in jedem der vier

Schwer Quadranten

- Perlschnurartige Venen in mindestens zwei Quadranten

- Intraretinale mikrovaskulire Anomalien in mind. einem Quadranten (nvl-001b)
Proliferative Neubildung von irreguliren und stark fragilen Gefiflen mit erheblichem
diabetische Retinopathie | Blutungsrisiko (nv1-001b)

Tabelle 102: Charakteristika der verschiedenen Formen der diabetischen Retinopathie [105]

Die diabetische Makulopathie ist laut der Nationalen VersorgungsLeitlinie nvl-001b die Folge
einer ,, Permeabilitditsstorung und/oder Kapillarokklusion von perimakuldren Gefdflen mit
Odembildung in der Makula“ [105]. Dariiber hinaus nennt die Nationale
VersorgungsLeitlinie nvl-001b Kiriterien, die den Begriff des ,klinisch signifikanten
Makuladdems* bestimmen. Sie sind der Tabelle 103 [105] zu entnehmen.

Kriterien fiir das Vorliegen eines klinisch signifikanten Makulaédems

Netzhautodem im oder bis zu 500 pm entfernt vom Zentrum der Makula (nv1-001b) und/oder

Harte Exsudate in oder innerhalb von 500 pm vom Zentrum der Makula entfernt mit Odem der umgebenden
Netzhaut (nv1-001b) und/oder

Netzhautddem mit einer Fliche eines Sehnervenkopf-Durchmessers, das zumindest teilweise in einer Zone von
der Fliche eines Sehnervenkopf-Durchmessers um das Zentrum der Makula liegt (nvl-001b)

Tabelle 103: Kriterien fiir das Vorliegen eines klinisch signifikanten Makuladdems [105]

5252 Privention

Die von den Leitlinien genannten Maflnahmen zur Pravention der diabetischen Retinopathie

sind in der Mehrzahl iibereinstimmend.

Als therapierbare Risikofaktoren gelten laut der Nationalen Versorgungsl.eitlinie nvl-001b
der Grad der Hyperglykdmie, das Vorliegen beziehungsweise der Grad einer arteriellen
Hypertonie und das Vorliegen einer Nephropathie [105]. Fiir Empfehlungen beziiglich der
Therapie dieser Pathologien verweist die Nationale Versorgungsleitlinie nvl-001b an die

entsprechenden Nationalen Versorgungsl eitlinien.

Laut der NICE-Leitlinie NG28 sind die antihyperglykdmische und antihypertensive Therapie
sowie die Behandlung der Dyslipidimie praventive MaBnahmen zur Vorbeugung von

Netzhautkomplikationen im Rahmen eines Diabetes mellitus [187].
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5253

Screening

In Deutschland und im Vereinigten Konigreich sind Screeningprogramme zur Fritherkennung

von Netzhautkomplikationen bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 etabliert worden.

Eine Ubersicht iiber die Inhalte der Leitlinien zum Screening der diabetischen Retinopathie

findet sich in der nachfolgenden Tabelle 104 (eig. Darst., Inhalte zit. nach [42, 105, 187]).

Screening der diabetischen Retinopathie

AWMEF/NVL

NICE

Indikation

Diagnosestellung eines Diabetes mellitus Typ 2
(nv1-001b) (nv1-001g)

Diagnosestellung eines Diabetes
mellitus Typ 2 (NG28)

Untersucher

Augenarzt (nvl-001b) (nvl-001g)

,,Local eye screening service (NG28)

Untersuchungen

Bestimmung der bestkorrigierten Sehschirfe
(Refraktion) (nvl-001b)

Bestimmung der bestkorrigierten
Sehschirfe (NG28)

Spaltlampenuntersuchung der vorderen
Augenabschnitte (Rubeosis iridis) (nvl-001b)

Binokulare biomikroskopische Untersuchung
des Augenhintergrundes bei dilatierter Pupille
(nv1-001b)

Retinafotografie bei dilatierter Pupille
(NG28)

Screening positiv

Diabetische Netzhautverinderungen:

- Nichtproliferative diabetische Retinopathie
(mild, maBig, schwer)

- Proliferative diabetische Retinopathie

- Diabetische Makulopathie (Ischimie oder
Odem) ohne oder mit Foveabeteiligung

- Periphere Netzhautverinderungen
(nv1-001b)

Es werden nur die Indikationen zur
Uberweisung zum Augenarzt genannt.

Malnahmen bei
positivem
Screening-
ergebnis

Patienten mit diabetischen Netzhaut-
verinderungen sollen je nach Befund einmal
jéhrlich oder hiufiger untersucht werden. Uber
den Termin der néchsten Untersuchung soll der
Augenarzt entscheiden (nvl-001b)

Uberweisung zum Augenarzt bei
gegebener Indikation (NG28)

MaBnahmen bei
negativem
Screening-
ergebnis

Emeutes Screening in zwei Jahren bei
bekanntem geringen Risiko

(= kein ophthalmologisches Risiko und
kein allgemeines Risiko) (nv1-001b)

Emeutes Screening in einem Jahr bei Vorliegen
von allgemeinen Risikofaktoren oder wenn

Erneutes Screening in einem Jahr,
gef. frither (NG28)

diese dem Augenarzt nicht bekannt sind
(nv1-001b)
Tabelle 104: Screening der diabetischen Retinopathie (eig. Darst., Inhalte zit. nach (42, 105, 187])

Im Ergebnis besteht eine Gemeinsamkeit der Leitlinienempfehlungen beziiglich des
Zeitpunktes der ersten Vorsorgeuntersuchung. Sie wird iibereinstimmend umgehend nach der
Diagnosestellung des Diabetes mellitus Typ 2 empfohlen, da zu diesem Zeitpunkt bereits
Netzhautkomplikationen bestehen koénnen [42, 105, 187]. Beziiglich des Untersuchers, des
Ablaufs des Screenings und des Zeitpunktes einer erneuten Untersuchung nach negativem
Screeningergebnis finden sich jedoch unterschiedliche Empfehlungen in den Leitlinien
nvl-001b und NG28. Im Folgenden werden die Ablaufe der Vorsorgeuntersuchungen in
Deutschland und England konzentriert dargestellt. Da die NICE-Leitlinie NG28 hierzu keinen
Uberblick gibt, erfolgte beziiglich der Vorgehensweise in England eine weiterfithrende

Literaturrecherche.
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In Deutschland werden die Vorsorgeuntersuchungen auf Netzhautkomplikationen bei
Diabetes mellitus Typ 2 durch einen Augenarzt durchgefiihrt [105]. Dieser bestimmt die
bestkorrigierte Sehschirfe des Patienten, untersucht den vorderen Augenabschnitt mithilfe der
Spaltlampe auf das Vorliegen einer Rubeosis iridis und fithit eine binokulare
biomikroskopische Untersuchung des Augenhintergrundes bei dilatierter Pupille durch [105].
Zwischen den Augen- und Hausdrzten sollte eine standardisierte Kommunikation und
Dokumentation der Untersuchungsergebnisse mithilfe von Dokumentationsbogen erfolgen,
welche in der Nationalen Versorgungsl.eitlinie nvl-001b enthalten sind [105]. Beziiglich der
nachfolgenden Untersuchungen empfiehlt die Nationale Versorgungsleitlinie nvl-001b ein
risikoadaptiertes Vorgehen [105]. Werden diabetische Netzhautveranderungen bei der
Untersuchung festgestellt, sollte der Patient einmal jdhrlich oder haufiger durch den
Augenarzt untersucht werden [105]. Ist die augenérztliche Untersuchung unauffillig, ist der
Zeitpunkt des nachsten Screenings abhiangig von dem durch den Hausarzt eingeschitzten und
auf dem Dokumentationsbogen angegebenen allgemeinen Risiko des Patienten fiir die
Entwicklung einer diabetischen Retinopathie [105]. Besteht ein allgemeines Risiko oder liegt
dem Augenarzt keine Angabe diesbeziiglich vor, sollte die nichste Untersuchung in einem
Jahr erfolgen [105]. Weist der Patient kein allgemeines Risiko auf, ist laut der Nationalen
Versorgungsleitlinie nvl-001b die nachste Untersuchung in zwei Jahren ausreichend [105].

In England erhalten alle Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 per Post eine Einladung zur
Teilnahme am Screening der diabetischen Retinopathie. Davon ausgenommen sind Patienten,
die bereits in augenarztlicher Behandlung sind oder beispielsweise unheilbar erkrankt sind
[252]. Die Vorsorgeuntersuchung sollte innerhalb von drei Monaten in einem sogenannten
»local eye screening service “ durchgefiihrt werden [253]. Die Leitung der local eye screening
services erfolgt durch einen Facharzt fiir Ophthalmologie oder Diabetologie, die
Vorsorgeuntersuchungen werden von nichtirztlichem Personal mit einer Ausbildung als
»screener durchgefiihrt [253]. Im Screening wird die bestkorrigierte Sehschiarfe bestimmt
und es erfolgt eine Retinafotografie [252]. Nach Applikation von Tropicamid zur Erzeugung
einer Mydriasis werden Zwei-Feld-Fotografien der Retina aufgenommen [252]. Auf einem
Foto wird dabei die Makula lutea fokussiert, auf dem anderen die Papilla nervi optici [252].
Die Aufnahmen werden von nichtiarztlichem Personal mit einer Ausbildung als ,, grader*
ausgewertet und der Patient erhilt innerhalb von sechs Wochen schriftlich das Ergebnis der
Vorsorgeuntersuchung und erfahrt, wann er sich zu einem erneuten Screening oder ob er sich
beim Augenarzt vorstellen muss [252, 253]. Die Auswertung der Retinafotografien erfolgt
entsprechend der Klassifikation, welche in der nachfolgenden Tabelle 105 [254] dargestellt

1st.
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Klassifikation des Screenings der diabetischen Retinopathie im Rahmen des NHS Diabetic Eye

Screening Programme
Bezeichnung Charakteristika
R: Retinopathy
RO: No retinopathy /
Microaneurysm(s)
Retinal haemorrhage(s)
R1: Venous loop
Background retinopathy | Any exsudate in the presence of other features of diabetic retinopathy
Any number of cotton wool spots in the presence of other features of diabetic

retinopathy

Venous beading
R2: . . Venous reduplication
Pre:—prohferaUVe Multiple blot haemorrha
retinopathy P ges

Intraretinal microvascular abnormality (IRMA)

R3: Proliferative retinopathy

Stable pre-retinal fibrosis + peripheral retinal scatter laser

R3s: Stable fibrous proliferation (disc or elsewhere)+ peripheral retinal scatter laser
Stable post treatment Stable R2 features (from feature based grading) + peripheral retinal scatter laser
R1 features (from feature based grading) + peripheral retinal scatter laser

New vessels on disc

New vessels elsewhere

R3a_: . : New pre-retinal or vitreous haemorrhage
Active proliferative N tinal fibros:
Retinopathy ew pre-retinal fibrosis

New tractional retinal detachment
Reactivation in a previous stable R3s eye

M: Maculopathy
No maculopathy | Absence of any M1 features
Any microaneurysm or haemorrhage within one disc diameter of the centre of the

Mo fovea if associated with a best visual acuity of < 6/12 where the cause of the
reduced vision is known and is not diabetic macular oedema
Exsudate within one disc diameter of the centre of the fovea
A group of exsudates is an area of exsudates that is
Group of exsudates greater than or equal to half the disc area
within the macula and this area (of greater than or equal half the disc area)
M1: Maculopathy is all within the macular area
Retinal thickening within one disc diameter of the centre of the fovea (if stereo
available)

Any microaneurysm or haemorrhage within one disc diameter of the centre of the
fovea only if associated with a best visual acuity of < 6/12 (if no stereo)

P: Photocoagulation

PO No evidence of previous photocoagulation
P1 Focal/ grid to macular or peripheral scatter
U: Ungradable An image set that cannot be graded

Tabelle 105: Klassifikation des Screenings der diabetischen Retinopathie im Rahmen des NHS Diabetic Eye
Screening Programme [254]

52.54 Weiterfilhrende Diagnostik

Es finden sich nur in der Nationalen Versorgungsleitlinie nvl-001b Angaben zur weiteren
Diagnostik und zur Verlaufsdiagnostik bei Netzhautkomplikationen infolge des Diabetes
mellitus Typ 2. Diese werden in den nachstehenden Tabellen 106 (eig. Darst., Inhalte zit.
nach [105]) und 107 (eig. Darst., Inhalte zit. nach [105]) dargestellt.
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Weiterfiihrende Diagnostik bei diabetischer Retinopathie

AWMF/NVL NICE

Augeninnendruckmessung bei fortgeschrittenen Stadien der diabetischen

Retinopathie (nv1-001b)

Ggf. Fluoreszeinangiographie

- Zur differentialdiagnostischen Abklirung

- Zur Darstellung von Leckagestellen bei der Indikationsstellung fiir eine fokale | Keine
Lasertherapie (nvl-001b) Angaben

Gef. optische Kohirenztomographie (OCT)

- Zur Differentialdiagnose einer potentiell therapiebediirftigen Makulopathie

- Zur Indikationsstellung einer Therapie des diabetischen Makuladdems mit
intravitrealen Medikamenten (nv1l-001b)

Tabelle 106: Weiterfiihrende Diagnostik bei diabetischer Retinopathie (eig. Darst., Inhalte zit. nach [105])

Verlaufsdiagnostik bei diabetischer Retinopathie

AWMEF/NVL NICE
Bestimmung der bestkorrigierten Sehschérfe (Refraktion) (nvl-001b)

Spaltlampenuntersuchung der vorderen Augenabschnitte (Rubeosis iridis)
(nv1-001b)

Binokulare biomikroskopische Untersuchung des Augenhintergrundes bei
dilatierter Pupille (nv1-001b)

Ggf. Messung des Augeninnendrucks (nach intravitrealer operativer Keine
Medikamenteneingabe (IVOM) mit Kortikosteroiden) (nv1-001b) Angaben

Gef. OCT (zur Verlaufskontrolle einer Therapie des diabetischen
Makulatdems mit intravitrealen Medikamenten (nvl-001b)

Ggf. Fluoreszeinangiographie (nvl-001b)

Untersuchungen

Untersuchungen

Zeitabstinde der
Verlaufskontrollen

Tabelle 107: Verlaufsdiagnostik bei diabetischer Retinopathie (eig. Darst., Inhalte zit. nach [105])

Stadiengerecht durch den Augenarzt (nv1l-001b)

5255 Therapie

Die Therapie der diabetischen Retinopathie umfasst hausarztliche/internistische sowie
augenarztliche Maflnahmen [105]. Wihrend die Nationale Versorgungsleitlinie nvl-001b
umfassend die Therapie der diabetischen Retinopathie behandelt, ist sie nicht Teil der
NICE-Leitlinie NG28.

5.2.55.1 Hausirztliche / Internistische Therapie

Durch den Hausarzt beziechungsweise Internisten sollen die Risikofaktoren fiir
Netzhautkomplikationen  (Hyperglykdamie, arterielle Hypertonie und  diabetische
Nephropathie) behandelt werden [105]. Die Nationale Versorgungsleitlinie nvl-001b

verweist diesbeziiglich auf die entsprechenden Nationalen Versorgungsleitlinien.

5.2.55.2 Augenirztliche Therapie

Die nachfolgende Tabelle 108 (eig. Darst., Inhalte zit. nach [105]) gibt die Empfehlungen der
Nationalen Versorgungsleitlinie nvl-001b zur augeniarztlichen Therapie bei diabetischer
Retinopathie wieder. Tritt als Komplikation der diabetischen Retinopathie eine nicht

resorbierbare Glaskorperblutung auf oder droht beziehungsweise ist eine traktive zentrale
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Netzhautablosung vorhanden, empfiehlt die Nationale Versorgungsl eitlinie nvl-001b die
Durchfiihrung einer Vitrektomie [105].

Augenirztliche Therapie bei diabetischer Retinopathie

AWMEF/NVL NICE
Nichtproliferative diabetische Retinopathie
&t;’]l::ﬂ';].’.m] sch signifikantes Keine Therapie! (nv1-001b)
Mit klinisch signifikantem Makula- | Abwartendes Vorgehen oder evtl. fokale Laserkoagulation! | Keine
oddem ohne Foveabeteiligung (nv1-001b) Angaben
Mit klinisch signifikantem IVOM?!? primér mit VEGE-Inhibitoren, bei unzureichendem
Makuladdem mit Foveabeteiligung | oder fehlendem Ansprechen ggf. mit Steroiden (nv1-001b)
Proliferative diabetische Retinopathie
Ohne klinisch signifikantes . )
Makulasd Panretinale Laserkoagulation (nvl-001b)
Mit klinisch signifikantem Makula- | Fokale Laserkoagulation, anschlieBend panretinale Keine
o6dem ohne Foveabeteiligung Laserkoagulation (nv1-001b) Angaben
e .. IVOM? priméiir mit VEGF-Inhibitoren, bei unzureichendem
ﬁatkku];;fsc] & Slml“. ¢ Fove:':)r:tei]i oder fehlendem Ansprechen ggf. mit Steroiden, anschlieBend
gung panretinale Laserkoagulation (nv1-001b)

Tabelle 108: Augendrztliche Therapie bei diabetischer Retinopathie (eig. Darst., Inhalte zit. nach [105])

Legende:!: Bei fortgeschrittener, nichtproliferativer Retinopathie kann eine panretinale Laserkoagulation
sinnvoll sein; 2: additiv oder alternativ eventuell fokale Laserkoagulation [105]

5.2.5.6 Versorgungsmanagement

Die Leitlinien nvl-001b und NG28 nennen Indikationen zur Uberweisung von Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 an einen Augenarzt. Sie werden in der nachstehenden Tabelle 109
(eig. Darst., Inhalte zit. nach [105, 187]) dargestellt. Indikationen zur stationdren Einweisung
oder zur Rehabilitation aufgrund einer diabetischen Retinopathie finden sich in den

untersuchten Leitlinien nicht.

Indikationen zur Uberweisung von Patienten mit dem Risiko der Entwicklung einer diabetischen

Retinopathie bzw. bei bestehender diabetischer Retinopathie zum Ophthalmologen
AWMF/NVL NICE

Feststellung eines tiberweisungsbediirftigen
Befundes im Screening, entsprechend einer sog.
referable pre-proliferative retinopathy”, ..referable
maculopathy* oder einer ausgedehnten, plotzlichen
und unerklirlichen Abnahme der Sehschirfe (ING28)

Screeninguntersuchung in regelmiBigen Abstinden
nach Ermessen des Augenarztes, spitestens jedoch alle
zwei Jahre (nv1l-001b)

Bei diabetischer Retinopathie im Rahmen von
Verlaufskontrollen als engmaschige Uberwachung oder
nach erfolgten Behandlungen oder im Rahmen von
augenirztlichen Behandlungen; Zeitabstinde werden
vom Augenarzt bestimmt (nvl-001b)

Zeitnahe Vorstellung beim Augenarzt bei neu
auftretenden Symptomen wie Sehverschlechterung,
verzerrtem Sehen, Verschwommensehen und
~-Rufiregen” vor den Augen (nvl-001b)

NotfallmiBige Vorstellung beim Augenarzt bei
plotzlichem Sehverlust, Rubeosis iridis, praretinaler
Blutung oder Glaskorperblutung und
Netzhautablosung (NG28)

Zeitnahe Vorstellung beim Augenarzt bei
Feststellung von Neovaskularisationen (NG28)

Tabelle 109: Indikationen zur Uberweisiung von Patienten mit dem Risiko der Entwicklung einer diabetischen
Retinopathie bzw. bei bestehender diabetischer Refinopathie zum Ophthalmologen (eig. Darst., Inhalte zit. nach

[105, 187])
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Entsprechend der unterschiedlichen Durchfilhrung des Screenings der diabetischen
Retinopathie durch einen Augenarzt in Deutschland beziehungsweise durch nichtérztliches
Personal in England, finden sich in der Tabelle 109 Unterschiede in den Indikationen zur
Uberweisung von Patienten mit dem Risiko der Entwicklung einer diabetischen Retinopathie

oder bei bestehender diabetischer Retinopathie an einen Augenarzt.
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6 Diskussion
6.1 Daiskussion der Ergebnisse

6.1.1 Diskussion der vergleichenden Ubersicht iiber die Entwicklungs- und

Evaluationsprozesse der Hauptleitlinien

Leitlinien sollen die Umsetzung der Evidence-based Medicine erleichtern und folglich die
klinische Versorgung verbessern. Voraussetzung hierfiir ist eine hohe Qualitit der Leitlinien.
Insofern wurden Anforderungen an die methodische Qualitit der Entwicklungs- und
Evaluationsprozesse von Leitlinien im Rahmen von Bewertungsinstrumenten wie dem
AGREE-II-Instrument aufgestellt [132, 255]. Auf diese bauen sowohl die Leitfiden der
AWMEF-Leitlinien und Nationalen Versorgungsl eitlinien als auch jener der NICE-Leitlinien
auf [1, 27, 28]. Die Empfehlungen zu den nachfolgenden Schliisselelementen qualitativ
hochwertiger Leitlinien [3, 256, 257] =zeigten in der Analyse dieser Leitfiden
dementsprechend groBe Ahnlichkeit:

- multidisziplindr zusammengesetzte Leitliniengremien

- Patientenbeteiligung

- systematische Evidenzsuche und -auswahl nach 1m Voraus aufgestellten

gesundheitsrelevanten Fragen

- Bewertung der Qualitat der Evidenz mithilfe eines Klassifikationssystems

- Graduierung der Empfehlungen mithilfe eines Klassifikationssystems

- Verkniipfung der Empfehlungen mit der jeweils verfiigbaren Evidenz

- redaktionelle Unabhéngigkeit

- transparenter Umgang mit Interessenkonflikten und gegebenenfalls Ausschliisse

- externe Begutachtung der Leitlinien

- Implementierung

- Beriicksichtigung 6konomischer Aspekte

- Evaluation der Leitlinien mithilfe von Qualititsindikatoren

- Uberpriifung der Aktualitit der Leitlinien in regelmiBigen Zeitabstinden und

anschlieBende Aktualisierung bei Bedarf sowie Aktualisierung der Leitlinien im Falle

neuer Erkenntnisse

Beziiglich der Verabschiedung von Leitlinienempfehlungen zeigte sich jedoch ein
unterschiedliches Vorgehen bei der AWMF/dem Programm fiir Nationale
VersorgungsLeitlinien und dem NICE. Wihrend erstere formale Konsensusmethoden
verwenden [1, 27], handelt es sich bei der Erstellung der NICE-Leitlinien in der Regel um
informelle Verfahren [28].
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Die Mitglieder der Leitliniengremien bei NICE sollen die Gelegenheit erhalten, ihre
Ansichten darzustellen und es sollte geniigend Zeit fiir konstruktive Diskussionen eingeraumt
werden [28]. Dies gilt als Starke informeller Konsensusverfahren [258]. Im Gegensatz dazu
beschreibt das ,,AWMF-Regelwerk Leitlinien®, dass aus folgenden Griinden formale
Konsensusmethoden bei der Erstellung ihrer Leitlinien angewandt werden sollen:
., Wesentliche Rationale fiir den Einsatz formaler Verfahren sind die Anfélligkeit von Entscheidungen des
Einzelnen und von Gruppen fiir eine Vielzahl unerwiinschter Einfliisse, die Uberlegenheit formaler

Verfahren beziiglich Reprdsentativitdt, Effizienz, Reproduzierbarkeit und Akzeptanz der Ergebnisse

gegeniiber informellen Verfahren* [1].

Die methodischen Vorgaben zur Erstellung der Leitlinien der AWME/NVL und des NICE
ahnelten sich — wie zuvor aufgezeigt — bis auf die Konsensusverfahren in ihren Empfehlungen
beziiglich der zuvor genannten Schliisselelemente sehr. Jedoch lieB} sich feststellen, dass die
methodischen Vorgaben durch die untersuchten Nationalen Versorgungsleitlinien nicht
uneingeschrankt umgesetzt wurden. So ist die geplante Aktualisierung der Nationalen
VersorgungsLeitlinien noch ausstehend und in der Folge die Giiltigkeitsdauer bei drei der fiinf
Leitlinien iiberschritten. Die Beriicksichtigung 6konomischer Aspekte sowie der transparente
Umgang mit Interessenkonflikten zeigten sich ebenfalls nicht einheitlich. In den
nachfolgenden Unterkapiteln werden daher diese drei Schliisselelemente von Leitlinien ndher

beleuchtet.

6.1.1.1 Aktualisierung von Leitlinien

Die wissenschaftliche Kenntnis unterliegt einer stindigen Weiterentwicklung, weshalb
Aktualisierungen von Leitlinien die Voraussetzung fiir ithre Zuverlassigkeit sind [259].
Barrieren hierfiir stellen der zeitliche sowie monetiare Aufwand der Aktualisierungsprozesse
dar [260]. Die Bedeutung regelmiBiger Aktualisierungen wird jedoch durch die Publikation
von Martinez Garcia et al. aus dem Jahr 2014 unterstrichen. Die Autoren kamen in ihren
Untersuchungen von Leitlinien zu dem Ergebnis, dass 20 % der Empfehlungen nach drei
Jahren tiberholt sind [261]. Der Zeitraum, in dem Leitlinienempfehlungen giiltig sind, variiert
aufgrund unterschiedlich rapiden Wissenszuwachses je nach Giiltigkeitsbereich [261, 262].
Martinez Garcia et al. schlussfolgerten, dass eine Aktualisierung nach iiber drei Jahren
potentiell unzureichend sein kénnte [261]. Im Idealfall sollte der Aktualisierungsprozess von
Leitlinien kontinuierlich erfolgen. Dies entspricht dem Konzept der ,,living guidelines* [259,

263]. Hierunter werden Leitlinien verstanden, welche stets dem neuesten wissenschaftlichen

Stand entsprechen [259, 263].
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6.1.1.2 Beriicksichtigung 6konomischer Aspekte in Leitlinien

Die Frage, wie mit den begrenzten finanziellen Ressourcen im Gesundheitswesen verfahren
werden sollte, erscheint insbesondere hinsichtlich des demographischen Wandels bei
gleichzeitigem medizinischem Fortschritt mit in der Regel additiven und kostenintensiven

Innovationen relevant [264].

Der Leitfaden zur Erstellung der Nationalen VersorgungsLeitlinien enthilt die Vorgabe, dass
okonomische Erwigungen bei der Vergabe von Empfehlungsgraden beriicksichtigt werden
sollten [27], ohne dies jedoch weiter auszufiihren. In der Analyse der Nationalen
VersorgungsLeitlinien zum Diabetes mellitus Typ 2 wund den diabetesspezifischen
Folgeerkrankungen zeigte sich jedoch, dass bei der Mehrzahl von ihnen Gkonomische
Aspekte nicht beriicksichtigt wurden beziehungsweise sich diesbeziiglich keine expliziten

Angaben finden.

Die Leitlinien des NICE sind hingegen sogenannte ,.kostensensible Leitlinien™. Sie betrachten
zusitzlich zur klinischen Evidenz stets auch die Evidenz zur Kosteneffektivitit [265]. Bei
Bedarf werden zudem eigene 6konomische Analysen durchgefiihrt [265]. Zwar sind die
Empfehlungen der NICE-Leitlinien nicht bindend fiir den National Health Service, jedoch
bilden sie eine wichtige Entscheidungsgrundlage in der Evaluierung der medizinischen

Standards [265].

In Deutschland erfolgen bisher implizite Leistungsbeschrankungen im Gesundheitswesen
[264]. Als Beispiele dieser verdeckten Formen der Leistungssteuerung sind Budgetierungen
1im ambulanten Sektor, das pauschalisierte Abrechnungsverfahren mittels diagnosebezogener
Fallgruppen 1m stationdren Sektor sowie Zuzahlungen durch die Patienten zu nennen [264].
Der interdisziplinire Forschungsverbund ,,Allokation” behandelte in einem vom
Bundesministerium fiir Bildung und Forschung finanzierten Projekt die Fragestellung, welche
Form der notwendigen Leistungseinschrankungen im Gesundheitswesen aus medizinischen,
okonomischen, ethischen sowie rechtlichen Aspekten in Deutschland am besten geeignet ist
[264]. Der Forschungsverbund schlidgt die Einfithrung kostensensibler Leitlinien als explizite,
also offene Form der Leistungsbegrenzung vor [264]. Dies sei bereits in vielen Staaten, zu
denen — wie in dieser Arbeit bereits dargestellt wurde — auch das Vereinigte Konigreich mit
den NICE-Leitlinien gehort, etabliert [264]. Laut dem Forschungsverbund erfolgen explizite
Leistungsbeschrankungen oberhalb der Arzt-Patienten-Beziehung und seien daher gerechter
und transparenter [264]. Der Ansatz solcher expliziter Leistungsbeschrinkungen mittels
kostensensibler Leitlinien und die Moglichkeit einer Einfiihrung in das deutsche

Gesundheitssystem werden aktuell weiterhin diskutiert [266].
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6.1.1.3 Interessenkonflikte in Leitliniengremien

Interessenkonflikte, beispielsweise finanzieller oder intellektueller Art, konnen — bewusst
oder unbewusst — Entscheidungen im Rahmen der Entwicklung von Leitlinien verzerren
[267]. Die ganzliche Vermeidung von Interessenkonflikten erscheint schwierig, da auf die
grofen Erkenntnisgewinne durch die gegebenfalls betroffenen Experten andererseits nur
schwerlich verzichtet werden kann [267, 268]. Es gilt daher, bestehende Interessenkonflikte
unabhingig zu bewerten, um das Risiko einer Einflussnahme durch diese so gering wie
moglich zu halten [267, 268]. Dazu ist gegebenenfalls auch der Ausschluss von Personen mit
Interessenkonflikten notwendig [267]. In jedem Fall ist ein transparenter Umgang mit
Interessenkonflikten im Rahmen der Entwicklung von Leitlinien erforderlich [3, 268]. Dies
diirfte Vertrauen bei den Anwendern schaffen und die Anwendung der Leitlinien férdern [3].

6.1.2 Daiskussion des inhaltlichen Vergleichs der Leitlinien

Die Leitlinien der AWMEF / NVL und des NICE zum Diabetes mellitus Typ 2 und den
diabetesspezifischen Folgeerkrankungen zeigten trotz unterschiedlicher Erstellungs- und

Aktualisierungszeitpunkte eine hohe inhaltliche Ubereinstimmung.

In der vorliegenden Arbeit manifestierten sich jedoch auch Unterschiede in den Inhalten der
Leitlinien der AWME/NVL und des NICE. In den sich anschlieBenden Unterkapiteln sollen
die folgenden Unterschiede in den Leitlinieninhalten ndher beleuchtet werden:

- Antihyperglykdamische Therapie bei Diabetes mellitus Typ 2 (Werte der geschitzten
glomerularen Filtrationsrate hinsichtlich der Kontraindikation einer Therapie mit
Metformin; Zeitpunkt fiir den Beginn einer Insulintherapie; Moglichkeit des Einsatzes
einer Dreifachkombination oraler antihyperglykamisch wirksamer Substanzen)

- Strategie im Rahmen der Therapie der Dyslipoproteindmie (Titration mithilfe eines
Zielwertes oder feste Statindosis)

- intermedidre Hyperglykdamie (diagnostische Kriterien; Einsatz von Medikamenten)

- Klassifikation der diabetischen Nephropathie

- medikamentdse Therapie neuropathischer Schmerzen

- Priferenz der Prokinetika im Rahmen der medikament6sen Therapie der diabetischen
Gastroparese

- intracavernosale Injektion von Alprostadil im Rahmen der Therapie der erektilen
Dysfunktion

- Zeitintervalle des Screenings des diabetischen FuB3syndroms

- Klassifikation des diabetischen Fuflulcus

- Screening der diabetischen Retinopathie (diagnostisches Vorgehen; Zeitintervalle)

- Aufgabenneuverteilung zwischen arztlichem und nichtarztlichem Personal
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Um herauszuarbeiten, ob die unterschiedlichen Empfehlungen der untersuchten Leitlinien
aufgrund bisher noch nicht erfolgter Aktualisierung der Nationalen Versorgungsl.eitlinien zu
erkldren sind, wurden — falls méglich — unter anderem die DDG-Praxisempfehlungen aus dem
Jahr 2019 herangezogen. Die Praxisempfehlungen werden von der DDG jéhrlich
herausgegeben. Sie lehnen sich an die Nationalen VersorgungsLeitlinien an, nehmen

allerdings Modifikationen entsprechend der aktuellen Studienlage vor.

6.1.2.1 Antihyperglykidmische Therapie bei Diabetes mellitus Typ 2

Bisher besteht international kein Konsens beziiglich der Auswahl der Pharmaka, ihrer
Reihenfolge und Kombination im Rahmen der antihyperglykdmischen Therapie bei Diabetes
mellitus Typ 2. Die in den Leitlinien nvl-001g und NG28 angegebenen Therapiealgorithmen
unterscheiden sich und auch innerhalb der Entwicklergruppe der Nationalen
Versorgungsleitlinie nvl-00lg werden durch die beteiligten Fachgesellschaften
unterschiedliche Empfehlungen vertreten. Letzteres unterstreicht die Komplexitit der
antihyperglykamischen Therapie bei Diabetes mellitus Typ 2 und den Bedarf weiterer

hochwertiger Studienergebnisse.

Die Leitlinien nvl-001g und NG28 sind konkordant beziiglich der Erstlinientherapie mit dem
Biguanid Metformin [42, 187]. Die Leitlinien nennen jedoch unterschiedliche Werte der
geschiatzten glomeruldaren Filtrationsrate als Kontraindikationen fiir den Einsatz von
Metformin. Laut der Nationalen Versorgungsl eitlinie nvl-001g ist Metformin bereits ab einer
geschitzten glomeruldren Filtrationsrate < 60 ml/min/1,73 m? kontraindiziert [42], laut der
NICE-Leitlinie NG28 jedoch erst ab einer geschitzten glomeruldaren Filtrationsrate
< 30 ml/min/1,73 m?[187].

Aufgrund neuerer Publikationen wurden die Anwendungsbeschrankungen von Metformin in
Deutschland angepasst [269]. Dementsprechend wird in der DDG-Praxisempfehlung
. Therapie des Typ-2-Diabetes™ aus dem Jahr 2019 als Kontraindikation fiir den Einsatz von
Metformin ebenfalls erst eine geschitzte glomeruldaren Filtrationsrate < 30 ml/min/1,73 m?
genannt [270]. Die Angaben in der Nationalen Versorgungsl eitlinie nvl-001g sind folglich
bisher noch nicht angepasst worden und im Rahmen der Aktualisierung ist diesbeziiglich eine

Anderung zu erwarten.

Ein weiterer Unterschied in den Empfehlungen der untersuchten Leitlinien zur
antihyperglykdamischen Therapie besteht darin, zu welchem Zeitpunkt die Einleitung einer
Insulintherapie erwogen werden sollte. Dieser ist in beiden Therapieschemata der Nationalen
VersorgungsLeitlinie (DEGAM / AkdA versus DDG / DGIM) friiher als in dem Schema des
NICE angesetzt [42, 187]. Erwahnt werden sollte allerdings, dass sich die Empfehlungen
beziiglich der antihyperglykamischen Pharmakotherapie in der DDG-Praxisempfehlung
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. Therapie des Typ-2-Diabetes™ aus dem Jahr 2019 von dem Therapieschema aus der
Nationalen Versorgungsl eitlinie unterscheiden [270]. Insulin wird darin zwar weiterhin als
Therapieoption bei Kontraindikation gegeniiber einer Medikation mit Metformin genannt,

davon abgesehen befindet sich Insulin jedoch auf der letzten Stufe des Algorithmus [270].

Einig sind sich die Leitlinien nvl-001g und NG28, dass der Beginn einer Insulintherapie in
Erwagung gezogen werden sollte bei Patienten mit symptomatischer Hyperglykédmie und bei
Patienten mit hohen HbA,Werten [42, 187]. Letztere werden durch die NICE-Leitlinie
NG28 als HbA;.-Werte > 75 mmol/mol (> 9,0 %) definiert [187]. Bei Vorliegen einer solchen
Hyperglykdamie besteht eine ausgepriagte Glukosetoxizitit und die Insulinsekretion der
B-Zellen ist bei erhohter Niichternglukose deutlich eingeschrankt [271]. Die Durchbrechung
dieses Teufelskreises gelingt aufgrund der eingeschrankten endogenen
Insulinsekretionskapazitat haufig nicht mithilfe oraler antihyperglykamisch wirksamer
Substanzen; in diesem Fall ist daher eine zeitnahe Insulintherapie — moglicherweise zunachst
nur voriibergehend — erforderlich [272]. Von diesen beiden Indikationen abgesehen, besteht
jedoch in den untersuchten Leitlinien Unstimmigkeit, zu welchem Zeitpunkt 1im
Therapieverlauf Insulin eingesetzt werden sollte. Die Vor- und Nachteile einer Insulintherapie

werden daher nachfolgend dargestellt.

Als Vorteil einer Insulintherapie ist zunachst die mit ithr verbundene umfangreiche klinische
Erfahrung zu nennen, da es sich bei Insulin um das dlteste Medikament zur
Blutzuckersenkung handelt [272]. Der Nutzen einer Insulintherapie kann zudem mit
Endpunktstudien belegt werden [217, 273]. Es bestehen nur wenige Kontraindikationen fiir
eine Insulintherapie und das Medikament gilt als gut steuerbar [272]. Dariiber hinaus ist
Insulin besonders effektiv: so kann durch Insulin der HbA;.-Wert um 1,5-3,5 % gesenkt
werden, wiahrend die Reduktion durch orale antihyperglykdamisch wirksame Substanzen nur
bei etwa 1 % liegt [274]. Die Befiirworter einer fritheren Insulintherapie fithren aulerdem als
Argument den durch Insulin hervorgerufenen Schutz der B-Zellen des Pankreas und die
dadurch bedingte Verzogerung der Progression des Diabetes mellitus Typ 2 an [273]. Zudem
konnen nach einer Publikation von Ahlqgvist et al. anhand des Alters, des Body-Mass-Index,
der Glutamatdecarboxylase (GAD)-Antikorper und anhand von Markern fiir die
Insulinresistenz und -sekretion fiinf verschiedene Untergruppen des ,,adult-onset diabetes*
unterschieden werden [275]. Diese Untergruppen erfordern ein individuelles therapeutisches
Vorgehen und so ist bei dem Subtyp ,,schwere Insulin-Defizienz™ ein zeitgerechter Ersatz des
fehlenden Hormons Insulin zum Erreichen der HbA,.-Zielwerte und zum Schutz der
B-Zellreserve frither notwendig als bei den anderen Subgruppen [274]. Zwar gibt es positive
Endpunktdaten fiir SGLT2-Inhibitoren und GLP-1-Rezeptoragonisten, jedoch fehlen bisher
Studien mit harten Endpunkten fiir die Kombinationstherapien und Vergleichsstudien mit

Insulin [276]. Durch die Therapie mit mehreren oralen antihyperglykdmisch wirksamen
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Substanzen erhohe sich laut Befiirworter einer fritheren Insulintherapie das Risiko
unerwiinschter  Arzneimittelinteraktionen [42]. Auferdem kann es bei oralen
antihyperglykdamisch wirksamen Substanzen, wie beispielsweise den Sulfonylharnstoffen, zu
einem Wirkverlust im Therapieverlauf kommen, wahrend ein solcher bei einer Therapie mit
Insulin nicht auftritt [42]. Insulin zeigt dariiber hinaus einen anabolen Effekt und kann daher

bei Patienten mit Sarkopenie gegebenenfalls vorteilhaft sein [276].

Die Gegner eines fritheren Einsatzes von Insulin fithren die moéglichen Nebenwirkungen
an: dies sind zum einen Hypoglykdmien, welche auch einen schweren, protrahierten Verlauf
mit letalem Ausgang nehmen koénnen [43, 217, 277], und zum anderen eine mogliche
Gewichtszunahme [43, 217, 278]. Zudem konnen einige Patienten den Beginn einer
Insulintherapie als schwerwiegenden Eingriff in ihre Lebensqualitit erleben und die
Spritzenapplikation fiirchten [279, 280]. Mittlerweile stehen viele orale antihyperglykamisch
wirksame Substanzen zur Verfiigung, welche sich in ithrer Wirkweise unterscheiden und somit
in Kombination anndhernd additiv in der HbA,.-Senkung wirken [281]. Kritisch angefiihrt
wird auBerdem die Betrachtung einer Insulintherapie als potentieller kardiovaskularer
Risikofaktor [282]. SGLT2-Inhibitoren hingegen konnten gemall neuerer Studien von Vorteil
sein beziiglich kardiovaskuldrer und renaler Endpunkte [283-286]. Dasselbe gilt fiir
GLP-1-Rezeptoragonisten [287-289]. GLP-1-Rezeptoragonisten wurden zunachst parenteral
verabreicht [290]. Mit Semaglutid ist es jedoch gelungen, einen oral applizierbaren
GLP-1-Rezeptoragonisten zu entwickeln [290]. In Studien, welche die zusitzliche parenterale
Applikation von Insulin oder eines GLP-1-Rezeptoragonisten zur bestehenden oralen
antihyperglykdamischen Therapie verglichen, waren die Einfliisse beider Therapien auf die
glykdamische Kontrolle dhnlich, jedoch mit einem geringeren Risiko fiir Hypoglykdamien und
einem vorteilhaften Effekt auf das Korpergewicht beim Einsatz des GLP-1-Rezeptoragonisten
[291-293]. Allerdings lieBen sich gastrointestinale Nebenwirkungen bei der Therapie mit dem
GLP-1-Rezeptoragonisten feststellen [291, 292].

Die unterschiedlichen Empfehlungen der untersuchten Leitlinien beziiglich des Zeitpunktes
der Einleitung einer Insulintherapie spiegeln sich auch im Versorgungsalltag wider. Khunti et
al. zeigten in einer retrospektiven Datenanalyse aus den Jahren 2011-2014 im Rahmen der
DISCOVER-Studie, dass die Insulintherapie als medikamentose Zweitlinientherapie weitaus
haufiger in Deutschland verordnet wird als im Vereinigten Konigreich [294]. Wihrend in
Deutschland Insulin bei 4.8 % der Patienten als medikamentése Zweitlinientherapie
verschrieben wurde, war dies im Vereinigten Konigreich bei nur 0,3 % der Patienten der Fall

[294].

AuBer beim Zeitpunkt der Einleitung einer Insulintherapie sind die untersuchten Leitlinien

auch  diskordant beziiglich des FEinsatzes von  Triple-Therapien mit oralen
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antihyperglykdamisch wirksamen Substanzen. Die NICE-Leitlinie NG28 nennt dre1 mogliche
Kombinationstherapien aus drei oralen antihyperglykimisch wirksamen Substanzen
(Metformin + Sulfonylharnstoff + DPP-4-Inhibitor; Metformin + Sulfonylharnstoff +
Pioglitazon; Metformin+ SGLT2-Inhibitor + Pioglitazon oder Sulfonylharnstoff) [187].
Dahingegen werden in der Nationalen Versorgungsleitlinie nvl-00lg weder durch die
DDG/DGIM noch durch die DEGAM/AkdA konkrete Wirkstoffkombinationen fiir eine
orale Triple-Therapie empfohlen [42, 187]. Die DDG/DGIM aufert sich gegeniiber der
oralen Triple-Therapie wie folgt:

wZur Dreifachkombination mit oralen Antidiabetika liegen keine Studien mit diabetesrelevanten

Endpunkten vor und das Sicherheitsprofil und die Therapieadhdrenz werden durch mogliche steigende

unerwiinschte ~Arzneimittelinteraktionen eingeschrinkt. Dennoch kénnen Dreifachkombinationen

wiinschenswert und sinnvoll sein, insbesondere wenn sie keine hypoglykdmisierenden Substanzen
enthalten.” [42]

Die DEGAM/AKdA vertritt diesbeziiglich folgende Ansicht:

»Zit Dreifachkombinationen mit oralen Antidiabetika liegen keine Studien mit diabetesrelevanten
Endpunkten vor, [sic!] und das Sicherheitsprofil wird durch steigende unerwiinschte

Arzneimittelinteraktionen eingeschrdnkt. Dreifachkombinationen werden daher nicht empfohlen.* [42]

Als Argumente fiir eine Triple-Therapie mit oralen antihyperglykdmisch wirksamen
Substanzen werden von den Befirwortern die oben genannten Nebenwirkungen der
Insulintherapie sowie die subkutane Verabreichung des Insulins angefiihrt. Letztere kann von
einigen Patienten als Einschrinkung der Lebensqualitit empfunden werden [279, 280]. Die
verschiedenen oralen antihyperglykdamisch wirksamen Substanzen wiirden additiv wirken und
ihr Einsatz sei nur bei einer hohergradigen Niereninsuffizenz eingeschrankt [281]. Aufgrund
der unterschiedlichen Metabolisierung der verschiedenen oralen antihyperglykamisch

wirksamen Substanzen sei aulerdem kaum mit Arzneimittelinteraktionen zu rechnen [281].

In der DDG-Praxisempfehlung , Therapie des Typ-2-Diabetes” aus dem Jahr 2019 wird
mittlerweile eine konkrete orale Dreifachkombination (Metformin + DPP-4-Inhibitor +
SGLT2-Inhibitor) genannt [270]. Diese konne eingesetzt werden, wenn noch keine Indikation
fir die Behandlung mit einem GLP-1-Rezeptoragonisten oder Insulin besteht, diese
hinausgezégert werden soll oder der Patient eine Spritzentherapie fiirchtet [270].
Erwiahnenswert ist, dass die in der DDG-Praxisempfehlung genannte Dreifachkombination

oraler antihyperglykdamisch wirksamer Substanzen sich von den drei Therapieoptionen aus der

NICE-Leitlinie NG28 unterscheidet.

Im Ergebnis unterstreichen die Ausfilhrungen den weiteren Forschungsbedarf beziiglich der
antihyperglykdamischen Therapie bei Typ-2-Diabetes. Aktuell gilt es, unter Abwigung der

Nebenwirkungen der einzelnen Pharmaka, die fiir den jeweiligen Patienten individuell
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giinstigste Therapie zu finden. Eine Insulintherapie sollte, falls sie notwendig ist, rechtzeitig
mit dem Patienten besprochen werden und nicht verzogert werden. Hierbei sollten
Kommentare, durch die der Patient die Insulintherapie als Bestrafung oder individuelles

Versagen deutet, unbedingt vermieden werden.

6.1.2.2 Therapie der Dyslipoproteindamie bei Diabetes mellitus Typ 2 oder diabetischer
Nephropathie

Beziiglich der Priavention kardiovaskuldrer Erkrankungen bei Dyslipoproteinamie sind zwei
verschiedene Strategien Gegenstand intensiver Diskussionen: zum einen die Strategie
» Treat-to-Target“, wonach eine Titration mithilfe festgelegter Zielwerte erfolgt, zum anderen
die Strategie , Fire-and-Forget®, die die Gabe einer festen Statindosis beschreibt [295].
Bislang wurde kein prospektiver Vergleich der beiden Praventionsstrategien durchgefiihrt
[296].

Galten zuvor LDL-Cholesterin-Zielwerte als Giitekriterien der Therapie von
Hypercholesterinamien, wurden diese in einer gemeinsamen Leitlinie des American College
of Cardiology (ACC) und der American Heart Association (AHA) im Jahr 2013 verlassen und
durch das Prinzip einer festen Statindosis zur Pravention kardiovaskuldrer Ereignisse ersetzt
[297]. Als Argument hierfiir diente die Tatsache, dass keine randomisierte kontrollierte Studie
als Evidenz fiir die Titration mithilfe von Zielwerten im Rahmen der Therapie von
Hypercholesterinamien vorlag [297]. So habe in allen randomisierten kontrollierten Studien

eine feste Statindosis Anwendung gefunden [297]. Auflerdem fithre diese zu einer

Vereinfachung der Lipidtherapie [295].

In der NICE-Leitlinie ,,Cardiovascular disease: risk assessment and reduction, including lipid
modification” mit der Registernummer CG181, welche zuletzt im September 2016 aktualisiert
wurde, wird ebenfalls das Prinzip der festen Statindosis vertreten [225]. Die Patienten sollen
eine intensive Statintherapie mit Atorvastatin erhalten, welche zu einer Reduktion des
Non-HDL-Cholesterins > 40 % fiithren soll [225]. Eine Lipidkontrolle nach drei1 Monaten
beziehungsweise gegebenenfalls weitere jahrliche Lipidkontrollen dienen wie in der
ACC/AHA-Leitlinie aus dem Jahr 2013 der Uberpriifung des Therapieansprechens sowie der
Therapieadhdrenz [225]. Abgesehen von einer Steigerung der Statindosis bei nicht
ausreichendem Therapieansprechen, werden keine weiteren Therapieeskalationen genannt
[225]. Die DEGAM und AkdA empfehlen in der Nationalen VersorgungsLeitlinie ,, Therapie
des Typ-2-Diabetes™ mit der Registernummer nvl-00lg, welche zuletzt im April 2014
aktualisiert wurde, eine weitere Vereinfachung dieser Praventionsstrategie; so sind nach ihrer

Ansicht unter laufender Statintherapie keine Lipidkontrollen erforderlich [42].
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Die DDG/DGIM und die AkdA/DGIM/DGK lehnen in den Nationalen
VersorgungsLeitlinien ,,Therapie des Typ-2-Diabetes”™ mit der Registernummer nvl-001g
beziehungsweise ,Nierenerkrankung bei Diabetes im Erwachsenenalter™ mit der
Registernummer nvl/001d eine feste Statindosis ab [42, 192]. So spreche gegen die
Praventionsstrategie mithilfe einer festen Statindosis, dass diese keine individualisierte und
patientenorientierte Behandlung ermogliche [295]. Die Strategie ,, Treat-to-Target®
verbessere die Arzt-Patienten-Kommunikation [296, 298, 299] und durch die Verwendung
von Zielwerten wiirden Anreize geschaffen, welche die Therapieadhiarenz erhohen [295, 296,

298-300].

Das stirkste Argument fiir Lipidkontrollen und den Vergleich mit zuvor gemeinsam mit dem
Patienten vereinbarten Zielwerten sind jedoch Erkenntnisse zu neuen Ansitzen in der
Therapie der Dyslipoproteinamie. So kann durch die Steigerung der Statindosis nur eine
geringe weitere LDL-Cholesterin-Senkung erzielt werden [301]. Nach Einfithrung der
ACC/AHA-Leitlinie im Jahr 2013 wurde jedoch in Studien die Moglichkeit einer weiteren
Senkung des LDL-Cholesterins und des damit verbundenen kardiovaskuliren Risikos durch
die Kombinationstherapie von Statinen mit Ezetimib [302] und/oder PCSK9-Antikorpern
[303-305] nachgewiesen. In der DDG-Praxisempfehlung ,,Positionspapier zur Lipidtherapie
bei Patienten mit Diabetes mellitus®, welche 1im Jahr 2019 zusammen mit der Deutschen
Gesellschaft fiir Endokrinologie (DGE) und der DGK herausgegeben wurde, werden Ezetimib
und PCSK9-Antikérper als Therapieoption bereits aufgefithit [306]. Fir die
Indikationsstellung  beziiglich des  Beginns einer Kombinationstherapie  bei
Hypercholesterinamie sind Lipidkontrollen erforderlich und Zielwerte niitzlich [299]. Daher
wurden letztere auch in der aktuellen ACC/AHA-Leitlinie aus dem Jahr 2018 wieder
eingefiihrt [307].

In den untersuchten Nationalen Versorgungsleitlinien nvl-001g und nvl/001d wird von den
Fachgesellschaften, welche die ,,Treat-to-Target“-Strategie vertreten, ein Zielwert von
LDL-Cholesterin < 100 mg/dl (< 2,6 mmol/l) empfohlen [42, 192]. Die Zielwerte anderer
entsprechender Leitlinien, beispielsweise der Leitlinie der European Society of Cardiology
(ESC) und der European Atherosclerosis Society (EAS) [298] oder der Leitlinie der American
Heart Association (AHA) und des American College of Cardiology (ACC) [307], sind
risikoadaptiert und bei sehr hohem kardiovaskularem Risiko niedriger als jener der
Nationalen Versorgungsl eitlinien nvl-001g und nvl/001d. Die niedrigeren Zielwerte werden
auch in der DDG-Praxisempfehlung ,.Positionspapier zur Lipidtherapie bei Patienten mit
Diabetes mellitus™ verwendet [306]. Der Grund fiir die Absenkung der Zielwerte der Therapie
der Hypercholesterinamie ist der Nachweis eines nahezu linearen Zusammenhangs zwischen
der Hohe des LDL-Cholesterins und dem Auftreten kardiovaskuldrer Erkrankungen [308].
Eine Senkung des LDL-Cholesterins durch Kombinationstherapien in  der
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IMPROVE-IT-Studie auf durchschnittlich 53,7 mg/dl (1,4 mmol/) wund 1in der
FOURIER-Studie auf durchschnittlich 30 mg/dl (0,8 mmol/l) zeigte jeweils eine weitere
Reduktion kardiovaskuldrer Ereignisse, ohne dass dadurch signifikant haufiger serious
adverse events auftraten [302, 305]. Das Prinzip der Therapie bei erhohtem LDL-Cholesterin
wird daher haufig beschrieben als ,, the lower — the better [309].

Zusammenfassend lassen sich grofle Fortschritte feststellen im Bereich der Pravention
kardiovaskulidrer Ereignisse bei Personen mit entsprechendem Risiko, zu denen Patienten mit
Typ-2-Diabetes gehoren [109, 110]. Diese neuen Erkenntnisse finden sich in den untersuchten
Leitlinien sowohl der AWME/NVL als auch des NICE im Gegensatz zu anderen
entsprechenden Leitlinien [298, 307] bisher noch nicht.

6.1.2.3 Intermedidare Hyperglykamie

Es besteht international kein Konsens, welche diagnostische Methode zur Feststellung einer
intermedidren Hyperglykdamie am besten geeignet ist und welche Grenzwerte gelten sollen
[48]. So existieren, wie in Tabelle 47 dargestellt, unterschiedliche Empfehlungen
verschiedener Organisationen wie der WHO, der ADA beziehungsweise des IEC beziiglich
der diagnostischen Kriterien der intermedidren Hyperglykdmie mittels HbA,.-Messung sowie

beziiglich des unteren Grenzwertes der Niichternplasmaglukose, bei dem eine abnorme

Niichternglukose (impaired fasting glucose, IFG) festgestellt wird [41, 48, 231, 233].

Diese Unklarheit zeigt sich auch bei Analyse der Leitlinien der AWME/NVL und des NICE.
Wihrend in der Nationalen Versorgungsl eitlinie nvl-001g keine diagnostischen Kriterien fiir
den HbA,-Wert angegeben werden, besteht eine intermedidre Hyperglykdamie laut der
NICE-Leitlinie PH38 bei einem HbA,-Wert von 42-47 mmol/mol bezichungsweise
6,0-64 % [208]. Als unterer Grenzwert fiir eine abnorme Niichternglukose gilt in der
Nationalen Versorgungsleitlinie nvl-00lg eine Niichternplasmaglukose von bereits
> 5,6 mmol/l beziehungsweise > 100 mg/dl [42], laut der NICE-Leitlinie PH38 hingegen erst
von > 6,1 mmol/l beziechungsweise > 110 mg/dl [208]. Die Empfehlungen der Nationalen
Versorgungsleitlinie nvl-00lg zeigen sich hierbei konkordant zu jenen der
DDG-Praxisempfehlung ,,.Definition, Klassifikation und Diagnostik des Diabetes mellitus™
aus dem Jahr 2019 [310].

Zur Bestimmung einer intermedidaren Hyperglykdmie stehen je nach Expertenmeinung
folgende drei diagnostische Verfahren zur Verfiigung: die Messung der
Niichternplasmaglukose, der Plasmaglukose zwei Stunden nach Durchfithrung eines oralen
Glukosetoleranztests sowie die Bestimmung des HbA,.[311]. Sie identifizieren verschiedene,
sich jedoch iiberlappende Personengruppen als solche mit intermedidrer Hyperglykdmie und

unterscheiden sich in ihrer Sensitivitit und Spezifitit [312-314]. Zunachst wurde im Jahr
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1979 die Diagnose der gestorten Glukosetoleranz/impaired glucose tolerance (IGT)
eingefiithrt, welche auf erhohte, jedoch noch nicht diabetische Werte im oralen
Glukosetoleranztest basiert [315]. Es folgte die Einfiihrung der Diagnose der abnormen
Niichternglukose/impaired fasting glucose (IFG), welche mittels Messung der
Niichternplasmaglukose festgestellt werden kann [311]. Einige Experten vertreten auBlerdem
die Moglichkeit der Diagnostik der intermedidren Hyperglykdamie durch die Bestimmung des
HbA,. [311]. Letztere ist nicht Bestandteil der Empfehlungen der Nationalen
VersorgungsLeitlinie nvl-001g. Die Messung des HbA,. hat den Vorteil der einfachen
Durchfiihrbarkeit unabhéngig vom Niichternzustand des Patienten [42]. Als Nachteil kann es
jedoch bei diversen Erkrankungen zu einer Verfialschung der Werte kommen und es lésst sich

eine eingeschrinkte Aussagekraft bei einigen ethnischen Gruppen und im hohen Lebensalter
feststellen [42].

Beziiglich der Feststellung einer abnormen Niichternglukose wird die Hohe des unteren
Grenzwertes der Niichternplasmaglukose diskutiert. Die Verfechter der Verwendung eines
niedrigeren unteren Grenzwertes der Niichternplasmaglukose argumentieren, dass dieser die
Sensitivitit des Tests erhohe [48]. Das Risiko der Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2
steige zwar mit Zunahme der Niichternplasmaglukose-Werte [316], jedoch liege bereits bei
den niedrigeren Grenzwerten der ADA-Definition ein entsprechendes Risiko vor [317].
Zudem seien diese mit einem kardiovaskuliren Risiko verbunden [318, 319]. Personen,
welche jene Risiken aufweisen, konnten von Priaventionsmafinahmen profitieren und ihnen

sollten diese nicht vorenthalten werden [317].

Gegen die Verwendung eines niedrigeren unteren Grenzwertes der Niichternplasmaglukose
fiir die Definition der abnormen Niichternglukose spreche laut der Gegner, dass dieser zwar
die Sensitivitait des Tests erhohe, dies erfolge jedoch auf Kosten der Spezifitit und sei
verbunden mit einer hoheren Falsch-positiv-Rate [48, 312]. Die Pravalenz der abnormen
Niichternglukose steigt bei Gebrauch der ADA-Definition im Vergleich zur WHO-Definition
etwa um das Zwei- bis Vierfache [313]. In Staaten wie den Vereinigten Staaten von Amerika
oder China fallen dann 33,3 % [320] beziehungsweise 50,1 % [321] der Bevolkerung unter

diese Definition.

Die Feststellung einer intermedidren Hyperglykdmie, insbesondere unter Nutzung der
bedrohlicher wirkenden Bezeichnung ,,Pridiabetes™, kann sich negativ auf das Selbstbild der
betroffenen Personen auswirken [311] sowie aufgrund haufigerer Arztbesuche [322] eine
zeitliche Belastung darstellen. Dabei kann der Begriff ,,Priadiabetes™ irrefiihrend sein, da viele
Personen mit intermedidrer Hyperglykdamie keinen manifesten Diabetes mellitus Typ 2

entwickeln [323].
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Der betrachtliche Anstieg der Pravalenz der intermedidaren Hyperglykdamie kann auflerdem zu
einer Belastung der Gesundheitssysteme fithren. Die Kohorte, die unter die ADA-Kriterien
der intermedidren Hyperglykdamie fallt, zeigt im Vergleich zu jener, die durch die
WHO/IEC-Kriterien definiert wird, ein niedrigeres Risiko fiir die Entwicklung eines Diabetes
mellitus Typ 2 [312] sowie ein giinstigeres kardiovaskulires Risikoprofil [313, 314].
Einerseits konne laut Gegner eines niedrigeren unteren Grenzwertes dadurch der Anreiz fiir
praventive MalBnahmen sinken [313]. Andererseits habe sich teilweise, insbesondere im
Hinblick auf medikamentése Therapien, ein lukrativer Markt entwickelt [49, 311, 322].
Dieser stehe, so Kritiker, unter dem Einfluss von Lobbyismus durch die pharmazeutische

Industrie [47, 49].

Die Leitlinien der AWME /NVL und des NICE vergleichend, lésst sich feststellen, dass ihre
Empfehlungen beziiglich der einzuleitenden MaBnahmen bei intermedidrer Hyperglykamie
differieren. So rdt die Nationale Versorgungsleitlinie nvl-00lg zur Einleitung
lebensstilmodifizierender Mafinahmen [42]. In den DDG-Praxisempfehlungen aus dem Jahr
2019 finden sich beziiglich der Praventionsstrategie bei intermediarer Hyperglykdamie keine
Angaben. Gemiall der NICE-Leitlinie PH38 kann zusdtzlich zu lebensstilmodifizierenden
MafBnahmen eine medikamentose Therapie mit dem antihyperglykdmisch wirksamen
Biguanid Metformin und / oder bei bestehendem Body-Mass-Index > 28,0 kg/m? mit dem
Fettresorptionshemmer Orlistat in Erwagung gezogen werden [208]. Dabei ist an dieser Stelle
erwahnenswert, dass die NICE-Leitlinie PH38 zwar einen hoheren unteren Grenzwert der
Niichternplasmaglukose zur Diagnose einer abnormen Niichternglukose (6,1 mmol/l
beziehungsweise 110 mg/dl) verwendet, Praventionsmafnahmen jedoch nach derselben
Leitlinie bereits bei einer Niichternplasmaglukose von 5,5 mmol/l beziehungsweise 99 mg/dl

eingeleitet werden sollen [208].

Die praventiven MaBlnahmen bei intermedidrer Hyperglykamie sollen die Entwicklung eines
Diabetes mellitus Typ 2 verhindern beziehungsweise hinauszégern sowie das kardiovaskulire
Risiko der betroffenen Personen senken. Im Rahmen von Priventionsstudien wurden
lebensstilmodifizierende MaBnahmen und der Einsatz diverser Pharmaka untersucht. Bei den
Studienpopulationen handelte es sich dabei grofitenteils um Personen mit einer gestorten
Glukosetoleranz, bei welchen die Plasmaglukose nach den Kriterien der WHO und der ADA
iibereinstimmend > 7,8 mmol/l und < 11,1 mmol/l (= 140 und < 200 mg/dl) im Rahmen eines
oralen Glukosetoleranztests misst [41, 233]. Kritiker stellen daher die Ubertragbarkeit dieser
Studienergebnisse auf alle Subgruppen, welche unter der intermediaren Hyperglykdmie

zusammengefasst werden, infrage [47].

Lebensstilmodifizierende Maflnahmen erwiesen sich in Priventionsstudien als effektiv [53,

324]. Im Diabetes Prevention Program (DPP) wurde durch lebensstilmodifizierende
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MafBnahmen iiber einen Zeitraum von 2,8 Jahren eine 58 %-ige relative Risiko-Reduktion
beziiglich des Auftretens eines Diabetes mellitus Typ 2 erreicht [53]. Auch 15 Jahre spater
zeigte sich im Rahmen der Diabetes Prevention Program Outcome Study (DPPOS) in der
Interventionsgruppe des DPP noch eine Risikoreduktion von 27 % im Vergleich zur
Kontrollgruppe [325].

Doch nicht alle Patienten sind bereit beziechungsweise korperlich in der Lage, ihren Lebensstil
zu verandern. AufBlerdem profitieren nicht alle Patienten ausreichend von
lebensstilmodifizierenden Mafnahmen. So entstand der Ansatz einer alleinigen
beziehungsweise additiven medikamentdsen Therapie, welcher jedoch kontrovers diskutiert
wird. Es stellt sich diesbeziiglich die Frage, ob die intermediare Hyperglykimie eine
angemessene Indikation fiir einen zeitgerechten Medikamenteneinsatz darstellt und die
Personen beziiglich der Verhinderung beziehungsweise Verzogerung eines Diabetes mellitus
Typ 2 und einer kardiovaskuldren Risikoreduktion profitieren [317] oder ob es sich hierbei
schlicht um eine Ubertherapie handelt [47]. Es werden groBtenteils orale antihyperglykamisch
wirksame Medikamente wie Metformin bei intermedidrer Hyperglykdmie angewandt [326].
Im DPP wurde durch die alleinige Therapie mit Metformin das relative Risiko, einen Diabetes
mellitus Typ 2 zu entwickeln, um 31 % reduziert [53]. Die antihyperglykiamische
Pharmakotherapie setze laut Kritiker jedoch nur an einem der haufig multipel vorliegenden
kardiovaskuliren Risikofaktoren bei der intermediaren Hyperglykdamie an [47]. Zudem konne
die Einnahme dieser Medikamente mit Nebenwirkungen verbunden sein [47, 49, 53].

Das Antiadipositum Orlistat, dessen Einsatz bei intermedidrer Hyperglykdmie und einem
Body-Mass-Index > 28,0 kg/m? laut der NICE-Leitlinie PH38 in Betracht gezogen werden
kann, ist in Deutschland zur Behandlung einer Adipositas zugelassen [327]. Die Analyse von
Heymsfield et al. [328] und die Xenical in the Prevention of Diabetes in Obese Subjects
(XENDOS)-Studie [55] =zeigten, dass durch die Kombination von Orlistat mit
lebensstilmodifizierenden MaBnahmen die Probanden einen hoheren gewiinschten
Gewichtsverlust erzielten sowie die Rate der Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2
gesenkt werden konnte. Aufgrund der reduzierten enteralen Fettresorption kénnen allerdings
gastrointestinale Nebenwirkungen wie Steatorrho, Flatulenz, vermehrte Darmperistaltik und

Inkontinenz auftreten [329].

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass es beziiglich der diagnostischen MaBnahmen
und Kriterien der intermedidaren Hyperglykdamie und der Frage der Angemessenheit
medikamentoser Praventionsstrategien weiterer, unabhangiger Forschung bedarf. Denn die
intermedidare  Hyperglykdmie bietet  grofles  Potential,  durch angemessene
Praventionsmaflnahmen die Gesundheit vieler Menschen und die Ressourcen der

Gesundheitssysteme zu erhalten.

155



6.1.2.4 Klassifikation der diabetischen Nephropathie

Im Rahmen des Leitlinienvergleichs lieB sich die Verwendung unterschiedlicher
Klassifikationen  der  diabetischen = Nephropathie  feststellen. Die  Nationale
Versorgungsleitlinie  nvl/00ld  bildet emme  modifizierte  Klassifikation  der
DDG Praxis-Leitlinie aus dem Jahr 2007 ab [192]. Diese enthdlt Angaben zur
Albumin-Kreatinin-Ratio, wenngleich die Werte im Gegensatz zu jenen der restlichen
Leitlinie nicht geschlechtsabhiangig sind, sowie Angaben zur geschitzten glomeruldren
Filtrationsrate. Die Albumin-Kreatinin-Ratio und die geschitzte glomeruldare Filtrationsrate
konnen bei der Einschitzung des Stadiums der diabetischen Nephropathie nach dieser
Klassifikation nicht unabhingig voneinander betrachtet werden. Die geschitzte glomerulire
Filtrationsrate soll mithilfe des Serum-Kreatinins und der Cockroft-Gault- oder
MDRD-Formel berechnet werden [192]. Die NICE-Leitlinie CGI182 verwendet eine
modifizierte Klassifikation der chronischen Nierenerkrankung nach der KDIGO-Leitlinie aus
dem Jahr 2012 [235]. In dieser setzt sich im Gegensatz zur Klassifikation der DDG
Praxis-Leitlinie von 2007 das Stadium der chronischen Nierenerkrankung separat aus
Angaben iiber die Hohe der Albumin-Kreatinin-Ratio und der geschitzten glomeruldren
Filtrationsrate zusammen. Die geschitzte glomeruldare Filtrationsrate soll mithilfe des

Serum-Kreatinins und der CKD-EPI-Formel bestimmt werden [235].

Der Krankheitsverlauf der Nierenerkrankung bei Diabetes mellitus Typ 2 kann von den
typischen Stadien der diabetischen Nephropathie bei einem Typ-1-Diabetes abweichen [70,
330] und i1st variabel [330], wie Daten der NHANES-Studie zeigen [331]. Dies kann durch
Klassifikationen wie jener aus der DDG Praxis-Leitlinie von 2007 nicht abgebildet werden
[70]. Aus diesem Grund entschied sich die DDG in ihrer Praxisempfehlung von 2019 dazu,
die Verwendung der KDIGO-Klassifikation zu befiirworten [70]. Die Nationale
Versorgungsleitlinie nvl/001d erscheint diesbeziiglich aktualisierungsbediirftig. Dies wurde
ebenfalls im Artikel von Lindner festgestellt [332].

Die DDG-Praxisempfehlung aus dem Jahr 2019 rit ebenfalls abweichend von der Nationalen
VersorgungsLeitlinie nvl/001d und in Ubereinstimmung mit der NICE-Leitlinie CG182 zur
Verwendung der CKD-EPI-Formel, um die geschitzte glomerulare Filtrationsrate zu
berechnen [70]. Ebenfalls konne weiterhin die MDRD-Formel benutzt werden [70]. Die
Cockroft-Gault-Formel schitzt im Gegensatz zu der CKD-EPI- und MDRD-Formel nicht die
glomeruldare Filtrationsrate sondern die Kreatinin-Clearance [332, 333]. Da Kreatinin
zusitzlich tubulédr sezerniert wird, fiithrt die Verwendung der Cockroft-Gault-Formel folglich

zu einer Uberschitzung der glomeruliren Filtrationsrate [333].
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6.1.2.5 Medikamentése Therapie neuropathischer Schmerzen

Die Gegeniiberstellung der Empfehlungen der Nationalen Versorgungsl.eitlinie nvl-001e und
der NICE-Leitlinie CG173 hinsichtlich der medikamentésen Therapie der schmerzhaften
diabetischen Polyneuropathie zeigte keine einheitlichen Ergebnisse. Die Empfehlungen der
DDG-Praxisempfehlung ,,Diabetische Neuropathie™ sind hierbei konform zu jenen der
Nationalen Versorgungsl eitlinie nvl-001e [76]. Es finden sich allerdings zusitzliche Angaben
zu jenen Unterkapiteln, die in der Nationalen Versorgungsl eitlinie nvl-001e in Uberarbeitung
sind [76, 79]. Mogliche Griinde fiir die inhaltlichen Unterschiede der Nationalen
VersorgungsLeitlinie nvl-00le und der NICE-Leitlinie CG173 erscheinen vielfiltig und

werden 1im Folgenden aufgezeigt.

Zunichst behandelt die Nationale Versorgungsleitlinie nvl-00le explizit neuropathische
Schmerzen bei diabetischer Polyneuropathie [79], wihrend letztere in der NICE-Leitlinie
CG173 nur eine unter mehreren moglichen Atiologien des neuropathischen Schmerzes
darstellt [244]. Beide Leitlinien betonen zudem iibereinstimmend, dass die Interpretation der
Evidenz zur Pharmakotherapie bei neuropathischen Schmerzen durch heterogene Studien und
Publikationsbias erschwert werde [79, 244]. AuB3erdem unterscheiden sich die Adressaten der
untersuchten Leitlinien: wiahrend die NICE-Leitlinie CG173 Anwender auflerhalb des
Fachbereichs der Schmerztherapie anspricht [244], sind Schmerztherapeuten Teil der
Adressaten der Nationalen Versorgungsleitlinie nvl-00le [79]. Dies konnte eine mogliche
Erklarung fiir die unterschiedlichen Haltungen der untersuchten Leitlinien beziiglich der
Behandlung der schmerzhaften diabetischen Polyneuropathie mit Opioiden sein. Im
Gegensatz zur NICE-Leitlinie CG173 steht die Nationale Versorgungsl eitlinie nvl-001le einer
Therapie mit Morphin nicht ablehnend gegeniiber, die Indikation bediirfe jedoch eines
interdisziplindren Konsenses beziiglich des Therapieversagens gegen medikamentose
Basistherapien [79]. Dariiber hinaus enthilt sie folgenden Hinweis: ,,Die Behandlung mit
Opioiden sollte [...] moglichst im Rahmen eines multimodalen Therapiekonzeptes und in
Zusammenarbeit mit einem in der Schmerztherapie erfahrenen Kollegen erfolgen® [79]. Nicht
zuletzt zeigten sich in der Leitliniensynopse staatenspezifische Besonderheiten in der
Auswahl der Analgetika. So sind Metamizol und Tilidin/Naloxon héaufig eingesetzte
Schmerzmittel in Deutschland, im Vereinigten Konigreich jedoch nicht zugelassen [23, 334,

335].

Abschliefend ist zu resiimieren, dass beziiglich der medikamentésen Therapie bei
schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie weiterer Forschungsbedarf besteht und qualitativ

hochwertige direkte Vergleichsstudien gefordert werden [79, 336].
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6.1.2.6 Medikamentose Therapie bei diabetischer Gastroparese

Zur Pharmakotherapie der diabetischen Gastroparese konnen Prokinetika wie Metoclopramid,
Domperidon und Erythromycin eingesetzt werden [337]. Die Entwicklung von
Leitlinienempfehlungen zur medikamentésen Therapie der diabetischen Gastroparese wird
dabei aufgrund folgender Punkte erschwert:
- schwache Evidenzgrundlage mit methodischen Limitationen wie beispielsweise
geringen Probandenzahlen [187]
- fehlende eindeutige Korrelation der Beschleunigung der Magenentleerung mit einer
verbesserten Symptomatik [79]
- Tachyphylaxie bei allen genannten Prokinetika [79]
- Assoziation von schwerwiegenden Nebenwirkungen bei allen genannten Prokinetika
[79, 187]
- fehlende Zulassungen der genannten Prokinetika fiir die Indikation der diabetischen

Gastroparese [79, 187]

Als Nebenwirkungen unter Gebrauch von Metoclopramid konnen extrapyramidalmotorische
Storungen auftreten [338, 339]. Bei Einsatz von Domperidon besteht ein Risiko fiir das
Auftreten von Herzrhythmusstérungen und plotzlichem Herztod [340-342]. Erythromycin
hingegen zeigt neben seiner prokinetischen Wirkung eine bei diabetischer Gastroparese

ungewollte antibiotische = Wirkung und  ungiinstige Verschlechterung der

Akkomodationsfiahigkeit des Magens [79].

Die untersuchten Leitlinien nennen die aufgefiihrten Nebenwirkungen der Prokinetika und
kommen im Rahmen ihrer Abwigung zu unterschiedlichen Ergebnissen. Waihrend die
Nationale VersorgungsLeitlinie nvl-00le — im Einklang mit der DDG-Praxisempfehlung
..Diabetische Neuropathie™ aus dem Jahr 2019 — Erythromycin nachrangig einordnet [79], ist
dies in der NICE-Leitlinie NG28 fiir Domperidon der Fall [187].

6.1.2.7 Intracavernosale Injektion von Alprostadil im Rahmen der Therapie der erektilen
Dysfunktion bei Diabetes mellitus Typ 2

Die untersuchten Leitlinien unterscheiden sich beziiglich ithrer Empfehlungen zur Therapie
der erektilen Dysfunktion mittels Autoinjektion des Vasodilatators Alprostadil in die Corpora
cavernosa bei Miannern mit Diabetes mellitus Typ 2. Wahrend die Nationale
VersorgungsLeitlinie nvl-00le — im Einklang mit der DDG-Praxisempfehlung ,,Diabetische
Neuropathie™ aus dem Jahr 2019 — eine positive Empfehlung hierfiir ausspricht [79], se1 dies
laut der NICE-Leitlinie NG28 aufgrund eines Mangels an Evidenz nicht moglich [187].

Bei den Empfehlungen zur Therapie der erektilen Dysfunktion der Nationalen

VersorgungsLeitlinie nvl-001e handelt es sich um eine Adaptation der Leitlinie der European
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Association of Urology (EAU) zu mannlichen Sexualstorungen aus dem Jahr 2009 [79]. Die
Leitlinie der EAU aus dem Jahr 2019 [343] nennt als Nachweis fiir die Effektivitit der
intracavernosalen Injektion von Alprostadil zwei Quellen [344, 345]. Bei letzteren handelt es
sich nicht um randomisierte kontrollierte Studien, welche bei der Erstellung der
NICE-Leitlinie NG28 gefordert wurden [187]. Die Leitlinie der EAU aus dem Jahr 2019,
dessen Vorginger fiir eine Leitlinienadaptation im Rahmen der Erstellung der Nationalen
VersorgungsLeitlinie nvl-00le genutzt wurde, und die NICE-Leitlinie NG28 wihlten die

Evidenz also mithilfe unterschiedlicher Einschlusskriterien aus.

6.1.2.8 Intervalle im Rahmen des Screenings des diabetischen FuBlsyndroms

Nicht alle Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 weisen dasselbe Risiko fiir die Entwicklung
von Fuflulzerationen auf. Um die begrenzten Ressourcen im Gesundheitswesen moglichst
effektiv. zu nutzen und Uber- und Unterversorgung zu vermeiden, konnen
Screeninguntersuchungen in risikoadaptierten Intervallen erfolgen. Hierfir wurden mehrere

Risikoklassifizierungssysteme entwickelt.

Die untersuchten Leitlinien unterscheiden sich in ihren Empfehlungen, welches
Risikoklassifikationssystem verwendet werden sollte. Die Nationale Versorgungsleitlinie
nvl/001c rit zu jenem der IWGDF aus dem Jahr 2003 [90]. Die NICE-Leitlinie NG19 spricht
sich hingegen fiir die Nutzung einer Modifikation des SIGN-Risikoklassifizierungssystems
aus [191]. Letzteres wurde dahingehend modifiziert, dass Patienten unter Nierenersatztherapie
zusdtzlich als solche mit einem hohen Risiko fiir die Entwicklung diabetischer

FuBulzerationen klassifiziert werden [191].

Den beiden Risikoklassifizierungssystemen gemeinsam ist der Einschluss folgender
Risikofaktoren: sensorische Neuropathie, periphere arterielle Verschlusskrankheit,
FuBdeformititen und ein diabetisches FuBulcus in der Vorgeschichte. Sie unterscheiden sich
insofern, dass das Risikoklassifizierungssystem, welches in der NICE-Leitlinie NGI19
abgebildet ist, im Gegensatz zu jenem aus der Nationalen Versorgungsleitlinie nvl/00lc
auBerdem die beiden Risikofaktoren ,Nierenersatztherapie™ und ,.erfolgte Amputation der

unteren Extremitiat™ beinhaltet.

Das Risikoklassifizierungssystem der IWGDF wurde mehrfach geandert und die Abbildung in
der Nationalen VersorgungsLeitlinie nvl/001c entspricht nicht der aktuell giiltigen Version.
Die Fassung aus dem Jahr 2019 wird in der nachfolgenden Tabelle 110 [346] abgebildet. In
der DDG-Praxisempfehlung ,,Diabetisches Fullsyndrom™ aus dem Jahr 2019 wurde das
Risikoklassifizierungssystem aus der Nationalen Versorgungsleitlinie nvl/00lc verandert
[92]. Es entspricht nicht der Version der IWGDF aus dem Jahr 2019 und wird daher in der
nachfolgenden Tabelle 111 [92] gezeigt. Das Risikoklassifizierungssystem der IWGDF aus

159



dem Jahr 2019 enthilt wie das Risikoklassifizierungssystem aus der NICE-Leitlinie NG19 die
beiden Risikofaktoren ,terminale Niereninsuffizienz” und ,.erfolgte Amputation der unteren
Extremitit™. Jenes der DDG-Praxisempfehlung ,.Diabetisches FuBlsyndrom™ aus dem Jahr
2019 hat den zusitzlichen Risikofaktor ,erfolgte Amputation der unteren Extremitat™

aufgenommen.

Risikoklassifizierungssystem der IWGDF von 2019 fiir das Auftreten von FuBlisionen und empfohlene

Screeningintervalle
Risiko fiir die
. | Entwickl Screening-
Kategorie | i Fup. | Befonde intervalle
ulcus
0 Sehr niedrig Keine sensorische Neuropathie und keine pAVK Einmal jahrlich
o . . Alle sechs bis
1 Niedrig Sensorische Neuropathie oder pAVK swolf Monate
Sensorische Neuropathie und pAVK oder L
- - — Alle drei bis
2 Moderat Sensorische Neuropathie und FuBdeformititen oder sechs Monate
pAVK und Fufldeformititen
Sensorische Neuropathie oder pAVK und eines der folgenden:
3 Hoch - fritheres Ulcus _ _ _ _ A]l@ ein bis
- erfolgte Amputation der unteren Extremitit (Minor/ Major) drei Monate
- terminale Niereninsuffizienz

Tabelle 110: Risikoklassifizierungssystem der IWGDF von 2019 fiir das Auftreten von Fuplédsionen und
empjohlene Screeningintervalle [346]

Risikoklassifizierungssystem der DDG-Praxisempfehlung ,,Diabetisches FuBsyndrom* aus dem Jahr

2019 fiir das Auftreten von FuBlisionen und empfohlene Screeningintervalle

Risikoprofil Untersuchung
0 Keine periphere Neuropathie Einmal jahrlich
1 Periphere Neuropathie Einmal alle sechs Monate
Periphere Neuropathie mit pAVK und/oder o .
2 FuBdeformitit Alle drei bis sechs Monate (Spezialist)

Periphere Neuropathie und Ulcus oder
Amputation in der Vorgeschichte
Tabelle 111: Risikoklassifizierungssystem der DDG-Praxisempfehlung ,, Diabetisches Fufisyndrom* aus dem
Jahr 2019 fiir das Auftreten von Fufldsionen und empfohlene Screeningintervalle [92]

3

Alle ein bis drei Monate (Spezialist)

In ihren Untersuchungen stellten Monteiro-Soares et al. fest, dass samtliche
Risikoklassifizierungssysteme hoch prézise sind [347, 348]. Die Entwicklergruppe der
NICE-Leitlinie  NGI19  entschloss sich letztlich fir die Empfehlung des
SIGN-Risikoklassifizierungssystems, da sie den Gebrauch eines einheitlichen
Klassifikationssystems fordern wollte und es sich bei letzterem laut des Gremiums um das am

haufigsten genutzte Risikoklassifizierungssystem im Vereinigten Konigreich handelte [191].

Ungeachtet davon, welches Risikoklassifizierungssystem verwendet wird, besteht weiterer
Forschungsbedarf beziiglich der Zeitabstinde der Screeninguntersuchungen. Denn die
entsprechenden Leitlinienempfehlungen basieren aufgrund mangelnder Evidenz auf

Expertenmeinungen [191, 346].
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6.1.29 Klassifikation diabetischer Fullulzerationen

Zur Eintellung des Schweregrades diabetischer Fufulzerationen ist eine Vielzahl von
Klassifikationssystemen entwickelt worden [191, 346, 349, 350]. Waihrend die Nationale
VersorgungsLeitlinie nvl/00lc — in Ubereinstimmung mit der DDG-Praxisempfehlung
.Diabetisches FuBlsyndrom™ aus dem Jahr 2019 [92] - zur Verwendung der
Wagner-Armstrong-Klassifikation rit [90], wird in der NICE-Leitlinie NG19 nur die Nutzung
einer systematischen Klassifikation empfohlen und lediglich von der Wagner-Klassifikation

abgeraten [191]. Als Beispicle moglicher zu verwendender Klassifikationen werden die

SINBAD-Klassifikation oder die Klassifikation der University of Texas genannt [191].

Die Wagner-Klassifikation, von der die NICE-Leitlinie NG19 explizit abrit, wurde im Jahr
1981 verbreitet und beschreibt ausschlieflich die Tiefe von Fullulzerationen [351]. In der
Leitlinie ,IWGDF Guideline on the classification of diabetic foot ulcers”, welche vor allem
auf einem Review von Monteiro-Soares et al. [349] basiert, wird jedoch ein Einfluss von
insgesamt acht Faktoren auf das klinische Outcome gesehen [346]. Es handelt sich dabei um
die Folgenden: terminale Niereninsuffizienz, periphere arterielle Verschlusskrankheit,
sensorische Neuropathie, horizontale Ausdehnung des Ulcus, Tiefenausdehnung des Ulcus,
betroffene Stelle (Vorderful3 / Riickfu3), Anzahl der Ulcera (einzeln / multipel) und Infektion
[346]. Keine der aktuell verfiigbaren Klassifikationen enthilt alle diese Faktoren [346]. Aus
diesem Grund resiimieren die Autoren, dass keine der Klassifikationen ideal fiir die
Routineversorgung sei und die Bevorzugung einer bestimmten Klassifikation infolgedessen

von dem Verwendungszweck und dem klinischen Umfeld abhange [346].

In Deutschland und dem Vereinigten Konigreich lassen sich unterschiedliche Priaferenzen in
der Auswahl der Klassifikationssysteme feststellen [68, 191]. In diesem Fall kann daher die
bisherige Praxis zu einer Beeinflussung der Leitlinienempfehlungen gefiihrt haben [191].

6.1.2.10 Screening der diabetischen Retinopathie

Die diabetische Retinopathie ist in ithren frithen Stadien in der Regel asymptomatisch [100,
104, 105, 352]. Wenn Visusminderungen auftreten, sind diese hdufig trotz therapeutischer
MafBnahmen urreversibel [353]. International wurden daher Screeninguntersuchungen
eingefithrt, durch welche diabetische Netzhautveranderungen frithzeitig erkannt werden
sollen. Dadurch sollen Visusminderungen und Erblindungen durch eine rechtzeitige
Therapieeinleitung verhindert werden [353]. Es ist jedoch festzustellen, dass international die
im Screening durchgefiihrten Untersuchungen, die Screeningintervalle und das Personal,
welches die Untersuchungen durchfiihrt und auswertet, nicht einheitlich sind [354]. Dies gilt
ebenfalls fiir das leitliniengerechte Screening der diabetischen Retinopathie in Deutschland

und 1m Vereinigten Konigreich.
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Die Nationale Versorgungsleitlinie nvl-001b empfiehlt als Screeningmethode die
augenarztliche  Untersuchung der  bestkorrigierten Sehschirfe sowie  eine
Spaltlampenuntersuchung der vorderen  Augenabschnitte und eine  binokulare
biomikroskopische Untersuchung des Augenhintergrundes bei dilatierter Pupille [105]. Dies
ist im Einklang mit der DDG-Praxisempfehlung aus dem Jahr 2019 [102].

Gemall der NICE-Leitlinie NG28 erfolgt das Screening der diabetischen Retinopathie durch
nichtarztliches Personal in sogenannten ,,local eye screening services“ [187]. Dort soll
ebenfalls die bestkormrigierte Sehschiarfe bestimmt werden [187]. Auflerdem sollte eine
Zwei-Feld-Retinafotografie bei Mydriasis durch hierfiir ausgebildete ,, screener angefertigt
und durch , grader“ ausgewertet werden [187]. Eine binokulare biomikroskopische
Untersuchung der Retina durch einen Augenarzt sollte als Screeningmethode im Vereinigten
Konigreich nur erfolgen, wenn die Fundusfotografien nicht auswertbar sind [187]. Besteht
nach Auswertung der Fundusfotografie eine Indikation zur weiteren augenirztlichen
Abklarung, erhdlt der Patient eine postalische Mitteilung mit der Bitte, sich bei einem

Augenarzt vorzustellen [187].

Nach der Einfithrung eines nationalen Screemingprogramms zur Fritherkennung der
diabetischen Retinopathie mittels Retinafotografie im Vereinigten Konigreich im Jahr 2003
[252] stellen dort diabetische Netzhautveranderungen nicht lénger die haufigste Ursache fiir
die Erblindung im arbeitsfahigen Alter dar [355]. Im Jahr 2017/18 wurde eine Teilnahmerate
am Screening der diabetischen Retinopathie von 82,7 % erreicht [356]. Im européischen
Vergleich fillt die Augenarztdichte im Vereinigten Konigreich gering aus [357]. Sie wurde
fir das Jahr 2017 auf 0,38 Augendrzte pro 10.000 Einwohner geschitzt [357]. Die
Durchfithrung des Screenings durch nichtarztliches Personal und die Vorstellung beim
Ophthalmologen erst zur weiteren Abklarung bei Verdacht auf das Vorliegen einer
therapiebediirftigen Pathologie beziehungsweise Nichtauswertbarkeit der Fundusfotografie
ermoglicht ein flaichendeckendes Angebot [358]. Durch eine Mydriasis wird die Bildqualitit
verbessert [359]. Hierbei besteht jedoch das Risiko, einen Glaukomanfall hervorzurufen,
weshalb eine Ausfithrung ohne augenarztliche Untersuchung kritisch gesehen werden kann

[360].

Die Augenarztdichte lag in Deutschland mit 0,81 Augenarzten pro 10.000 Einwohner fiir das
Jahr 2017 deutlich hoher als im Vereinigten Konigreich [357]. Das Screening der
diabetischen Retinopathie erfolgt in Deutschland beim Awugenarzt [102, 105]. Die
Untersuchung durch einen Augenarzt stellt ein ganzheitliches Konzept dar, bei dem im
Gegensatz zum Screeningprogramm 1im Vereinigten Konigreich [252] gegebenenfalls
nebenbefundlich andere Pathologien auffallen konnen. Welche Untersuchung im Rahmen des

Screenings der diabetischen Retinopathie beim Augenarzt durchgefiihrit werden sollte, wird
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allerdings zunehmend diskutiert [173, 360]. So sind stetige Weiterentwicklungen der Qualitat
und des Aufnahmewinkels der Retinafotografien zu verzeichnen [360]. Auflerdem ist eine
automatische Bildanalyse moglich [360], welche der manuellen Auswertung in Studien nicht
unterlegen ist [361, 362]. Durch die Aufnahme gelingt zudem eine schnelle Dokumentation,
welche Verlaufskontrollen erleichtert [353]. Ebenfalls ist eine Kombination der
Retinafotografie mit einer optischen Kohidrenztomographie bei gegebener Indikation im
Rahmen des Screenings denkbar [360] und wurde im Vereinigten Konigreich bereits als
niitzlich bewertet [252, 363]. Aus den zuvor genannten Griinden wird die Retinafotografie
neben der binokularen biomikroskopischen Untersuchung des Augenhintergrundes durch den
Augenarzt als Screeningmethode im Rahmen des DMP Diabetes mellitus Typ 2 vom IQWiG
genannt [173].

Das Screening der diabetischen Retinopathie weist in Deutschland im Vergleich zum
Vereinigten Konigreich eine niedrigere Teilnahmerate am Screening von 74,6 % auf [364].
Das Ziel ist, eine Teilnahmerate von mindestens 90 % zu erreichen [364]. Als Barrieren fiir
die Teilnahme am Screening der diabetischen Retinopathie in Deutschland wurden von den
Patienten im Rahmen der Barometer-Studie lange Wartezeiten sowohl bis zu einem Termin
beim Augenarzt als auch wahrend des Termins in der Augenarztpraxis angegeben [365]. Die
Pravalenz des Diabetes mellitus Typ 2 in Deutschland wird weiter steigen [29] und die
Bildqualitdt von Retinafotografien sowie die automatische Befundung werden durch stetige
Weiterentwicklung besser [360]. Daher kann die Evaluation der Etablierung der
Retinafotografie als ScreeningmaBnahme in Deutschland sinnvoll erscheinen [360, 366].

Die untersuchten Leitlinien nvl-001b und NG28 sind ebenfalls nicht im Einklang beziiglich
ithrer Empfehlung hinsichtlich der Intervalle der néachsten Screeninguntersuchung bei

Patienten, bei denen keine diabetischen Netzhautveranderungen festgestellt wurden.

Laut der Nationalen VersorgungsLeitlinie nvl-00l1b und in Ubereinstimmung mit der
DDG-Praxisempfehlung aus dem Jahr 2019 soll das Screeningintervall bei Patienten ohne
diabetische Netzhautveranderungen, aber mit bekanntem erhohtem Risiko fiir die
Entwicklung einer diabetischen Retinopathie oder bei einem dem Augenarzt unbekanntem
Risiko ein Jahr betragen [102, 105]. Bei Patienten ohne diabetische Netzhautveranderungen
und mit bekanntem geringem Risiko fiir die Entwicklung einer diabetischen Retinopathie
sollen die Kontrollen alle zwei Jahre durchgefiihrt werden [102, 105]. Die Beurteilung des
allgemeinen Risikos fiir Netzhautkomplikationen bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
erfolgt hierbei durch den Hausarzt anhand von Risikofaktoren (Dauer des Diabetes,
HbA,.-Wert, Blutdruckeinstellung und bestehende Gefillkomplikation, insbesondere
Nephropathie) sowie anhand des Gesamtbildes des Patienten und soll dem Augenarzt mithilfe

eines standardisierten Dokumentationsbogens mitgeteilt werden [102, 105].
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Die NICE-Leitlinie NG28 hingegen empfiehlt mindestens jahrliche Kontrollintervalle [187].
Jedoch wird aktuell im Vereinigten Konigreich die Implementierung des Ersatzes
standardisierter Kontrollintervalle durch ebenfalls risikoadaptierte Intervalle auf Anraten des
United Kingdom (U. K.) National Screening Committee vorbereitet [367, 368]. Die
Population der Screening-Teilnehmer mit niedrigem Risiko fiir die Entwicklung einer
sogenannten ,,sight-threatening diabetic retinopathy“, fir die eine Verlingerung des
Screeningintervalls von emem auf zwei Jahre gelten soll, wird im nationalen
Screeningprogramm im Vereinigten Konigreich so definiert: es werden zwei unauffillige
Screeningbefunde (ROMO, ROMO) gefordert, welche in zwei aufeinander folgenden Jahren
angefertigt wurden [368]. Zwar wird erwahnt, dass die Dauer der Stoffwechselerkrankung,
der HbA,.-Wert und die Blutdruckeinstellung ebenfalls eine Risikoeinschitzung erlauben,
diese jedoch fiir das Screeningprogramm bisher nicht zugénglich sind [368]. Die Empfehlung
des U.K. National Screening Committee fiir die Verlangerung der Kontrollintervalle bei
Patienten mit niedrigem Risiko fiir die Entwicklung einer sight-threatening diabetic
retinopathy basiert unter anderem auf der Four Nations Diabetic Retinopathy Study, einer
Beobachtungsstudie mit Daten von sieben Screeningprogrammen der diabetischen
Retinopathie aus dem Vereinigten Konigreich [369]. In dieser Studie zeigte sich fiir die
Screening-Teilnehmer der Kategorie ,.niedriges Risiko™ eine Progression zu einer referable
retinopathy in 0,3-1,3 % innerhalb von zwei Jahren [369]. Auch die Empfehlung der
Nationalen Versorgungsleitlinie nvl-001b, dass das Screening bei1 Patienten ohne diabetische
Netzhautveranderungen, aber bei bekanntem geringem Risiko fiir die Entwicklung einer
diabetischen Retinopathie alle zwei Jahre durchgefiihrt werden soll, stiitzt sich auf die
Ergebnisse von Beobachtungsstudien [370, 371]. Gesundheitspolitische Entscheidungen, wie
die Verlingerung von Screeningintervallen auf Ergebnisse von Beobachtungsstudien zu
stiitzen, 1st umstritten und Kritiker fordern als Grundlage fiir solche Entscheidungen

randomisierte kontrollierte Studien [372, 373].

Fir den Versorgungskontext im Vereinigten Konigreich erfolgte die Durchfithrung der
ISDR-Studie, wobei ISDR fiir ,, Individualised Screening for Diabetic Retinopathy* steht
[374]. Die Ergebnisse dieser randomisierten kontrollierten Studie sind als Vorabdruck
zuganglich [375]. In der ISDR-Studie wurde eine 1:1-Randomisierung der
Screeningteilnehmer entweder zu jahrlichen Kontrollintervallen oder zu risikoadaptierten
Kontrollintervallen von sechs, zwolf oder 24 Monaten vorgenommen [374]. Das Risiko der
Patienten fiir die Entwicklung einer sight-threatening diabetic retinopathy wurde durch
Eingabe von Risikofaktoren mithilfe eines Risikorechners berechnet [374]. Die
Studienteilnehmer willigten hierfir in die Datenweitergabe von ihrem Hausarzt zum
Screeningprogramm ein [374]. In der Auswertung zeigten sich die Teilnahmeraten am

Screening in beiden Studiengruppen aquivalent [375]. AuBerdem war die Erkennungsrate
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einer sight-threatening diabetic retinopathy in der Studienpopulation mit risikoadaptierten
Kontrollintervallen jener der Studiengruppe mit jahrlichen Kontrollintervallen nicht
unterlegen [375]. Im Ergebnis fielen durch risikoadaptierte Kontrollintervalle 43,2 % weniger
Screeningtermine an und es kam zu einer Kostenersparnis von 21,31 britischen Pfund pro
Person fiir den National Health Service [375]. Die Ergebnisse der ISDR-Studie unterstiitzen
demnach die Entscheidung beziiglich der Verlangerung der Screeningintervalle fiir Patienten
mit niedrigem Risiko fiir die Entwicklung einer sight-threatening diabetic retinopathy. Die
Methode der Risikoeinschiatzung fiir die Patienten in der ISDR-Studie unterscheidet sich

jedoch von jener, welche von dem U. K. National Screening Committee beschrieben wird.

Die Ergebnisse dieser randomisierten kontrollierten Studie werden aufgrund der Unterschiede
in den durchgefiihrten Untersuchungen, des durchfithrenden Personals und der Definitionen
der Erkrankungsstadien nicht ohne Weiteres auf andere Staaten iibertragbar sein. Daher sind
randomisierte kontrollierte Studien zu dieser Fragestellung auch fiir den deutschen

Versorgungskontext wichtig.

6.1.2.11 Aufgabenneuverteilung zwischen arztlichem und nichtarztlichem Personal

Der Leitlinienvergleich weist auf Unterschiede in der Aufgabenverteilung zwischen
arztlichem und nichtirztlichem Personal in der Versorgung von Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 und diabetesspezifischen Folgeerkrankungen hin. So erfolgt im Vereinigten
Konigreich teilweise eine Substitution der Versorgung des diabetischen Fullsyndroms durch
Podologen in sogenannten ,jfoot protection services“ [191]. In der Nationalen
VersorgungsLeitlinie nvl/00lc wird hingegen unterstrichen: , Die Behandlung von
Hautdefekten und Entziindungen (ab Wagner-Stadium 1 [...]) sowie von eingewachsenen
Zehenndigeln ist eine drztliche Leistung“ [90]. Aullerdem erfolgt das Screening der
diabetischen Retinopathie 1im Vereinigten Konigreich — im Gegensatz zum leitliniengerechten
Screening in Deutschland — nicht durch Augenirzte, sondern mittels Retinafotografien,

welche durch nichtérztliches Personal aufgenommen und ausgewertet werden [187].

Im Rahmen einer Auflockerung traditionell arztlicher Zustandigkeitsbereiche unterscheidet
man die ,Delegation” von der ,Substitution” [376]. Bei einer Delegation erfolgt die
Indikationsstellung und Planung der erforderlichen Diagnostik beziehungsweise Therapie
durch Arzte, welche die Durchfithrungskompetenz definierter Aufgaben auf nichtirztliche
Berufsgruppen iibertragen [376]. Die Letztverantwortung verbleibt jedoch auf adrztlicher Seite
[376]. Bei der Substitution wird hingegen die gesamte Verantwortung vom nichtéarztlichen

Personal iibernommen [376].

Delegation und Substitution arztlicher Leistungen sollen als Losungsansitze fiir Probleme

dienen, mit denen die Gesundheitssysteme konfrontiert werden [376, 377]. In vielen Staaten
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wird die arztliche Patientenversorgung durch eine dlter werdende, zunehmend multimorbide
und unter chronischen Erkrankungen leidende Bevolkerung bei medizinischem Fortschritt mit
erweiterten Behandlungsoptionen und gleichzeitig bestehendem Arztemangel erschwert [377,
378]. AuBerdem fithren die zuvor genannten Aspekte zu Okonomischem Druck auf die
Gesundheitssysteme [377, 379]. Im Vereinigten Konigreich fillt die Arztdichte im Vergleich
zu vielen Staaten der Europdischen Union ohnehin niedrig aus [160] und es haben dort bereits
Veranderungen der Versorgungsstrukturen im Sinne von Delegation und Substitution
arztlicher Leistungen stattgefunden. Dies erfolgte im Vereinigten Konigreich in einem
langwierigen Prozess mithilfe verschiedener Gesetzesanderungen [376, 380]. Der Aufgaben-
und Verantwortungsbereich der Krankenschwestern und der sog. , Allied Health
Professionals“ hat sich in der Folge erweitert. Zu den Allied Health Professionals gehoren
folgende Berufsfelder: Podologie, Orthoptik, Kunsttherapie, Theater- und Dramatherapie,
Musiktherapie, Erndhrungsberatung, Ergotherapie, Orthetik und Prothetik, Rettungsassistenz,
Physiotherapie, Radiologieassistenz und Logopadie [381, 382]. Im Rahmen eines Kurses
konnen Krankenschwestern und Allied Health Professionals im Vereinigten Konigreich die
Qualifikation erlangen, unabhingig von Arzten Medikamente zu verschreiben [380, 383]. Ein
weiteres Beispiel fiir die Substitution arztlicher Leistungen im Vereinigten Konigreich sind
zahlreiche chirurgische FEingriffe am Ful3, welche von speziell qualifizierten Podologen

durchgefiihrt werden diirfen [384, 385].

Deutschland verfiigt iiber eine hohere Arztdichte als das Vereinigte Konigreich [160]. Jedoch
sind insbesondere in lindlichen und strukturschwachen Regionen ebenfalls Schwierigkeiten
in der Patientenversorgung durch einen zunehmenden lokalen Arztemangel festzustellen [378,
386]. In Deutschland sind daher ebenfalls Gesetzesinderungen beschlossen worden, welche

eine veranderte Aufgabenverteilung legitimieren und im Folgenden dargestellt werden.

Bereits im Jahr 2005 enthielt der Koalitionsvertrag der Christlich Demokratischen Union
Deutschlands (CDU), der Christlich-Sozialen Union in Bayern (CSU) und der
Sozialdemokratischen Partei Deutschlands (SPD) die Absichtserklarung, zu priifen
»inwieweit nichtdrztliche Heilberufe stdarker in Versorgungskonzepte einbezogen werden
konnen“ [387]. Der Sachverstindigenrat zur Begutachtung der Entwicklung im
Gesundheitswesen (ehemals Sachverstindigenrat fiir die Konzertierte Aktion 1im
Gesundheitswesen) bekriftigt in seinem Gutachten aus dem Jahr 2007, dass es in Deutschland
einer neuen Aufgabenverteilung der Gesundheitsberufe bediirfe [388]. Hierzu seien jedoch
Priifungen und bei Bedarf Anderungen der Rechtsgrundlagen sowie bei einer Erweiterung der
Verantwortung entsprechende Qualifikationen notwendig [388]. Dementsprechend erfolgte
im Rahmen von Anderungen des § 28 Abs. 1 des Sozialgesetzbuches Fiinftes Buch (SGB V)
sowie des §63 Abs. 3b und 3¢ SGBV eine rechtliche Legitimation der Ubertragung
bestimmter arztlicher Leistungen auf das Pflegepersonal. Die Regelung des § 28 Abs. 1 S. 2
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SGB V ermoéglicht die Hilfeleistung durch andere Personen, die von dem Arzt angeordnet und
von ihm zu verantworten sind, mithin eine Delegation arztlicher Leistungen. In dem seit dem
Jahr 2008 geltenden § 63 Abs. 3¢ SGB V wird beschrieben, dass Modellvorhaben eine
,» Ubertragung der drztlichen Titigkeiten, bei denen es sich um selbststindige Ausiibung von
Heilkunde handelt“ auf das qualifizierte Pflegepersonal vorsehen koénnen [389]. Auf der
Grundlage der Regelung des § 63 Abs. 3¢ SGB V wurde der Gemeinsame Bundesausschuss
mit der Erstellung entsprechender Richtlinien fiir die Ubertragung irztlicher Titigkeiten auf
das Pflegepersonal im Rahmen von Modellvorhaben beauftragt [389]. Die am 20. Oktober
2011 vom Gemeinsamen Bundesausschuss beschlossene und am 22. Méarz 2012 in Kraft
getretene Richtlinie sieht dabei die Ubertragung von #rztlichen Titigkeiten auf Pflegekrifte
unter anderem 1im Bereich des Diabetes mellitus Typ 2 und chronischer Wunden wie dem
Ulcus cruris vor [390]. Zu dem Katolog von Titigkeiten, welche von Arzten zur Ausfithrung
durch entsprechend qualifizierte Alten- und Krankenpfleger iibertragen werden konnen,
zahlen beispielsweise Blutentnahmen zur Routine- und Verlaufsdiagnostik, korperliche
Untersuchungen wie die des Wundzustands sowie die Verordnung von Pflegemitteln,
Verbands- und Wundmaterialien und Materialien zur Insulinbehandlung [390]. Hinsichtlich
der Art und Weise der Ubertragung artikuliert die Richtlinie einen Prozess mit verteilten
Kompetenzen. Ausgangspunkt ist gemafl § 3 Abs. 1 der Richtlinie die Diagnose- und
Indikationsstellung durch den Arzt, an die das qualifizierte Pflegepersonal gebunden ist [390].
Sodann werden die in der Richtlinie aufgezdhlten Tatigkeiten durch das qualifizierte
Pflegepersonal geméll § 2 Abs. 2 der Richtlinie selbststindig und eigenverantwortlich
ausgeiibt, wobei dies die fachliche, wirtschaftliche und rechtliche Verantwortung einschlief3t
[390]. Ebenfalls von dieser Verantwortung umfasst ist nach der Ubertragung der #rztlichen
Tatigkeiten durch den Arzt auch die Entscheidungsbefugnis, ob und in welchem Umfang die
selbststandige Ausiibung der iibertragenen arztlichen Tatigkeiten medizinisch geboten ist
[390]. Nach § 2 Abs. 3 der Richtlinie besteht keine Verantwortlichkeit des Arztes fiir diese
durch das qualifizierte Pflegepersonal ausgeiibten Tatigkeiten [390]. Aufgrund dieser
gestuften Zustiandigkeiten im Zuge der , Ubertragung™ ist eine ausschlieBliche Zuweisung der
Regelungen der Richtlinie zu den Konzepten der Delegation oder Substitution — die im
Ubrigen weder im Gesetz noch in der Richtlinie genannt oder definiert werden — nicht
moglich. Vielmehr kann die getroffene Regelung als entsprechende Kombination gesehen
werden, in der zunachst der Arzt — einer Delegation entsprechend — die Verantwortung fiir die
Diagnose- und Indikationsstellung triagt, sodann aber in dem dadurch geschaffenen Rahmen,
die von der Richtlinie genannten Tatigkeiten durch das Pflegepersonal eigenverantwortlich
substituiert werden. Dieses Ineinandergreifen hat mitunter auch zu unterschiedlichen
Auslegungen der Bedeutung der ,,Ubertragung™ aufgrund der Richtlinie im Sinne der iiblichen
Unterscheidung zwischen Delegation und Substitution gefiihrt [391].
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Die Umsetzung der Modellvorhaben zur Ubertragung von Heilkunde auf Alten- und
Krankenpflegepersonal nach § 63 Abs. 3¢ SGB V stagnierte [392-394]. Dies wird unter
anderem auf rechtliche Barrieren, Qualifikationsanforderungen an das Pflegepersonal, nicht
praxistaugliche Umsetzungsvoraussetzungen, Kostenaspekte sowie Widerstand durch die
Arzte zuriickgefiihrt [392-395]. So befiirchten viele Arzte im Falle einer Substitution
arztlicher Leistungen als Konsequenz die Entwicklung einer ,, Versorgungszwischenebene “
[393] beziehungsweise die Etablierung eines ,, Pseudoarztes” [395], jeweils verbunden mit

Minderungen der Versorgungsqualitat [391, 395].

Um dieser Stagnation zu begegnen, wurde durch den Gesetzgeber im Rahmen des Gesetzes
zur Reform der Pflegeberufe der § 63 Abs. 3¢ SGB V dahingehend geandert, dass durch die
Krankenkassen die Modellvorhaben bis zum 31. Dezember 2020 vereinbart oder durchgefiihrt
werden sollen [396].

Es lisst sich resiimieren, dass im Vereinigten Konigreich die Ubertragung von arztlichen
Leistungen auf nichtérztliches Personal weitreichender ist als in Deutschland. Eine Evaluation
der kiinftigen Modellvorhaben wird =zeigen, welche Verdnderungen der bisherigen
Versorgungsstrukturen in Deutschland sinnvoll sind. Eine hohe Qualitidt der Versorgung sollte

dabei stets sichergestellt werden.

6.2 Vergleich mit anderen Studien

Der ,,Leitlinien-Pluralismus“ [9], also das Angebot diverser Leitlinien zu derselben
Erkrankung, ist ebenfalls Gegenstand einiger dhnlicher Arbeiten, wie bereits in Kapitel 2.7
dargestellt wurde. Eine standardisierte Methodik fiir den Vergleich von Leitlinien existiert
nicht und viele Autoren untersuchten neben den Inhalten weitere Aspekte der Leitlinien wie

ihre methodische Qualitidt oder Evidenzgrundlage.

Einige Arbeiten wie die von Miiller et al. [9], Staal et al. [10] und Stone et al. [7] begannen
mit einer Bewertung der Qualitit der zu untersuchenden Leitlinien mithilfe von
Bewertungsinstrumenten wie dem AGREE-II-Instrument. Die zitierten Publikationen aus den
Jahren 2003 und 2010 konnten Unterschiede in der Leitlinien-Qualitit feststellen und
forderten daher Verbesserungen der Methodik in der Entwicklung, Implementierung und
Evaluation von Leitlinien [7, 9, 10]. Die verschiedenen Leitlinienprogramme haben ihre
Methodik im Verlauf der Jahre weiterentwickelt. Jene der AWMEF / NVL und des NICE
verfiigen iiber Leitfiden zur Entwicklung von Leitlinien, welche iibereinstimmend auf
Bewertungsinstrumenten (AGREE-II beziehungsweise dessen Vorganger AGREE oder der
deutschen Version DELBI) basieren [1, 27, 28]. Aus diesem Grund erfolgte in der
vorliegenden Arbeit die Entscheidung gegen eine Qualititsbewertung der Leitlinien.

Stattdessen wurden die Entwicklungs- und Evaluationsprozesse der Leitlinienprogramme der
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AWMEF /NVL und des NICE vergleichend erlautert. Hierdurch konnte gezeigt werden, dass
die Vorstellungen iiber qualitativ hochwertige Leitlinien in den untersuchten Programmen
weitgehend iibereinstimmen. Zudem konnten ebenfalls Besonderheiten der Programme wie
beispielsweise die intensive Auseinandersetzung mit 6konomischen Aspekten durch NICE

herausgestellt werden.

Fiir den inhaltlichen Vergleich der Leitlinien wurden Tabellen mit im Voraus definierten
Parametern zur Extraktion der passenden Information aus den Leitlinien und synoptischen
Gegeniiberstellung erstellt. Diese Methodik erschien bereits in dhnlichen Arbeiten praktikabel
und ibersichtlich [7, 10-12, 18, 20, 22].

Zunichst wurde festgestellt, dass sich die untersuchten Leitlinien in ihrem Fokus
unterscheiden. Burgers et al. [6] und Stone et al. [7] konnten in der Vergangenheit ebenfalls
eine unterschiedliche Fokussierung in ithren Analysen von verschiedenen Leitlinien zum
Diabetes mellitus Typ 2 zeigen. In der vorliegenden Arbeit wurde dieses Ergebnis bei den
derzeit verfiigbaren Leitlinien aus den Registern der AWME / NVL und des NICE bestitigt
und um die Leitlinienempfehlungen zu den diabetesspezifischen Folgeerkrankungen ergéanzt.
Wihrend eine separate Nationale Versorgungsleitlinie fiir jedes untersuchte Krankheitsbild
zur Verfiigung stand [42, 79, 90, 105, 192], jeweils Hintergrundinformationen enthalten
waren und die Versorgung der Erkrankungen sehr umfassend behandelt wurde, wurden im
Register des NICE nur ausgewihlte Aspekte der Versorgung des Diabetes mellitus Typ 2 und
der diabetesspezifischen Folgeerkrankungen in insgesamt zwei Leitlinien [187, 191]

besprochen.

Wie ebenfalls in anderen vergleichenden Analysen von Leitlinien [4-18, 20-25], gelang es
auch in dieser Untersuchung, Unterschiede in den Inhalten zu identifizieren. Die Griinde fiir
die Differenzen waren vielfiltig und bestitigten weitgehend jene, die in den zuvor zitierten

Arbeiten aufgefiihrt wurden.

Aufgrund des hohen zeitlichen [28] und monetédren [34] Aufwands bei der Entwicklung und
Aktualisierung von Leitlinien, fordern viele Autoren von Leitlinien-Vergleichen in ihren
Schlussfolgerungen in  unterschiedlichem Umfang eine vermehrte internationale
Zusammenarbeit bei der Entwicklung von Leitlinien [4, 7, 9, 12, 17, 21, 22, 24]. Wie in der
vorliegenden Arbeit dargestellt wurde, befirworten die Leitfiden zur Erstellung der
AWMEF-Leitlinien/Nationalen Versorgungsleitlinien sowie der NICE-Leitlinien — mit dem
Ziel der Minimierung des Aufwands — die Moglichkeit der Adaptation anderer Leitlinien [1,
27, 28]. Aufgrund der intensiven Nutzung von Leitlinien-Adaptationen bei den untersuchten
Nationalen Versorgungsl eitlinien wurde von einer umfassenden Analyse der Evidenzen, wie

sie beispielsweise von Burgers et al. [6] durchgefiihrit wurde, abgesehen und die Betrachtung
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der zugrundeliegenden Evidenz erfolgte nur im Falle von Differenzen in den Inhalten der

untersuchten Leitlinien.

6.3 Starken und Limitationen der Arbeit

Der in der vorliegenden Arbeit durchgefiihrte Vergleich der Leitlinien zum Diabetes mellitus
Typ 2 und den diabetesspezifischen Folgeerkrankungen Nephropathie, Neuropathie,
FuBsyndrom und Retinopathie aus den Registern der AWME/NVL und des NICE zeichnet
sich durch einen grofen Umfang bei gleichzeitiger Detailliertheit aus. So wurden zunéchst
mithilfe einer vergleichenden Ubersicht iiber die Entwicklungs- und Evaluationsprozesse der
untersuchten Hauptleitlinien wichtige Hintergrundinformationen bereitgestellt, wodurch ein
besseres Verstindnis der bestehenden Unterschiede in den Leitlinieninhalten hergestellt
werden konnte. Im inhaltlichen Vergleich der Leitlinien wurde die gesamte Versorgung der
behandelten Krankheitsbilder betrachtet: von der Definition, iiber Screeninguntersuchungen,
Diagnostik und Therapie bis hin zum Schnittstellenmanagement zwischen dem ambulanten,
stationdren und rehabilitativen Sektor. Hierber wurden sowohl klinische als auch

versorgungsforschungsrelevante Aspekte einbezogen.

Als Starke der Arbeit kann die gelungene Herstellung einer Vergleichbarkeit der Leitlinien
angefilhrt werden. So erschienen die untersuchten Leitlinien aufgrund der sehr
unterschiedlichen Fokussierung zunéchst kaum vergleichbar. Die Leitlinien wurden daher in
ihre Einzelteile zerlegt und dann Parametern, welche im Voraus definiert wurden, in
synoptischen Tabellen zugeordnet. Dies ermoglichte eine anschauliche und iibersichtliche
Darstellung. Die untersuchten Leitlinien zeigten sich dabei beziiglich vieler Parameter
konform. Jedoch gelang es sowohl klinische als auch versorgungsforschungsrelevante
Aspekte zu identifizieren, beziiglich derer sich Unstimmigkeiten in den Leitlinien zeigten.
Diese wurden in den vorangegangen Unterkapiteln naher beleuchtet und mégliche Griinde fiir

die Differenzen sowie die Auswirkungen der Unterschiede diskutiert.

Die vorliegende Arbeit weist auch Limitationen auf. So wurden die synoptischen Tabellen nur
durch eine Person mittels Extraktion der zu den Parametern passenden Inhalte erstellt. Bei den
Inhalten der NICE-Leitlinien war auBerdem eine Ubersetzung vom Englischen ins Deutsche
notwendig, welche ebenfalls ausschlieflich von einer Person durchgefiihrt wurde. Der
Umfang der Arbeit erforderte die Beschriankung auf Leitlinien aus zwei Staaten. Die
Staatenauswahl, bestehend aus Deutschland und dem Vereinigten Konigreich, erfolgte
aufgrund der unterschiedlichen Gesundheitssysteme und der nationalen Leitlinienprogramme
mit interdiszipliniren Leitliniengremien. Ahnliche Arbeiten, welche die nationalen Leitlinien

zum Diabetes mellitus Typ 2 und seiner diabetesspezifischen Folgeerkrankungen aus
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Deutschland und weiteren Staaten vergleichen, konnten jedoch zusitzliche Informationen

bereitstellen.

64 Implikationen

Leitlinien sind ein fester Bestandteil des klinischen Alltags in der Medizin [27, 138]. Da
jedoch hiufig mehrere Leitlinien zu derselben Erkrankung zur Verfiigung stehen, ist dieser
,» Leitlinien-Pluralismus “ [9] Gegenstand vergleichender Analysen [4-17, 19-25] geworden —

wie auch in der vorliegenden Arbeit.

In diesem Schlusskapitel werden zunéchst die wichtigsten Ergebnisse des Leitlinienvergleichs
in Bezug auf die Ziele der Arbeit resiimiert. AnschlieBend werden die Implikationen der

Ergebnisse fiir die Praxis und die weitere Forschung aufgezeigt.

64.1 Darstellung der Verfiigbarkeit von Leitlinien zum Diabetes mellitus Typ 2 und den
diabetesspezifischen Folgeerkrankungen in den Registern der AWME/NVL und des
NICE

In der vorliegenden Arbeit wurde herausgearbeitet, dass das NICE nur zu bestimmten
Aspekten der Versorgung des Diabetes mellitus Typ 2 und nur zu einem Teil der
diabetesspezifischen Folgeerkrankungen Leitlinienempfehlungen bereitstellt. Die Leitlinien
der AWME/NVL adressieren die untersuchten FErkrankungen hingegen umfassend. Die
Erginzung der Leitlinien des NICE um die in der Arbeit identifizierten fehlenden
Themengebiete konnte daher zur weiteren Unterstiitzung der Anwender in der Umsetzung

einer Evidence-based Medicine fithren.

642 Vergleichende Ubersicht iiber die Entwicklungs- und Evaluationsprozesse der

untersuchten Leitlinien

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass die methodischen Anforderungen an die Leitlinien der zwei
untersuchten nationalen Leitlinien-Programme weitgehend identisch und infolge von
Bewertungsinstrumenten zur Qualitit von Leitlinien wie dem AGREE-II-Instrument sehr

ausgereift sind.

Diese methodischen Vorgaben wurden allerdings hinsichtlich der Aktualisierung der
Leitlinien, der Beriicksichtigung 6konomischer Aspekte sowie des transparenten Umgangs
mit Interessenkonflikten bei den untersuchten Nationalen Versorgungsleitlinien nicht
uneingeschriankt umgesetzt. Eine entsprechende Beriicksichtigung dieser Vorgaben konnte

zur weiteren Verbesserung neuer bzw. aktualisierter Leitlinien fiithren.
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643 Uberpriifung der inhaltlichen Ubereinstimmung der Leitlinien hinsichtlich klinischer
Aspekte

Im Rahmen einer synoptischen Gegeniiberstellung der Leitlinieninhalte gelang es,
Unterschiede hinsichtlich klinischer Aspekte in den untersuchten Leitlinien der AWME/NVL
und des NICE zu identifizieren. Die potentiellen Ursachen fiir diese Differenzen waren

unterschiedlicher Natur und wurden ausfiihrlich diskutiert.

Zunichst konnen einige dieser Unterschiede die Folge der noch ausstehenden Aktualisierung
der untersuchten Leitlinien der AWME/NVL sein. Dies unterstreicht die Bedeutung
regelmalBiger Aktualisierungen als Voraussetzung zuverldssiger Leitlinien. Im Idealfall
entstehen hierdurch ,living guidelines [259, 263], welche den Anwendern stets
Handlungsempfehlungen basierend auf den aktuellsten wissenschaftlichen Erkenntnissen

bereitstellen.

Dariiber hinaus wurden inhaltliche Differenzen in Themenbereichen mit weiterem
Forschungsbedarf identifiziert. Dies gilt insbesondere fiir die Auswahl der Pharmaka im
Rahmen der antihyperglykdmischen Therapie beir Typ-2-Diabetes, die Schmerztherapie bei
schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie und die prokinetische Therapie bei diabetischer
Gastroparese sowie die Zeitintervalle im Rahmen des Screenings des diabetischen

FuBsyndroms.

In dem Leitlinien-Vergleich erfolgte auch die Auseinandersetzung mit kontroversen Themen,
wie etwa der intermediaren Hyperglykdmie. So enthielten die untersuchten Leitlinien — die
Meinungsverschiedenheiten innerhalb der aktuellen wissenschaftlichen Fachwelt
widerspiegelnd — unterschiedliche Empfehlungen beziiglich der diagnostischen Kriterien und
der Indikation fiir einen Medikamenteneinsatz. Weitere unabhangige Forschung konnte eine
Einigung innerhalb der wissenschaftlichen Fachwelt beziiglich eines gemeinsamen Vorgehens

fordern.

644 Untersuchung der Leitlinien beziiglich staatenspezifischer Besonderheiten in der
Versorgung von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und diabetesspezifischer

Folgeerkrankungen

Der vorgenommene Vergleich erstreckte sich auf nationale Leitlinien aus zwei Staaten mit
verschiedenen Gesundheitssystemen. Ein iiber diese zwei Staaten hinausgehender Vergleich

hitte den Rahmen der vorliegenden Arbeit gesprengt.

Es konnten Unterschiede in den Versorgungsstrukturen von Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 und diabetesspezifischer Folgeerkrankungen in Deutschland und dem Vereinigten

Konigreich festgestellt und in der Diskussion nédher beleuchtet werden. Letztere konnen als
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Ausgangspunkt weiterer Versorgungsforschung dienen. Durch den deutschen Gesetzgeber
werden mit § 63 Abs. 3¢ SGB V Modellvorhaben zur Ubertragung von Heilkunde auf Alten-
und Krankenpflegepersonal gefordert. Da — wie in dieser Arbeit gezeigt wurde — dhnliche
Strukturen im Ausland bestehen, konnten die Modellvorhaben darauf Bezug nehmen. Weitere
vergleichende Analysen mit nationalen Leitlinien aus anderen Staaten konnten diesbeziiglich

zusitzliche Ergebnisse liefern.

Leitlinien sind ein wichtiges Instrument der Evidence-based Medicine. Leitliniengerechte
Medizin ist jedoch — wie in dieser Arbeit dargestellt werden konnte — keineswegs eine reine
» Kochbuchmedizin“ [127, 131, 138, 139]. Vielmehr setzt der Umgang mit Leitlinien stets
eine kritische Auseinandersetzung und Priifung in Bezug auf den zu behandelnden Einzelfall

voraus.
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8 Anhang

SIGN-Klassifikationssystem zur Evidenzgraduierung

Level of

Evidence | Definition

(LoE)

1++ High quality meta-analyses, systematic reviews of RCTs or RCTs with a very low risk of bias

1+ Well conducted meta-analyses, systematic reviews or RCT's with a low risk of bias

1- Meta-analyses, systematic reviews or RCTs with a high risk of bias
High quality systematic reviews of case control or cohort studies, high quality case control or

2++ cohort studies with a very low risk of confounding or bias and a high probability that the
relationship is causal

24 Well conducted case control or co_hort sltutliies with a low risk of confounding or bias and a
moderate probability that the relationship is causal

5. Case control or cohort studies with a high risk of confounding or bias and a significant risk that the
relationship is not causal

3 Non-analytic studies, e.g. case reports, case series

4 Expert opinion

Tabelle A.1: SIGN-Klassifikationssystem zur Evidenzgraduierung [196]

Klassifikationssystem des Oxford Centre for Evidence-based Medicine zur Evidenzgraduierung

Differential
Therap): / : ' : diagnosis / Economic and
LoE | Prevention, Prognosis Diagnosis symptom decision anal
Aetiology / Harm prevalence yses
study
SR (with SR (with
. homogeneity*)
homogeneity™) of | ¢y ove] 1 SR (with SR (with
SR (with inception cohort di . - -
. o 1agnostic homogeneity*) | homogeneity*) of
la homogeneity*) of studies; CDR dies: CDR ; ) level 1 .
RCTSs validated in studies; . of prospective | level 1 economic
different with 1b studies | cohort studies | studies
opulations from different
pop clinical centers
Validating** .
Individual cohort study ?]j];ailcfllls t;aeifs(iib(ig costs
Individual RCT inception cohort with good* “ * Prospective alte y tives:
1b (with narrow study with > 80 % | reference cohort study (s)rs temr;tziic ::z,iew ) of
Confidence follow-up; CDR” | standards; or with good tge evidence: and
Interval®;) validated in a CDR* tested follow-up**#** | . . i
. . o including multi-way
single population | within one tivity anal
clinical centre sensitivity analyses
All or none Absolute SpPins | All or none Absolute better-value
lc All or none$ . o : or worse-value
case-series and SnNouts case-series e e ce
analyses
SR (with
homogeneity*) of | SR (with . .
SR (with either homogeneity*) SR (with - SR (with .
. . homogeneity*) | homogeneity*) of
2a | homogeneity*) of | retrospective of Level >2 .
. . . . of 2b and Level > 2 economic
cohort studies cohort studies or | diagnostic . .
: better studies studies
untreated control | studies
groups in RCTs
Retrospective Exploratory** Analysis based in
. cohort study or cohort study clinically sensible costs
?tludé“?;illsgﬁlon follow-up of with good* “ * Retrospective | or alternatives; limited
% low yua]it chr_ untreated control | reference cohort study, review(s) of the
e q{ 80}:% ’ patients in an standards; or poor evidence, or single
f(.)l%(.;w up) ' RCT; Deviation CDR* after follow-up studies; and including
P of CDR" or deviation, or multi-way sensitivity
validated on validated only analyses
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split-sample$§§ on
only split-sample$§§
or databases
,,Outcornv:as ,,Outcomes*™ Ecological Audit or outcome
2e Research, Research studies research
Ecological studies
SR (with
3a | homogeneity*) of SR (with homogeneity*) of 3b and better studies
case-control studies
Non- Analysis based on
consecutive N limited alternatives or
. on- :
study; or . costs, poor quality
b Individual without co;iserfuzwée estimated of data, but
Case-Control Study consistently cohort study, including sensitivity
. or very limited . 4
applied lati analyses incorporating
reference popiation clinically sensible
standards variations.
Case-control
Case-series (and Case-series (and study, poor or Case-series or
4 poor quality cohort | poor quality non- superseded Analysis with no
and case-control prognostic cohort | independent reference sensitivity analysis
studies) studies) reference standard
standard
5 E)?pert opinion without explicit critical appraisal, or based on physiology, bench research or ,.first
principles®

Tabelle A.2: Klassifikationssystem des Oxford Centre for Evidence-based Medicine zur Evidenzgraduierung
[197]

Legende: *: By homogeneity we mean a systematic review that is free of worrisome variations (heterogeneity) in
the directions and degrees of results between individual studies. Not all systematic reviews with statistically
significant heterogeneity need be worrisome, and not all worrisome heterogenetity need be statistically
significant. As noted above, studies displaying worrisome heterogeneity should be tagged with a “-  at the end
of their designated level; “: Clinical Decision Rule. (These are algorithms or scoring systems that lead to a
prognostic estimation or a diagnostic category.); “;: See note above for advice on how to understand, rate and
use trials or other studies with wide confidence intervals; §: Met when all patients died before the Rx became
available, but some now survive on it; or when some patients died before the Rx became available, but now die
on it; §§: By poor quality cohort stidy we mean one that failed to clearly define comparison gropus and/or
failed to measure exposures and outcomes in the same (preferably blinded), objective way in both exposed and
non-exposed individuals and/or failed to identify or appropriately control known confounders and/or failed to
carry out a sufficiently long and complete follow-up of patients. By poor quality case-control study we mean one
that failed to clearly define comparison groups and/or failed to measure exposures and outcomes in the same
(preferably blinded), objective way in both cases and controls and/or failed to identifv or appropriately control
known confounders; §§8: Split- samp:’e validation is achieved by coﬂedmg all the information in a single
tranche, then artificially dividing this into ,,derivation* and ,, validation* samples; " ": An ,,Absolute SpPin* i

a diagnostic finding whose Specificity is so high that a Positive result rules-in the diagnosis. An ,, Absolute
SnNout* is a diagnostic finding whose Sensitivity is so high that a Negative result rules-out the diagnosis;

“; “i: Good, better, bad and worse refer to the comparisons between treatments in terms of their clinical risks
(md beneﬁts, “ “ “: Good reference standards are independent of the test, and applied blindly or objectively to
apllied to all patients. Poor reference standards are haphazardly applied, but still independent of the test. Use of
a non-independent reference standard (where the ,,test" is included in the ,,reference”, or where the , testing“
affects the ,,reference ) implies at level 4 study; “ *“ “ “: Better-value treatments are clearly as good but
cheaper, or better at the same or rediiced cost. Worse-value treatments are as good and more expensive, or
worse and the equally or more expensive; **: Validating studies test the quality of a specific diagnostic test,
based on prior evidence. An exploratory study collects information and trawls the data (e. g. using a regression
analysis) to find which factors are ,,significant”; **%: By poor quality prognostic cohort study we mean one in
which sampling was biased in favour of patients who already had the target outcome, or the measurement of
outcomes was accomplished in < 80 % of study patients, or outcomes were determined in an unblinded,
non-objective way, or there was no correction for confounding factors; ****: Good follow-up in a differential
diagnosis study is > 80 %, with adequate time for alternative diagnoses to emerge (for example 1—6 months
acute, 1-5 years chronic) [197]
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Klassifikationssystem zur Evidenzgraduierung aus der Nationalen VersorgungsLeitlinie nvl/001c
» Lyp-2-Diabetes: Priventions- und Behandlungsstrategien fiir FuBkomplikationen*

(mod. nach AHCPR, 1992; SIGN, 1996)

Ia Evidenz aufgrund von Metaanalysen randomisierter, kontrollierter Studien
IIa Evidenz aufgrund mindestens einer gut angelegten, kontrollierten Studie ohne
Randomisation

Evidenz aufgrund mindestens einer randomisierten, kontrollierten Studie

Ib

IIb Evidenz aufgrund mindestens einer gut angelegten, nicht randomisierten und nicht
kontrollierten klinischen Studie, z. B. Kohortenstudie

I

v

Evidenz aufgrund gut angelegter, nicht experimenteller, deskriptiver Studien, wie z. B.
Vergleichsstudien, Korrelationsstudien und Fall-Kontroll-Studien

Evidenz aufgrund von Berichten der Experten-Ausschiisse oder Expertenmeinungen
und/oder klinischer Erfahrung anerkannter Autorititen

Aupferdem: Vergabe von Hiirtegraden

A Evidenzklassen Ia, Ib oder aus klinischer Sicht erstrangig
B Evidenzklassen IIa, IIb, III oder aus klinischer Sicht zweitrangig
C Evidenzklasse IV oder aus klinischer Sicht drittrangig

Tabelle A.3: Klassifikationssystem zur Evidenzgraduierung aus der Nationalen VersorgungsLeitlinie nvl/001c
. Iyp 2-Diabetes: Préventions- und Behandlungsstrategien fiir Fufkomplikationen* (mod. nach AHCPR, 1992;
SIGN, 1996) [90]

GRADE-Klassifikationssystem zur Evidenzgraduierung

High Further research is very unlikely to change our recommendation.

Moderate Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of
effect and may change the strength of our recommendation.

Low Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of
effect and is likely to change the recommendation.

v Any estimate of effect is very uncertain and further research will probably change the

ery low .

recommendation.

Tabelle A 4: GRADE-Klassifikationssystem zur Evidenzgraduierung [28]

Empfehlungsgrade zur Einstufung von Leitlinien-Empfehlungen nach GRADE

,.soll” i
A Starke Empfehlung ~soll meht” 0
L.sollte” il
B Empfehlung ..sollte nicht™ U
0 Offen ,.kann“ =

Tabelle A.5: Empfehlungsgrade zur Einstufung von Leitlinien—Empféhiungen nach GRADE [1,27,42,79, 90,
105, 192]
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Niherungsformeln zur Bestimmung der Nierenfunktion
Cockroft-Gault Formel:
(140-Lebensalter) x Korpergewicht
72 x Serumkreatinin

Kreatininclearance =

Bei Frauen wird das Ergebnis mit 0,85 multipliziert.

MDRD-Formel:

GFR = 175 x Serumkreatinin'>* x Lebensalter®2®® x (1,212 bei afroamerikanischer Herkunft) x (0,742 bei
Frauen)

CKD-EPI-Formel:

GFR = 141 x min(Serumkreatinin/k, 1)* X max(Serumkreatimin/ic, 1)1209 x (.99 3Lebensalter

Bei Frauen wird das Ergebnis mit 1,018 mulfipliziert, bei afrikanisch-karibischer oder afrikanischer Herkunft
mit 1,159,

Geschlechtsabhédngiger Faktor k = 0,7 (Frau) bzw. 0.9 (Mann)

Geschlechtsabhéngiger Faktor o = -0,329 (Frau) bzw. -0411 (Mann)

min = Minimum von Serumkreatinin/x oder 1

max = Maximum von Serumkreatinin/x oder 1

Tabelle A.6: Niherungsformeln zur Bestimmung der Nierenfunktion [236-238]

Legende: Fiir die Parameter gelten folgende Einheiten: Kreatininclearance in ml/min, Serumkreatinin in mg/dl,
Lebensalter in Jahren, Korpergewicht in kg, GFR in ml/min/1,73 m? [236-238]

IIEF-5-Fragebogen (IIEF: International Index of Erectile Function)

Bei den folgenden Fragen sollten die letzten sechs Monate beriicksichtigt werden.

Punkte 1 2 3 4 5

Wie grof ist die Zuverlissigkeit | Sehr niedrig | Niedrig Mittel Hoch Sehr hoch
eine Erektion zu erhalten und

aufrecht zu erhalten?

Wenn Sie eine Erektion durch Nie/ selten | Gelegentlich | Manchmal Oft (deutlich | Meistens
sexuelle Stimulation haben, wie (weniger als | (ungefihr mehr als die | mehr

oft ist Ihre Erektion hart genug die Hiilfte) die Hilfte) Hilfte)

fiir eine Penetration?

Wie oft kénnen Sie wihrend des | Nie/ selten | Gelegentlich | Manchmal Oft (deutlich | Meistens
Geschlechtsverkehrs Thre (weniger als | (ungefihr mehr als die | mehr
Erektion nach der Penetration die Hiilfte) die Hilfte) Hilfte)

Threr Partnerin aufrecht

erhalten?

Wie schwierig ist es fiir Sie Ihre | Extrem Sehr Schwierig Etwas Nicht
Erektion fiir die Dauer des schwierig schwierig schwieriger | schwierig
Geschlechtsverkehrs aufrecht zu

erhalten?

Wie oft empfanden Sie eine Nie/ selten | Gelegentlich | Manchmal Oft (deutlich | Meistens
sexuelle Befriedigung beim (weniger als | (ungefihr mehr als die | mehr
Versuch eines die Hiilfte) die Hilfte) Hilfte)
Geschlechtsverkehrs?

Gesamtpunktzahl (Punkte 5-25):

Tabelle A.7: [IEF-5-Fragebogen [79]

Auswertung: 5-7: Schwere erektile Dysfunktion, 8—11: Mittelschwere erektile Dysfunktion, 12—16: Leichte bis
mittelschwere erektile Dysfunktion, 17-21: Leichte erektile Dysfunktion, 22-25: Keine erektile Dysfunktion [79]
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Neuropathie-Symptom-Score (NSS)

Symptomatik FuB/Unterschenkel
ja nein
Brennen 2 0
Taubheitsgefiihl 2 0
Paristhesien 2 0 Punkte: 0-2
Schwichegefiihl 1 0
Krimpfe 1 0
Schmerzen 1 0 Punkte: 0-1
Lokalisation
Fiile 2
Unterschenkel 1
Woanders 0 Punkte: 0-2
Exazerbation
Nachts vorhanden 2
Am Tag und nachts vorhanden 1
Nur am Tag vorhanden 0
Patient wird durch Symptome aus dem Schlaf Score von 1 addieren Punkte: 0-3
geweckt
Besserung der Symptome beim
Gehen 2
Stehen 1
Sitzen oder Hinlegen 0 Punkte: 0-2
Gesamtscore Punkte: 0-10

Tabelle A.8: Neuropathie-Symptom-Score (N5SS) [79, 90]

Legende:!: Die maximale Punktzahl kann je Spalte nur einmal vergeben werden;
Auswertung: 3—4: leichte Symptome, 5-6: mdfige Symptome, 7-10: schwere Symptome [79, 90]
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