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Evidenzbasierte Diabetes-Leitlinie DDG:

Vorwort

I Vorwort

Die Pravalenz des Diabetes mellitus hat epidemische Ausmaf3e angenommen und
steigt weiter an. Die Erkrankung wirft erhebliche sozialmedizinische Probleme auf.
Vor allem kann der Diabetes das Leben jedes einzelnen betroffenen Menschen in
gravierender Weise beeinflussen. Obwohl in umschriebenen Bereichen und Institu-
tionen groRe Erfolge zu verzeichnen sind, ergibt die eingehende Analyse der Ist-Si-
tuation eine erschreckend grof3e Variationsbreite der Versorgungsqualitat der von
Diabetes mellitus Betroffenen. Ebenso vielfaltig, nicht zuletzt wegen der unter-
schiedlichen Qualitat des methodischen Ansatzes, ist die Qualitat der im deutsch-
sprachigen Raum verfiigbaren Leitfaden zu Diabetes mellitus. Die Deutsche Diabe-
tes Gesellschaft hat sich daher zum Ziel gesetzt, unter Bundelung aller verfugbaren
Krafte -Wissenschaftler, Arzte, diabetologisch ausgebildete nicht arztliche Gruppen,
Kostentrager und Patientenorganisationen- einen nationalen Ansatz zur Sicherung
und Verbesserung der Versorgungsqualitat in der Diabetologie mit diesen evidenz-
basierten Konsensus-Leitlinien zu schaffen.

Sie sollen eine orientierende Hilfe sein bei der Definition des Notwendigen und
Uberflissigen in der Versorgung von Diabetikern. Die Leitlinien unterstiitzen damit
die Umsetzung der im Gesundheitsstrukturgesetz 2000 verankerten Richtlinien,
nach denen der Nutzen, die Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit einer Mal3-
nahme dem jeweiligen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse entsprechen
missen.

Die Evidenzbasierten Diabetes-Leitlinien DDG sind als Ergebnis einer gemeinsamen
Anstrengung der Deutschen Diabetes-Gesellschaft zusammen mit dem Institut fur
Gesundheitsokonomie und Klinische Epidemiologie der Universitat zu KéIn (IGKE)
entstanden.
Dabei wurden die folgenden Leitlinienthemen als vorrangig eingestuft, die in einem
ersten Block bearbeitet wurden:

1. Definition, Klassifikation und Diagnostik des Diabetes mellitus

2. Epidemiologie und Verlauf des Diabetes mellitus

3. Therapieziele und Behandlungsstrategien beim Diabetes mellitus

4. Diagnose, Therapie und Verlaufskontrolle der sensomotorischen diabetischen Neu-

ropathie

5. Diagnose, Therapie und Verlaufskontrolle der diabetischen Nephropathie

6. Diagnose, Therapie und Verlaufskontrolle der diabetischen Retinopathie und
Makulopathie

7. Management der Hypertonie beim Patienten mit Diabetes mellitus
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Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle der Diabetischen Nephropathie

Herz- und Makroangiopathie

Management der Fettstoffwechselstorungen

Therapiekontrollen einschlieBlich Selbstkontrolle durch den Patienten und
Kontrollen durch den Arzt

Nichtmedikamentose Therapie

Behandlung des Typ 1-Diabetes

Behandlung des Typ 2-Diabetes

Diagnose, Therapie und Verlaufskontrolle der autonomen diabetischen Neuropathie
Diagnose, Therapie und Verlaufskontrolle des diabetischen Fuss-Syndroms

Erstellungsprozess

Die hier vorgelegten Leitlinien sind genauso wie die weiteren in der o.g. Liste ge-
nannten Leitlinien nach einem sorgfaltig geplanten und streng eingehaltenen Pro-
zess entstanden. Sie sind das Ergebnis sehr umfangreicher systematischer Literatur-
recherchen und der kritischen Evidenzbewertung verfiigbarer Daten mit wissen-
schaftlichen Methoden sowie eingehender interdisziplinarer Diskussionen von Ex-
perten, deren Kerngruppe als Autoren aufgefuhrt ist.

Das methodische Vorgehen bei der Entwicklung dieser Leitlinien versucht die An-
forderungen der evidenzbasierten Medizin zu erflllen und enthalt die folgenden
Schritte (siehe auch Abschnitt Methodik):

Definition der Suchbegriffe zu den Themenschwerpunkten und Festlegung der rele-
vanten Datenbanken (Medline mit PubMed®, KnowledgeFinder®, HealthStar® sowie
Cochrane, Embase u.v.a.m.).

Systematische Recherche der wissenschaftlichen Literatur, aber auch bereits verfligba-
rer Standards, Leitlinien, Empfehlungen, Expertenmeinungen und deren Referenzen
Evaluation der Evidenz dieser Publikationen nach den Kriterien der Agency for
Health Care Policy and Research (AHCPR) und der Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN): es werden die klinischen Studien entsprechend ihrer wissenschaft-
lichen Validitat und Wertigkeit in verschiedene Evidenzgrade eingeteilt und zusatz-
lich nach ihrer klinischen Relevanz gewichtet. Dabei nehmen z.B. Metaanalysen aus
randomisierten kontrollierten klinischen Studien und randomisierte kontrollierte
Studien den hochsten Stellenwert ein.

Formulierung eines Rohentwurfs der Leitlinien-Empfehlungen auf Grundlage der
Kernaussagen dieser gesicherten und bewerteten Literatur; Integration von interner
Evidenz (nicht publizierte Studien, Erfahrungen von Experten) in die Rohentwiirfe
durch Diskussionsrunden der von der Deutschen Diabetes-Gesellschaft benannten
Expertenteams und Experten angrenzender Fachdisziplinen.
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Vorwort

Evidenzbasierte Diabetes-Leitlinie DDG:

Publikation der so auf Praktikabilitat und Plausibilitat gepriften und tberarbeiteten
draft-Versionen als Diskussionsentwiirfe in einem Sonderheft der Zeitschrift "Diabe-
tes und Stoffwechsel" (Band 8, Suppl.3, vom 20.Juli 1999) sowie als virtuelle Doku-
mente auf den Internetseiten des IGKE. Damit wurde der Entwurf einem erweiter-
ten Forum zur kritischen Bewertung vorgestellt, verbunden mit der Aufforderung,
sich aktiv an der Leitlinie durch Eingabe von Kommentaren, Erganzungs- und Ande-
rungswinschen zu beteiligen.

Alle bis zur Drucklegung eingegangenen Anderungswiinsche wurden nach Diskussi-
on innerhalb der Expertengruppe entsprechend ihrer Relevanz beriicksichtigt.
Ergebnis dieses Prozesses sind die vorliegende Langversionen der Diabetes-Leitlini-
en, die von der Leitlinienkommission der DDG nochmals gesichtet und vom
Vorstand der DDG am 12.Mai 2000 verabschiedet wurden.

Verantwortlichkeit

Die Verantwortlichkeit fiir diese Leitlinien liegt bei der Deutschen Diabetes-Gesell-
schaft, vertreten durch ihren Prasidenten. Die DDG hat fir die Realisierung des
Gesamtprozesses eine Leitlinienkommission eingerichtet, der die folgenden Perso-
nen angehoren:

Prof. Dr. med. Werner A. Scherbaum, Dusseldorf (Vorsitz)
Prof. Dr. med. Wolfgang Kerner, Karlsburg

Prof. Dr. med. Reinhard G. Bretzel, GielRen

Dr. med. Rolf Renner, Miinchen

Prof. Dr. med. Hans-Georg Joost, Aachen

Weiterentwicklung der Leitlinien

Die vorliegenden Leitlinien sind die wissenschaftlich begriindeten Langversionen zu
den Themenschwerpunkten. Die Gultigkeit ist bis zum 1. Juni 2002 begrenzt. Im
Falle neuer, relevanter wissenschaftlicher Erkenntnisse, die eine Uberarbeitung der
Empfehlungen erforderlich machen, erfolgt eine unmittelbare Mitteilung.

Wichtig ist der Hinweis, daR die vorliegenden Langversionen noch keine schema-
tisch dargestellten Handlungsanweisungen und Algorithmen enthalten. In den
nachsten Monaten werden auf den wissenschaftlichen Versionen aufbauende
Anwenderversionen erstellt und publiziert werden. Diese werden alle flr die prakti-
sche Umsetzung der Leitlinien relevanten Aspekte enthalten und eine Zusammen-
fassung der ausgesprochenen Empfehlungen in Form von Algorithmen. Dartiber
hinaus werden kurze Patientenversionen verfasst werden, die diese Empfehlungen
in eine fur den Patienten zugangliche Sprache tbertragen.
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Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle der Diabetischen Nephropathie

Finanzierung der Leitlinien

Diese Leitlinien wurde von der wissenschaftlich medizinischen Fachgesellschaft
(Deutsche Diabetes-Gesellschaft) unabhangig von Interessensgruppen finanziert.
Ein Teil der Gelder wurde Uber Mitgliederbeitrage und Spenden, ein anderer Teil
durch Firmengebuhren im Rahmen der Jahrestagungen der DDG und ein weiterer
Teil durch nicht auftragsgebundene Spenden des Industrieforums Diabetes (IFD) an
die DDG aufgebracht. Alle Experten arbeiteten ehrenamtlich und haben keine
Honorare bezogen. Reisekosten und Sekretariatskosten wurden in Anlehnung zu
den im Hochschulbereich tiblichen Richtlinien erstattet.

An dieser Stelle mochten wir, die Deutsche Diabetes Gesellschaft und das Institut
flir Gesundheitsokonomie und Klinische Epidemiologie der Universitat zu Kéln, uns
sehr herzlich bei den vielen Beteiligten, aber auch bei allen, die durch ihre
Zusendungen an Kritiken und Anregungen, mafigeblich zum Gelingen dieser Leitli-
nien beigetragen haben, bedanken.

Wir hoffen sehr, da diese evidenzbasierten Leitlinien dazu beitragen werden, die
medizinischen Interventionen wie Screening, Pravention, Diagnostik, Therapie und
Langzeitbetreuung des Diabetes mellitus und seiner Begleit- und Folgeerkrankun-
gen in Deutschland zu verbessern.

Dusseldorf, Koln und Miinchen, im Mai 2000

Prof. Dr. Werner A. Scherbaum
Vorsitzender der Leitlinienkommission

Dr. Rolf Renner
Prasident der DDG

Prof. Dr. Karl W. Lauterbach
Direktor des IGKE, Universitat zu Koln
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Methodik

Evidenzbasierte Diabetes-Leitlinie DDG:

I Methodik

Zur Methodik der Erstellung der Diabetes-Leitlinie DDG

10

Das methodische Vorgehen des Leitlinienentwicklungsprozesses versucht den An-
forderungen der evidenzbasierten Medizin zu entsprechen. Es beruht auf fur gute
Leitlinien national und international geforderten Qualitatskriterien, wie sie u.a. von
der Agency for Health Care Policy and Research [AHCPR, 1992], der Evidence-Based
Medicine Working Group [Hayward et al., 1995], des Scottish Intercollegiate Guide-
lines Netzwerks [SIGN, 1999] und der Zentralstelle der Deutschen Arzteschaft zur
Qualitatssicherung in der Medizin [AZQ, 1999] als Standard definiert wurden. Eine
ausfihrliche Beschreibung wird gesondert publiziert. Hier wird das methodische
Vorgehen zusammenfassend beschrieben:

Expertenauswahl
Der Vorstand und die Leitlinienkommission der DDG haben fir die jeweiligen Leit-
linien die auf diesen Gebieten anerkannten Autoritaten zu Experten-Panels zusam-

mengestellt.

Literaturrecherche

Festlegung der relevanten Datenbanken (Medline u. a. mit PubMed®, Knowledge
Finder®, HealthStar®, sowie Cochrane, Embase u. a.) in Absprache mit den Experten-
gremien.

Festlegung der Deskriptoren (Appendix 1 - Appendix 4) mit den Experten

der Fachdisziplinen, Allgemeinmedizinern, Patientenvertretern und Vertretern der
Selbstverwaltung durch Konsensusfindung.

Systematische Recherche der wissenschaftlichen Literatur (englisch und deutsch,
klinische Studien bzw. kein Tierexperiment), aber auch der bereits verfligbaren
Standards, Leitlinien, Empfehlungen, Expertenmeinungen und deren Referenzen, in
einem Haupt- und Nebensuchverfahren sowie Verfahren im Schneeballsystem
(Appendix 5 und 6a).

Uberpriifung der Suchergebnisse auf ihre Relevanz hin durch Fachkrafte (Arzte des
IGKE, Wissenschaftler und Arzte der Expertengremien)

Bewertung und Evaluation

Klassifizierung der Studien von in Analysen von Studiendesign erfahrenen Arzten
sowie Diplomstatistiker gemafs ihrer wissenschaftlichen Beweiskraft in Anlehnung
der AHCPR und SIGN in Evidenzklassen I-IV (siehe Tabelle 1). Im Falle der divergieren-
den Meinung wurde mittels Diskussion durch Konsens klassifiziert.
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Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle der Diabetischen Nephropathie

Erstellung

e Erstellung von "draft-versionen" (Rohentwiirfen) aus den Kernaussagen der gesich-
teten und bewerteten Literatur.

e Konsertierungstreffen der Experten-Panels (durchschnittlich 2-4mal) zur Diskussion
der Inhalte der "drafts".

e Vorstellung der "draft-versionen" als Diskussionsentwiirfe auf Fachsymposien,
offentlichen Symposien und im Internet zur Erorterung und kritischen Kommen-
tierung.

e Berucksichtigung von eingegangenen Anderungs- und Korrekturwiinschen sowie
Erganzungen im Rahmen von Telefon- und Kleingruppenkonferenzen sowie schrift-
licher Kommunikation (postalisch wie elektronisch).

e Abschluss der Expertenversionen.

e Auf Grundlage der endgliltigen Fassung der Expertenversionen Erstellung von
Anwender- und Patientenversionen.

e Dissemination und Implementation aller Versionen, Evaluation.

Nach Ollenschlager et al., 2000, (Appendix 7) ist die wissenschaftliche und
politische Legitimation von evidenzbasierten Konsensus-Leitlinien hoch. Daher lasst
sich die hohe Compliance mit diesem Leitlinien-Typ im Vergleich zu anderen
erklaren [Cabana et al., 1999; Klazinga et al., 1994]. Die EBM-Strategie der vorliegen-
den Leitlinien wurden in Anlehnung an der AHCPR und der SIGN definiert (siehe
Tabelle 1).

I Tabelle 1

Bewertung der publizierten Literatur gemag ihrer wissenschaftlichen Aussagekraft
nach Evidenzklassen [modifiziert nach AHCPR, 1992; SIGN, 1996]

Evidenzklassen (EK)

la  Evidenz aufgrund von Metaanalysen randomisierter, kontrollierter Studien
Ib  Evidenz aufgrund mindestens einer randomisierten, kontrollierten Studie

lla Evidenz aufgrund mindestens einer gut angelegten, kontrollierten Studie
ohne Randomisation

Ilb  Evidenz aufgrund mindestens einer gut angelegten, nicht-randomisierten
und nicht-kontrollierten klinischen Studie, z.B. Kohortenstudie

Il Evidenz aufgrund gut angelegter, nicht experimenteller, deskriptiver Studien,
wie z.B. Vergleichsstudien, Korrelationsstudien und Fall-Kontroll-Studien

IV Evidenz aufgrund von Berichten der Experten-Ausschiisse oder Experten-
meinungen und/oder klinischer Erfahrung anerkannter Authoritaten
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Evidenzbasierte Diabetes-Leitlinie DDG:

Methodik, 1. Definition, 2. Epidemiologie und natiirlicher Verlauf

Die Gewichtung der ausgesprochenen Interventionsempfehlungen (Screening,
Pravention, Diagnostik, Therapie und Rehabiliation) mit Hartegraden A bis C wurde
von klinisch versierten Experten gemaf der zugrundeliegenden Evidenz und der kli-
nischen Relevanz vorgenommen.

In Bereichen, in denen die klinische Evidenz abweichend von der wissenschaftlichen
Evidenz gewichtet werden musste, wurde der Hartegrad der Empfehlung in einem
interdisziplindren Konsensusverfahren festgelegt (s.Tabelle 2).

I Tabelle 2

Gewichtung und Empfehlung mit Hartegraden

Hartegrade Zugrundeliegende Evidenz

A Evidenzklassen la, Ib oder aus klinischer Sicht erstrangig
B Evidenzklassen Ila, IIb, Ill oder aus klinischer Sicht zweitrangig
C Evidenzklasse IV oder aus klinischer Sicht drittrangig

Erlauterungen:

Empfehlungen, fir die die verfiigbare externe Evidenz nicht ausreichend bis nicht
vorhanden ist, die aber erfahrungsgemal? fiir den klinischen Ablauf unabdingbar
sind, kdnnen den hochsten Hartegrad A erhalten.

Interventionen, fur die Evidenzklassen la oder Ib vorliegen, kénnen dagegen wegen
ihrer geringfligigen klinischen Bedeutung den niedrigsten Hartegrad erhalten.

Die notwendige Transparenz wird dadurch erzielt, dass den jeweiligen Empfehlun-
gen sowohl die zugrundeliegende externe Evidenz als auch der Hartegrad der Emp-
fehlung zugeordnet wird.
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Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle der Diabetischen Nephropathie

Definition

Die diabetische Nephropathie lasst sich nach Mogensen in 5 Stadien einteilen
[Mogensen, 1983, EK I11]. Diese sind in Tabelle 1 aufgefihrt.

Tabelle 1.
Nephropathie-Stadien nach Mogensen, 1983

Nephropathie-Stadium Albumin- Serum-Kreatinin  GFR/RPF
ausscheidung

| Stadium der Hyperfunktion Erhoht Normal Erhoht

Il Stadium der klinischen Latenz  Normal Normal Normal bis

erhoht

[l Beginnende Nephropathie Persistierende Normal Normal bis
Mikroalbuminurie erhoht

IV Klinisch-manifeste Makroalbuminurie Im Normbereich ~ Abnehmend

Nephropathie ansteigend
V Niereninsuffizienz Makroalbuminurie Erhoht Erniedrigt

B

Epidemiologie und natiirlicher Verlauf

In Deutschland ist der Anteil der Patienten mit Diabetes unter Patienten mit termi-
naler Niereninsuffizienz, welche sich zur Nierenersatztherapie vorstellen, von 36%
im Jahre 1990 auf 59% im Jahre 1995 angestiegen [Ritz et al., 1996b, EK IV].

Die diabetische Nephropathie ist eine Komplikation sowohl von Patienten mit Typ 1-
als auch mit Typ 2-Diabetes [Selby et al., 1990, EK IV].

Das Risiko, eine Nephropathie zu entwickeln, ist bei Patienten mit Typ 1- und Typ 2-
Diabetes gleich [Hasslacher et al.,, 1989, EK I1].

20 bis 30% aller Patienten mit Typ 1- oder Typ 2-Diabetes entwickeln eine Nephro-
pathie [American Diabetes Association (ADA), 2000, EK IV; Andersen et al., 1983,

EK IIb].
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Evidenzbasierte Diabetes-Leitlinie DDG:

2. Epidemiologie und natiirlicher Verlauf, 3. Screening

Natiirlicher Verlauf

Erstes klinisches Zeichen einer diabetischen Nephropathie ist eine Mikroalbuminu-
rie, d. h. das Auftreten von 30-300 mg Albumin im 24-Stunden-Urin [Scottish Inter-
collegiate Guidelines Network (SIGN), 1997, EK IV; ADA, 2000, EK IV]. Aus einer inter-
mittierenden Mikroalbuminurie kann sich tber eine persistierende Mikroalbuminu-
rie eine Makroalbuminurie entwickeln [Mogensen et al., 1983, EK IIl; Mogensen,
1984, EK IIb].

Bei 30% der Patienten mit Typ 1-Diabetes entwickelt sich eine Mikroalbuminurie 5
bis 15 Jahre nach Diagnosestellung [SIGN, 1997, EK IV].

Ca. 80% aller Patienten mit Typ 1-Diabetes und persistierender Mikroalbuminurie
entwickeln nach 10 bis 15 Jahren eine Makroalbuminurie (300 mg/24 Stunden),
wenn sie nicht spezifisch therapiert werden [ADA, 2000, EK IV; Mogensen et al.,
1983, EK II1].

20 bis 40% aller Patienten mit Typ 2-Diabetes und persistierender Mikroalbuminurie
entwickeln moglicherweise eine Makroalbuminurie bzw. Niereninsuffizienz, wenn
sie nicht spezifisch therapiert werden [ADA, 2000, EK IV; Hasslacher et al., 1989, EK
Ill; Mogensen et al., 1984, EK 1Ib].

Fur altere Patienten mit Typ 2-Diabetes ist die Wahrscheinlichkeit, an einer KHK zu
versterben, gréler als die Wahrscheinlichkeit, eine terminale Niereninsuffizienz zu
entwickeln. Durch verbesserte Therapie der KHK steigt jedoch der Anteil der Patien-
ten mit Typ 2-Diabetes, der eine Niereninsuffizienz entwickelt [Ritz et al.,, 1996a, EK IV].

Risikofaktoren fiir die Nephropathie

Die Entwicklung einer diabetischen Nephropathie kann beschleunigt werden durch:
unzureichende Blutzuckereinstellung [DCCT, 1995, EK Ib; Forsblom et al., 1998, EK I1b;
Wang et al.,, 1993, EK la; Warram et al., 2000, EK I1b]

Hypertonie [UKPDS 38, 1998, EK Ib]

Nikotin [Biesenbach et al., 1997, EK IIb; Couper et al., 1994, EK Ila; Forsblom et al,,
1998, EK 1Ib]

erhohte Eiweilzufuhr [Toller, 1997, EK 1Ib]

genetische Faktoren [Faronato et al., 1997, EK IIb; Quinn et al., 1996, EK 11].

Nephropathie als Marker fiir andere Erkrankungen

14

Bei Patienten mit Typ 2-Diabetes zeigt eine Mikroalbuminurie ein erhohtes kardio-
vaskulares Morbiditats- und Mortalitatsrisiko an [Mattock et al.,, 1992, EK Il1].

Die diabetische Nephropathie ist assoziiert mit erhchtem Blutdruck, koronarer Her-
zerkrankung, Schlaganfall, peripherer arterieller Verschlusskrankheit und vorzeitiger
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Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle der Diabetischen Nephropathie

Mortalitat [Parving, 1994, EK lIb; Rossing et al., 1996, EK IIb]. Ebenso ist das Risiko fiir
mikroangiopathische Komplikationen wie diabetische Retinopathie oder diabetischer
FuB [Gall et al,, 1991, EK IIb] erhoht. Sie ist moglicherweise mit einer Insulinresistenz
vergesellschaftet [Pinkney et al., 1995, EK 11].

Screening

Bei Patienten mit Diabetes sollte der Urin mindestens jahrlich auf Albumin unter-

sucht werden [Arbeitsgemeinschaft Diabetes und Niere, 2000, EK IV; ADA, 2000,

EK IV; Hartegrad A]. Ebenso sollte die Serum-Kreatinin-Konzentration jahrlich be-

stimmt werden [Euopean Diabetes Policy Group, 1998, EK IV; Hartegrad A]; Ausge-

nommen sind Patienten mit Diabetes und stark eingeschrankter Lebenserwartung

[Veterans Health Administration (VHD), 1997, EK IV].

Wenn keine Makroproteinurie nachweisbar ist, sollte auf Vorliegen einer Mikroalbu-

minurie untersucht werden [Arbeitsgemeinschaft Diabetes und Niere, 2000, EK IV;

ADA, 2000, EK IV; Hartegrad A].

e Screening und anschlieBende Therapie der Mikroalbuminurie kdnnen
kostensparend sein, da die Wahrscheinlichkeit einer Dialysepflichtigkeit
reduziert wird [Borch-Johnson et al., 1993, EK Il1].

Bei Patienten mit Typ 1-Diabetes sollte das Sreening nach dem 5. Jahr nach Diagno-

sestellung bzw. bei Kindern mit Einsetzen der Pubertat (>11. Lebensjahr) begonnen

werden [Arbeitsgemeinschaft Diabetische Nephropathie, 1997, EK IV; ADA, 2000,

EK IV; Hartegrad A].

Bei Patienten mit Typ 2-Diabetes sollte das Screening mit der Diagnosestellung be-

gonnen werden [ADA, 2000, EK |V; Hartegrad A].

Folgende Methoden werden zum Screening fiir eine Mikro-/Makroalbuminiurie
empfohlen und nach Tabelle 2 entsprechend interpretiert:
Konzentrationsbestimmung von Albumin im Morgen- oder Spontanurin
Ausscheidungsrate von Albumin im 24-Stunden-Sammelurin oder in einer befriste-
ten Urinsammlung

Albumin-Kreatinin-Quotient im Morgen- oder Spontanurin
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3. Screening, 4. Verlaufskontrolle

Tabelle 2.
Definition des Mikroalbuminurie-Bereiches bei verschiedenen Urin-
sammelmethoden bzw. Bezugsgrofen

a) befristete Urinsammlung: 20 bis 200 pg/min
b) 24-Stunden-Urinsammlung: 30 bis 300 mg/24h
c) Bezug auf Urin-Kreatinin:

flr Frauen: 30 bis 300 mg/g U-Krea
3,5 bis 35 mg/mmol U-Krea

flr Manner: 20 bis 200 mg/g U-Krea
2,5 bis 25 mg/mmol U-Krea

d) Konzentrationsmessung: 20 bis 200 mg/I
Bei Kindern in bezug auf 1,73 m?
Korperoberflache

e Zum Screening konnen Schnelltests eingesetzt werden (Micral-I11®; Rapitex-Albumin®,
Mikrobumin-Test® [Arbeitsgemeinschaft Diabetes und Niere, 2000, EK IV; Harte-
grad C]).

e Die Albuminausscheidung kann kurzfristig erhoht werden durch schlecht eingestell-
ten Blutzucker, korperliche Anstrengung, Harnwegsinfekte, unkontrollierte
Blutdruckerhohung, Herzinsuffizienz, eine akute fieberhafte Erkrankung oder opera-
tive Eingriffe [Mogensen et al., 1995, EK II1].

e Zur Diagnose einer diabetischen Nephropathie wird der Nachweis von mindestens 2
Albuminausscheidungsraten im Mikroalbuminuriebereich gefordert, die im Abstand
von 2 bis 4 Wochen gemessen werden sollten (=persistierende Mikroalbuminurie)
[Arbeitsgemeinschaft Diabetes und Niere, 2000, EK IV; Hartegrad A].

e Bei Vorliegen einer Makroalbuminurie sollten nicht-diabetische Nierener-
krankungen ausgeschlossen werden [Hartegrad A].

e Hinweise auf eine nicht-diabetische Nierenerkrankung sind neben entspre-
chenden anamnestischen Angaben: ein pathologisches Harnsediment (ins-
besondere dysmorphe Erythrozyten, Erythrozytenzylinder oder Leukozyten),
das Fehlen einer diabetischen Retinopathie, die rasche Zunahme einer Pro-
teinurie, ein rascher Kreatininanstieg, atypische sonographische Verande-
rungen der Nieren und eine Diabetesdauer von weniger als 5 Jahren bei Typ 1-
Diabetes; ggf. ist der Patient einem Nephrologen zur weiteren Diagnostik
vorzustellen.
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Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle der Diabetischen Nephropathie

Verlaufskontrolle

Bei einer Albuminurie sollten je nach Nephropathie-Stadium 2 bis 4mal jahrlich
folgende Parameter lberprift werden [SIGN, 1997, EK IV; Hartegrad A]:
e Plasmakonzentrationen fir Kreatinin, Harnstoff und Kalium; bei reduzierter
Muskelmasse Bestimmung der Kreatinin-Clearance
e Albuminausscheidungsrate
Bei Patienten mit Nephropathie sollte jahrlich der Gesamtcholesterin-, HDL- und
LDL-Cholesterinspiegel bestimmt, ein EKG in Ruhe und bei Belastung durchgefihrt
sowie regelmassig der Augenhintergrund und der angiologische Status Gberpruft
werden [Arbeitsgemeinschaft Diabetes und Niere, 2000, EK |V; Hartegrad A]. Eben-
falls sollten Blutdruckkontrollen (auch Blutdruckselbstkontrolle, Messung im Sitzen
und Stehen) inklusive einer 24-Stunden Blutdruckmessung durchgefiihrt werden, da
ab diesem Stadium der diabetischen Nephropathie der nachtliche Abfall des Blut-
druckes abgeschwacht oder aufgehoben ist [Voros et al., 1998, EK IIl; Hartegrad A].
Ob ein fehlender nachtlicher Blutdruckabfall das Fortschreiten der diabetischen
Nephropathie bewirkt, ist nicht belegt.
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I 5. Therapie

I 5.1.

Blutzuckereinstellung

I 5.2.

Studien zur Primarpravention

Bei Patienten mit Typ 1-Diabetes reduziert eine intensivierte Insulinbehandlung mit
dem Ziel einer normnahen Einstellung das Risiko, dass eine Mikroalbuminurie ent-
steht bzw. fortschreitet [Steno Study Group, 1982, EK Ib; Wang et al., 1993, EK la;
Bangstad et al,, 1994, EK IIb; DCCT, 1995, EK Ib; Reichard et al., 1996, EK Ib; Hartegrad A].
Bei Patienten mit Typ 2-Diabetes verzogert eine intensivierte Glukosekontrolle mit
Sulfonylharnstoffen oder Metformin oder Insulin das Auftreten einer
Mikroalbuminurie bzw. deren Progression [Ohkubo et al., 1995, EK Ib; UKPDS 33,
1998, EK Ib; Hartegrad A].

Studien zur Sekundarpravention

Bei Patienten mit Typ 1-Diabetes und manifester diabetischer Nephropathie scheint
eine normnahe Glukosekontrolle die Progression der Nephropathie zu verzogern
[Nyberg et al.,, 1987, EK Ilb; Manto et al., 1995, EK Ill; Sawicki, 1997, EK Ib; Hartegrad B].
Bei Patienten mit Typ 2-Diabetes und manifester diabetischer Nephropathie scheint
eine gute Glukosekontrolle die Progression der Nephropathie zu verzogen [Hassla-
cher et al,, 1993, EK IIb] und auch die Uberlebensprognose zu verbessern [Wu et al,,
1997, EK IIl; Hartegrad B].

Blutdruckeinstellung

18

Studien zur Primarpravention

Bei normoalbuminurischen normotensiven Patienten haben ACE-Hemmer mittelfri-
stig keinen sicheren Effekt auf das Auftreten einer Mikroalbuminurie [EUCLID Study
Group, 1997, EK Ib; Hartegrad C].

Bei normoalbuminurischen hypertensiven Patienten mit Typ 2-Diabetes unter 65
Jahren reduziert eine strenge Blutdruckeinstellung (144/82 mmHg) mit dem ACE-
Hemmer Captopril oder dem Beta-Blocker Atenolol die Wahrscheinlichkeit des Auf-
tretens einer Albuminurie im Vergleich zur entsprechenden Diabetikergruppe ohne
strenge Blutdruckeinstellung [UKPDS 38,1998, EK |b; Hartegrad A]. Zwischen beiden
Medikamenten bestand kein Unterschied [UKPDS 39, 1998, EK Ib].

Beide Substanzen sind sehr kosteneffektiv, da sie die Kosten der Komplikationen
reduzieren und das Auftreten von Komplikationen verzégern [UKPDS 40, 1998, EK
lIb]. Eine strengere Blutdruckeinstellung senkt jedoch gegeniiber einer weniger
intensiven Blutdruckeinstellung die Gesamtmortalitat nicht signifikant [UKPDS 38,
1998, EK Ib].
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Studien zur Sekundarpravention

Bei normotensiven Patienten mit Typ 1-Diabetes und Mikroalbuminurie verringern
ACE-Hemmer die Wahrscheinlichkeit einer Makroalbuminurie und verzégern die
Progression der Nephropathie [Marre et al., 1988, EK Ila; Lewis et al., 1993, EK Ib; Laf-
fel et al., 1995, EK Ib; Microalbuminuria Captopril Study Group, 1996, EK Ib; Lovell,
1998, EK IV; Hartegrad A].

Bei normotensiven Patienten mit Typ 1-Diabetes und Mikroalbuminurie ist eine
Uberlegenheit von ACE-Hemmern gegenUber Kalziumantagonisten im Hinblick auf
eine Nephropathieprogression nicht eindeutig belegt [Jungmann et al., 1993, EK Ib;
Crepaldi et al., 1998, EK Ib; Hartegrad C].

Bei normotensiven Patienten mit Typ 2-Diabetes und Mikroalbuminurie verringern
ACE-Hemmer die Wahrscheinlichkeit einer Makroalbuminurie und verzégern die
Progression der Nephropathie [Ravid et al., 1993, EK Ib; Sano et al.,, 1996, EK Ib;
Ahmad et al., 1997, EK Ib; Lovell, 1998, EK IV; Hartegrad A].

Bei hypertensiven Patienten mit Mikro- oder Makroalbuminurie liegen zum Einfluss
der antihypertensiven Therapie auf die Nephropathie zahlreiche Studien vor [Bjorck
et al, 1992, EK Ib; Slataper et al., 1993, EK IIb; Elving et al., 1994, EK Ib; Bakris et al.,
1996, EK Ib; Velussi et al., 1996, EK Ib; Bohlen et al., 1997, EK IIl; Sawicki, 1997, EK Ib].
Sie unterstreichen unisono die Bedeutung der Blutdrucksenkung bei der Hemmung
der Progression der diabetischen Nephropathie. Bei prospektiven Studien, in denen
randomisiert entweder mit ACE-Hemmern oder Kalziumantagonisten bzw. Beta-
Blockern behandelt wurde, konnte bezuglich der Verlangsamung des Nierenfunkti-
onsverlustes ein gunstigerer Effekt der ACE-Hemmer nicht durchgehend nachge-
wiesen werden. Bezlglich des Surrogat-Parameters , Albuminexkretion wiesen die
ACE-Hemmer in fast allen Studien starkere antiproteinurische Wirkungen auf [Har-
tegrad A].

Die Kalziumantagonisten vom Dihydropyridin-Typ (Amlodipin, Isradipin und Nisoldi-
pin) sollten bei hypertensiven Patienten mit Typ 1- und Typ 2-Diabetes nicht primar
in Monotherapie eingesetzt werden, da im Vergleich zu ACE-Hemmern und Diureti-
ka eine hohere Rate von tédlichen und nicht-tédlichen Myokardinfarkten sowie von
Schlaganfallen beobachtet wurde [Borhani et al., 1996, EK Ib; Estacio et al., 1998, EK
Ib; Tatti et al., 1998, EK Ib]. In einer Sekundaranalyse der SYST-EUR-Studie wurde bei
Einsatz von Nitrendipin bei dlteren Typ 2-Diabetikern mit isolierter systolischer
Hypertonie dagegen eine Abnahme kardiovaskularer Komplikationen festgestellt
[Tuomilehto et al., 1999, EK Ib; Hartegrad B].

Die neuen Angiotensin-2-Rezeptoren-Blocker werden gegenwartig in Bezug auf eine
potentiell nephroprotektive Wirkung untersucht.

Interventionsstudien, in denen die Patienten mit diabetischer Nephropathie zu
Gruppen mit unterschiedlichen Blutdruckzielwerten randomisiert worden waren,
liegen nicht vor. Beobachtungsstudien lassen jedoch den Schluss zu, dass Zielwerte
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5. Therapie

I 5.3.

Evidenzbasierte Diabetes-Leitlinie DDG:

um 130/80 mmHg sicher sind und den erwiinschten Erfolg bzgl. der Hemmung der
Progression der Nephropathie erméglichen [Arbeitsgemeinschaft Diabetes und
Niere, 2000, EK IV; Schéfers et al., 1999, EK IV; Hartegrad A].

Zur Blutdruckkontrolle muss eine Methode gewahlt werden, die die Erfassung einer
dauerhaften Normotonie ermoglicht und extreme Blutdruckabfalle unter der Thera-
pie aufdeckt. Dabei hat sich zum einen die Blutdruckselbstmessung bewahrt, evtl.
mit Anpassung der Dosis hypertensiver Medikamente. Bei Patienten mit Typ 1-Dia-
betes und Nephropathie konnte gezeigt werden, dass dadurch ihr Blutdruck besser
eingestellt und ihre Gesamtmortalitat reduziert wird [Sawicki et al., 1995, EK lla].
Eine optimale Kontrolle ist jedoch nur unter Einbeziehung der 24-Stunden-
Blutdruckmessung moglich, da sie vor allem die haufig unkontrollierten Blutdruck-
anstiege in der Nacht aufdeckt, die bei einer Vielzahl der Patienten mit diabetischer
Nephropathie nachweisbar sind [Arbeitsgemeinschaft Diabetes und Niere, 2000, EK
IV; Schafers et al., 1999, EK IV; Hartegrad A).

Erndhrungstherapie

I 5.4.

Bei Patienten mit Typ 1-Diabetes besteht eine Beziehung zwischen Proteinzufuhr
und Albuminausscheidung [Toller et al,, 1997, EK IIb; Hartegrad A]. Fir Patienten mit
Typ 2-Diabetes liegen keine entsprechenden Daten vor.

Bei Patienten mit diabetischer Nephropathie sollte eine normale Proteinzufuhr von
0,8 mg/kg/Tag eingehalten werden [ADA, 2000, EK IV; European Diabetes Policy
Group, 1998, EK IV; Hartegrad B].

Eine ausgepragtere Proteinrestriktion kann zu einer mangelhaften Aufnahme
essentieller Nahrungsbestandteile und zu Katabolismus fihren.

Eine Diatberaterin sollte hinzugezogen werden, um Mahlzeiten mit dem empfohlenen
Proteinanteil zusammenzustellen [SIGN, 1997, EK IV; ADA, 2000, EK IV; Hartegrad B].

Sonstige Therapieempfehlungen

20

Nikotinverzicht kann bei Patienten mit Typ 1- oder Typ 2-Diabetes die Progression
der Nephropathie verzégern [Biesenbach et al.,, 1997, EK IIb; Forsblom et al., 1998, EK
llb; Couper et al.,, 1994, EK |la; Sawicki et al.,, 1994, EK |la; Hartegrad B].

Sofern keine Kontraindikationen bestehen, sollte bei Diabetikern mit Mikro-/ Makro-
albuminurie wegen des stark zunehmenden kardiovaskularen Risikos eine Throm-
bozytenaggregationshemmung, z. B. mit Acetylsalicylsaure, durchgefiihrt werden
[ADA, 2000, EK IV; Hartegrad A].

Bei Makroalbuminurie [ADA, 2000, EK IV] oder einer Plasmakreatininkonzentration
uber 1,3 mg/dl [VHD, 1997, EK IV] sollte der Patient auch einem Nephrologen vorge-
stellt werden [Hartegrad B].
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Rontgenkontrastmittel konnen bei Patienten mit Nephropathie ein akutes Nieren-
versagen auslosen. Patienten mit diabetischer Nephropathie sollten daher vor einer
Kontrastmitteluntersuchung vorsichtig hydriert werden, z. B. durch befristetes
Absetzten von Diuretika, ggf. auch der ACE-Hemmer. Furosemid sollte jedoch nicht
eingesetzt werden, da es zu einer akuten Verschlechterung der Nierenfunktion
flihren kénne [Solomon et al.,, 1994, EK IIb; Hartegrad A].

Patienten mit Diabetes und terminaler Niereninsuffizienz kénnen therapiert
werden durch

Hamodialyse,

Peritonealdialyse,

Nierentransplantation oder

kombinierte Nieren- und Pankreastransplantation.

Eine Nierentransplantation ermoglicht die hdchste Lebensqualitat und vermeidet
die Nachteile der Dialysetherapie. Patienten mit Diabetes-bedingter terminaler
Niereninsuffizienz haben ein 2 bis 4fach erhohtes Mortalitatsrisiko als nicht-diabe-
tische Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz. Haupttodesursache sind kardio-
vaskulare Zwischenfalle [Brunner et al., 1992, EK III; Hartegrad B].

Bei Patienten mit Typ 1-Diabetes kann mit einer kombinierten Nieren-/
Pankreastransplantation eine deutliche Reduktion der Mortalitat im Vergleich zu
alleinigen Nierentransplantation beobachtet werden [Smets et al., 1999, EK Ilb;
Hartegrad B].
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I Appendix

Appendix 1

Gekurzter Katalog wesentlicher Suchbegriffe und -kriterien zur Literaturrecherche

(eine vollstandige Auflistung erfolgt in dem angekiindigten Methodikpapier)

Allgemeines :

Datenbanken:
Cochrane
Medline
Embase

Begrenzung auf:

Englisch

Deutsch

zeitlich unbegrenzt

clinical trials (keine Tierversuche)

Allgemeines zu Publikationen:
meta-analysen/ systematic reviews
randomized controlled trial

clinical trials

guidelines
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Hauptsuchbegriffe:

Definition/Klassifikation
« diabet”
« insulin-dependent diabetes mellitus
* |IDDM
* juvenile
« type 1-diabetes
« type I-diabetes
« insulin secretory dysfunction
» non-insulin-dependent diabetes mellitus
* NIDDM
« type 2-diabetes
« type Il-diabetes
» maturity-onset diabetes
* impaired glucose tolerance
» syndrome X
« insulin resistance
* hyperinsulinaemia
 hyperinsulinemia
» metabolic syndrom*
« plurimetabolic syndrom*
* glucose
« utilization
* insulin sensitivity

Pravention
e prevention
« type 1-diabetes
« type 2- diabetes
« diabetes mellitus, non-insulin-dependent
» metabolic syndrom
» syndrom x

hypertension

nephropathy
renal disease

neuropathy

retinopathy

diabetic foot

coronary heart disease
* CHD

« lipid disorders

° screening
e primary
» secondary

30

Epidemiologie des Diabetes mellitus
* type1-diabetes
* type 2-diabetes
« diabetes mellitus, non-insulin-dependent
* study
e germany
» mortality
* morbidity
e microvascular
« retinopathy
» nephropathy
« dialysis
e macrovascular

myocardial infarction

coronary heart disease
* CHD
stroke

cerebrovascular disease

peripheral vascular disease

macrovascular mortality
« diabetic foot
e amputation
* neuropathy
 prevalence
* incidence
e risk factor
 obesity

Patientenmanagement, -monitoring
und Schulung
« diabetes mellitus
 patient
« education
« self-treatment

type 1-diabetes

* type 2-diabetes

« diabetes mellitus, non-insulin-dependent
e syndrome X

* management

e monitoring

« follow-up

controlling
documentation
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I Appendix 3

Hauptsuchbegriffe:

Intervention und Verlauf
* meta-analysis
» randomized controlled trial
« type 1-diabetes
« type 2-diabetes
« diabetes mellitus, non-insulin-dependent
e treatment
e goal
* specific
« tight control
 hypoglycemia
* benefit
e intervention
« therapy
e care
e inpatient
e outpatient
» ambulatory
* management
* quality managemen
» dependent
* outcome
e survival
 quality
» complication
« cardiovascular
« artherosclerosis
 hypertension
* (high) blood pressure
« isolated systolic hypertension
 angiopathy
« peripheral vascular disease
« arterial occlusive disease
« (large) vessel disease
« cerebrovasular
 hyperinsulinemia
 proteinuria
 albuminuria
» microalbuminuria
» macroalbuminuria
» weight gain
« foot
* syndrome

« disease
 burning feet

e ulcer

* ulceration
* amputation

» neuroarthropathy
 Charcot

neuropathy
 polyneuropathy

metabolic

* hyperglycaemia

 ketosis

neuropathy

renal failure

» end-stage

« dialysis

« renal insufficiency
e chronic

» nephropathy

» kidney disease
 glomerulonephritis
» glomerular sclerosis

eye

« retinopathy
 proliferative

» maculopathy

 blindness

» non-pharmacological therapy

 best practice

© Deutsche Diabetes-Gesellschaft (DDG), Stand Juli 2000

recommendation

diet

e nutrition
« dietary guidelines
e protein restriction

» low-protein diet

physical

° exercise

behavio(u)r

 patient education

» teaching program

» education
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o self-care  retinopathy

e training

e coronary heart disease

« lipid disorders

¢ glucosidase inhibitor

¢ biguanide

« thiazolidinedione

« sulfonylurea

» thiazolidinedione

« glibenclamid

¢ weight gain

* hypoglycemia

« therapeutic strategy

e drug

¢ glucose

* intensive

» side effect*

* pump

» oral antidiabetic and insulin

 sulfonylurea and insulin

* metabolic syndrom

» hypertension

= renal disease
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Appendix 4

Hauptsuchbegriffe:

Diagnose
Typ 1- Diabetes
e diagnos*

« dyslipidaemia

e criteria  hypercholesterolaemia

« isle cell antibod* « hypertriglyceridaemia

e glucose

» blood

 postprandial

* bedtime

* metabolism

e glycated hemoglobin

» AGE (advanced glyated endproducts)

« fasting

 hypertension

» nephropathy

» microalbuminuria

* neuropathy

« diabetic foot

e CHD

« lipoprotein

« high density lipoprotein

e dyslipoproteinaemia
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Typ 2- Diabetes

* method « dyslipidaemia

¢ physical examination  hypercholesterolaemia

* glucose « hypertriglyceridaemia

e glucose

 postprandial

* bedtime

* metabolism

e glycated hemoglobin

 AGE (advanced glyated endproducts)

e fasting

* metabolic syndrom

« hypertension

* nephropathy

* microalbuminuria

* neuropathy

 diabetic foot

* CHD

« lipoprotein

« high density lipoprotein

« dyslipoproteinaemia
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Appendix 5

Methodik der Literatursuche

Krankheits-Experten
(Multidisziplinare Gruppe)

K_) Leitlinien-Methodiker

Basis
Leitlinien-
Organisations-Komitee
Literatursuche

Interdisziplinarer Konsens beziiglich definierter

Suchstrategie einschlieBlich Deskriptoren

Hauptsuchverfahren

- Recherche der bereits verfigbaren
Standarts, Leitlinien, Critical Pathway
und sonstigen Empfehlungen

- Recherche anhand von relevanten
Datenbanken mit Konsensus-
ermittelnden Suchbegriffen

Nebensuchverfahren

- Recherche der Referenzen in den oben
genannten Standarts, Leitlinien, Critical
Pathways und sonstigen Empfehlungen

- Hinweis auf relevante Literatur von
Expertenkreisen

Datenbanken
- Medline®
(PubMed®, Knowledge
Finder®, HealthStar®)
- Embase
- Cochrane

Weitere Quellen

- Leitliniendatenbanken

- Handsearching

- Expertenkontakte
(laufende Studien )

Ergebnis: Sichtung von ca. 3.700 Literaturstellen ( Stand 10.05.2000))
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Deutsche Evidenzbasierte Diabetes Leitlinien DDG
Evaluierte Publikationen: n=2086
Zitierte und evaluierte relevante Publikationen n=638

800

2
700 74
600

500

Zahl der Publikationen

400 384

300
200 164 182
100 122 18 115
53

o 9 7

Evidenzklasse la Ib lla lIb 11

I Appendix 6b

Diagnose, Therapie und Verlaufskontrolle der diabetischen
Nephropathie

Evaluierte Publikationen: n=97
Zitierte und evaluierte relevante Publikationen n=72

45
40
35
30

37

25 27
20
15
10

Zahl der Publikationen

5 5 4
(0]
Evidenzklasse la Ib lla 1Ib 11
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Appendix 7

Auswirkung der Leitlinien-Entwicklungs-

Charakteristika auf die Compliance

(mod. nach Mitteilung von Ollenschlager,

()
Helou, Lorenz, 2000; -§
Cabana et al,, 1999, Klazinga et al., 1994) dé ‘5 5 g
S 5 g B c
w < [ [0}
c E g £ =
Leitlinien-  Charakteristika der wE = 2 3
Typen Leitlinienentwicklung R 3 S
Experten- - LL-Gremium nicht reprasentativ ) . :
o . . Gering Gering Gering
Leitlinie - Formalisierter Konsens nicht belegt
- EBM-Strategie nicht belegt
Evidenz- - LL-Gremium nicht reprasentativ )
) o . och Gering Hoch
basierte - Formalisierter Konsens nicht belegt
Experten- - EBM-Strategie belegt
leitlinie
Konsensus- - LL-Gremium reprasentativ i )
o o Gering  Hoch Gering
Leitlinie - Formalisierter Konsens belegt
- EBM-Strategie nicht belegt
Evidenz- - LL-Gremium reprasentativ
) o Hoch Hoch Hoch
basierte - Formalisierter Konsens belegt
Konsensus- - EBM-Strategie belegt
Leitlinie
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