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Der hepatogene Diabetes bei Leberzirrhose

F Gundling!, W. Schepp', P. M. Schumm-Draeger?

Kurzfassung: Hintergrund: Stérungen des Glu-
kosemetabolismus wie Glukoseintoleranz oder
ein hepatogener Diabetes treten bei Patienten
mit Leberzirrhose tiberaus haufig auf. Ursachlich
ist eine hepatozelluldre Funktionseinschrénkung
im Rahmen der Zirrhose, welche u. a. zu einer
reduzierten Glykogensynthese sowie einer aus-
gepragten Insulinresistenz fiihrt.

Diskussion: Empfehlungen mit Leitliniencha-
rakter zur Diagnostik und Therapie des hepatoge-
nen Diabetes fehlen bislang. Im Hinblick auf ba-
sistherapeutische Mallnahmen sollte eine aus-
reichende Deckung des Energie- und Proteinstoff-
wechsels gewahrleistet sein, da ein Grofteil der
Zirrhosepatienten mangelernahrt ist. Bei der me-
dikamentosen Behandlung des hepatogenen Di-
abetes muss auf die erhohte Hypoglykdmie-
gefahrdung geachtet werden. Geeignete orale
Antidiabetika sind insbesondere Sulfonylharn-
stoffanaloga, DPP4-Hemmer sowie GLP1-Analo-
ga, allerdings liegen diesheziiglich keine Daten
aus klinischen Studien vor. Wenn eine suffizien-
te Diabetes-Einstellung mit oralen Antidiabetika
nicht gelingt, sollte eine prandiale Therapie mit

Insulinen von kurzer Wirkdauer oder kurz wirksa-
men Insulinanaloga eingesetzt werden.
Schlussfolgerung:  Die Optimierung einer
diabetischen Stoffwechsellage hat neben der
Vermeidung typischer diabetischer Spatkompli-
kationen eine wichtige Bedeutung fiir die Redu-
zierung von zirrhoseassoziierten Komplikationen,
wie z. B. hepatische Enzephalopathie oder das
Auftreten eines hepatozelluldren Karzinoms.

Schliisselwaorter: hepatogener Diabetes, he-
patische Enzephalopathie, hepatozelluldres Kar-
zinom, Zirrhose

Abstract: Hepatogenous Diabetes in Liver
Cirrhosis. Background. Disturbances of glucose
metabolism, eg glucose intolerance or hepato-
genous diabetes, occur frequently in patients
with liver cirrhosis. They are caused by loss of
hepatocellular function and insulin resistance
due to chronic liver disease.

Discussion: Until now there are no recommen-
dations or guidelines regarding diagnosis and

treatment of hepatogenic diabetes. Basic treat-
ment should guarantee sufficient daily energy
and protein intakes since the majority of patients
with liver cirrhosis are malnourished. The risk of
hypoglycaemia must be carefully considered
when treating hepatogenic diabetes. Suitable
oral antidiabetics are glinides, DPP4-inhibitors,
and GLP1 analogues. However, there are no data
from clinical studies so far. If sufficient control of
diabetes cannot be achieved by oral antidiabet-
ics prandial insulin therapy using short-acting
insulins or rapid-acting insulin analogues should
be applied.

Conclusion: Optimisation of metabolic control
is not only important to avoid typical late dia-
betic but also cirrhosis-associated complica-
tions, eg, gastrointestinal bleeding, hepatic en-
cephalopathy, or the occurrence of hepatocellu-
lar carcinoma. J Klin Endokrinol Stoffw 2013;
6 (3): 26-31.

Key words: hepatogenous diabetes, hepatic en-
cephalopathy, hepatocellular carcinoma, cirrho-
sis

Einleitung

Die Priavalenz von Stoérungen des Glukosemetabolismus wie
Diabetes und Glukoseintoleranz ist bei Patienten mit Zirrhose
tiberaus hoch. Die Hiufigkeit einer Glukoseintoleranz wird in
der Literatur mit 60-80 % angegeben, wihrend ein manifes-
ter Diabetes mellitus bei ca. 20-30 % aller Patienten mit Zir-
rhose diagnostiziert werden kann [1-3].

Ungeachtet dessen werden Héufigkeit und Bedeutung von
Glukosestoffwechselstorungen bei chronischen Lebererkran-
kungen im praktischen Alltag selbst bei schwerpunktmifig
hepatologisch téitigen Kollegen unterschitzt [4].

Die Beschreibung dieser hdaufigen Assoziation eines Diabetes
mit einer Leberzirrhose ist historisch mit 2 Namen verkniipft.
Dem Internisten Bernhard Naunyn fiel 1898 erstmals die hohe
Frequenz von Glukosestoffwechselstorungen, wie z. B. Glu-
kosurie und Glukoseintoleranz, bei Zirrhotikern auf, fiir die er
den Begriff des ,,Leberdiabetes* prigte [5].
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Der Endokrinologe Werner Creutzfeld konnte 1971 zeigen,
dass der Diabetes mellitus oftmals pathophysiologisch als
Folge der chronischen Lebererkrankung zu werten ist [6].
AuBlerdem wurde nach orthotoper Lebertransplantation die
Normalisierung einer diabetischen Stoffwechsellage bei
Leberzirrhose beschrieben [7, 8].

Der begriffliche Terminus des ,hepatogenen Diabetes ist
also historisch zu verstehen und wird in den aktuell giiltigen
nationalen und internationalen Klassifikationssystemen zur
Atiologie des Diabetes mellitus nicht beriicksichtigt [9].
Trotzdem hat die Bezeichnung nach wie vor eine Berechti-
gung, da sie Besonderheiten der diabetischen Stoffwechsel-
lage im Hinblick auf Pathophysiologie, Diagnostik und The-
rapie bei synchroner Leberzirrhose unterstreicht.

Pathophysiologie

Die Leber als Ort der Glykogensynthese und Glukoneogenese
ist ein zentrales Organ im Glukosestoffwechsel. Die hohe Pri-
valenz von Glukosestoffwechselstorungen bei Zirrhose kann
im Wesentlichen auf die hepatozellulire Insuffizienz im Rah-
men des zirrhotischen Umbaus der Leber zuriickgefiihrt wer-
den, welche iiber zahlreiche pathophysiologische Mechanis-
men in einem Diabetes mellitus resultiert. Dazu gehoren u. a.
eine reduzierte Insulin-Clearance der Leber, eine verminderte
Fihigkeit der Leber zur Glykogensynthese, toxische Auswir-
kungen auf das endokrine Pankreas im Rahmen einer Alko-
holkrankheit — analog zum pankreopriven Diabetes bei chro-
nischer Pankreatitis —, Storungen der gastrointestinalen Moti-
litidt sowie das verstirkte Vorkommen insulinantagonistischer
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Hormone wie z. B. endogener Katecholamine bei Zirrhose
(,,chronischer Schockzustand) [10-12]. Alle diese Faktoren
(Abb. 1) fiihren neben einer Hyperglykidmie zu einer Hyper-
insulindmie mit progredienter Insulinresistenz der peripheren
Gewebe.

Im Detail ist die Pathophysiologie des hepatogenen Diabetes
jedoch noch nicht geklirt. So scheint verstiandlicherweise die
Genese der Zirrhose eine wichtige Rolle zu spielen: Eine
posthepatitische Zirrhose bei chronischer Virushepatitis C ist
besonders hiufig mit einer diabetischen Stoffwechsellage
assoziiert [14-16].

An dieser Stelle sei darauf hingewiesen, dass natiirlich ein
Diabetes mellitus nicht obligat als Folge der Zirrhose auftre-
ten muss. GroB3e epidemiologische Studien bei US-Veteranen
konnten zeigen, dass das kumulative Risiko fiir chronische
Lebererkrankungen (inklusive einer Zirrhose) bei Diabeti-
kern signifikant erhoht ist [17, 18]. Im klinischen Alltag kann
in der Regel zwischen einem hepatogenen Diabetes sui gene-
ris oder einem Diabetes mellitus Typ 2 nicht unterschieden
werden.

Definition

Generell gibt es — anders als beim Diabetes mellitus Typ 1 —
keinen spezifischen biochemischen oder genetischen Marker,
um einen hepatogenen Diabetes von Diabetesformen anderer
Atiologie abzugrenzen. Die Diagnose ist stets eine klinische
und somit in der Regel nicht mit letzter Sicherheit zu stellen.
Typischerweise entwickelt sich die diabetische Stoffwechsel-
lage erst auf dem Boden einer bereits lang bekannten Zirrho-
se. Ebenso spielen — in Abgrenzung zum Diabetes mellitus
Typ 2 — eine positive Familienanamnese oder genetische Pri-
disposition eine untergeordnete Rolle, ebensowenig ein er-
hohtes Lebensalter oder ein gesteigerter Body-Mass-Index
(BMI) [19]. Allerdings ist eine dezidierte &dtiologische Ab-
grenzung des hepatogenen Diabetes in der klinischen Praxis
eher von akademischem Interesse: Die speziellen Probleme
hinsichtlich Diagnostik und Therapie gelten fiir alle Diabetes-
Formen bei Patienten mit Leberzirrhose. Im Hinblick auf das
klinische Bild muss betont werden, dass (Warn-) Symptome
einer manifesten diabetischen Stoffwechsellage wie Miidig-
keit, gehduftes Auftreten von Infektionen, Polyurie oder Po-
lydipsie oft filschlich als Beschwerdebild der chronischen
Lebererkrankung oder einer diuretischen Therapie bei hydro-
pischer Dekompensation interpretiert werden [19].

Hepatogener Diabetes versus Diabetes
mellitus Typ 2 - Besonderheiten beziig-
lich Diagnostik und Therapie

Wihrend der klinische Phinotyp bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 durch einen erhohten BMI oder Adipositas
charakterisiert wird, ist bei Patienten mit hepatogenem Diabe-
tes auf dem Boden einer fortgeschrittenen Leberzirrhose Mal-
nutrition, d. h. Mangel an spezifischen Stoffen des Mikro- und
Makronihrstoffwechsels, ein hdufiges Problem. Dieser Punkt
muss insbesondere bei den ,,BasismaBnahmen‘ beriicksich-
tigt werden: Im Einzelfall ist ndmlich keine Gewichtsreduk-
tion analog zum Diabetes mellitus Typ 2 anzustreben, sondern
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Abbildung 1: Pathophysiologische Ursachen fiir die hohe Préavalenz von Glukose-
stoffwechselstorungen bei Zirrhose. Mod. nach [13].

im Gegenteil u. U. eine Zusatzerndhrung zu erwigen, welche
eine erhohte Zufuhr von Gesamtkalorien und Protein beinhal-
tet [20].

Ist zur Stoffwechseleinstellung eine pharmakologische Inter-
vention erforderlich, muss beachtet werden, dass die meisten
Antidiabetika formal bei Zirrhose kontraindiziert sind oder
zumindest ein ungiinstiges Nebenwirkungsprofil besitzen [21].

In besonderem MafBe muss angesichts der reduzierten Glyko-
genspeicher sowie im Falle einer fortgesetzten Alkoholkrank-
heit einer therapieinduzierten Hypoglykdmie vorgebeugt wer-
den. Pauschal betrachtet weisen Patienten mit hepatogenem
Diabetes postprandiale Blutzuckerspitzen auf, sodass eine
prandiale medikamenttse Therapie giinstig ist. Betont sei an
dieser Stelle, dass evidenzgesicherte Empfehlungen oder
gar Leitlinien zur optimalen Behandlung eines Diabetes bei
Zirrhose fehlen.

Im Hinblick auf die Diagnosestellung einer diabetischen
Stoffwechsellage gilt der Stellenwert glykierter Himoglobine
wie z. B. HbA  als problematisch, wenn eine Zirrhose vor-
liegt. Dies ist auf die gesteigerte Rate gastrointestinaler Blu-
tungsereignisse zuriickzufiihren, welche einen falsch-niedri-
gen HbA -Wert vortiuschen kann [22]. Als Extremfall sei
hier auf die regelmifBige Aderlasstherapie bei Patienten mit
Hamochromatose verwiesen [23].

Als Screeninguntersuchung ist der orale Glukosetoleranztest
(0GTT) nach WHO-KTriterien am besten geeignet. Daher soll-
te bei jedem Patienten mit Leberzirrhose und Nachweis einer
Glukosurie, einer erhohten ,,Gelegenheits-Plasmaglukose*
(unabhiéngig von Tageszeit und Mahlzeiten) oder aber einer
erhohten Niichternglukose ein oGTT angestrebt werden [24].
Falls eine orale Verabreichung von Glukose nicht moglich ist,
kann alternativ ein intravenoser Glukosetoleranztest (ivGTT)
durchgefiihrt werden.

Bedeutung der Diabetes-Therapie hin-
sichtlich Prognose und Komorbiditaten
bei Zirrhose
Angesichts der zahlreichen Folgeerkrankungen im Gefolge
einer Zirrhose, wie Aszitesbildung, Osophagusvarizenblu-
tung, hepatische Enzephalopathie und hepatozellulédres Kar-
zinom [25], gilt die Behandlung eines hepatogenen Diabetes
manchmal als untergeordnetes Problem im therapeutischen
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Gesamtkonzept der Systemerkrankung Leberzirrhose. Als
wichtiges Argument, welches scheinbar einen therapeuti-
schen Nihilismus rechtfertigen kénnte, wird immer wieder
auf die niedrige Rate von kardiovaskuldren Erkrankungen
sowie diabetischen Spitschiden bei Patienten mit Zirrhose
hingewiesen. Diese Annahme stiitzt sich auf zahlreiche,
zunichst plausible Beobachtungen bei Vorliegen einer Le-
berzirrhose, wie z. B. die hidufige Hypotonieneigung, die
seltenere Privalenz einer arteriellen Hypertonie als additiver
Risikofaktor fiir Gefderkrankungen und letztlich die deut-
lich reduzierte Lebenserwartung von Patienten mit fortge-
schrittener Zirrhose [19]. Auch wenn klinische Studien zum
hepatogenen Diabetes nur in geringer Zahl vorliegen, exis-
tieren geniigend Hinweise, dass insbesondere die é&thyl-
toxische Zirrhose mit einer gesteigerten Haufigkeit von z. B.
koronarer Herzkrankheit (KHK) im Vergleich zu Kontroll-
gruppen assoziiert ist [22].

Ebenso konnte in grolen Autopsieserien eine erhdhte Priva-
lenz von Gefédfkrankheiten wie KHK oder peripherer arteriel-
ler Verschlusskrankheit gerade bei Patienten mit Leberzirrho-
se gezeigt werden [26].

Interessanterweise kommt einer antidiabetischen Behandlung
bei Zirrhose iiber die iiblichen Intentionen — kardiovaskulire
Protektion, Vermeidung von diabetischen Spitschdden — eine
besondere Bedeutung im Hinblick auf Vermeidung ,klassi-
scher* Zirrhosekomplikationen zu.

Ein hepatogener Diabetes besitzt auBerdem prognostische
Bedeutung fiir die Uberlebenszeit sowie die Hiufigkeit von
zirrhoseassoziierten Komplikationen [24]. Patienten mit di-
abetischer Stoffwechsellage und Leberzirrhose weisen eine
wesentlich hohere Rate bakterieller Infektionen [27], ein er-
hohtes Risiko fiir gastrointestinale Blutungen und schwerwie-
gendere und friihzeitigere Manifestationen einer HE auf [28].
Auflerdem findet man bei Zirrhosepatienten mit diabetischer
Stoffwechsellage hdufiger einen therapierefraktiren Aszites.
Ein weiterer wichtiger Gesichtspunkt ist die deutlich hohere
Inzidenzrate eines hepatozelluliren Karzinoms (HCC) bei
Patienten mit Diabetes mellitus verglichen mit Normalperso-
nen [18, 29]. Besondere Bedeutung kommt der Behandlung
des hepatogenen Diabetes bei Patienten zu, welche fiir eine
Lebertransplantation evaluiert werden. Auch fiir den weiteren
postoperativen Verlauf nach Leberresektion bei Vorliegen ei-
nes HCC stellt der hepatogene Diabetes mellitus einen un-
glinstigen prognostischen Faktor dar [30].

Therapie

Erndhrungstherapie

Das Konsumieren komplex aufgebauter Kohlenhydrate ge-
geniiber niedermolekularen Kohlenhydraten ist sinnvoll. Eine
Umsetzung auf 5-6 kleinere und iiber den Tag verteilte Mahl-
zeiten einer laktovegetabilen Erndhrung auf Basis der leichten
Vollkost ist giinstig [20, 31]. AuBerdem konnte fiir kohlen-
hydratreiche Spidtmahlzeiten (,,late-evening snack®) bei Pati-
enten mit Leberzirrhose ein positiver Effekt im Hinblick auf
den Energiehaushalt sowie eine bereits bestehende Glukose-
intoleranz gezeigt werden [32, 33]. Die Spiatmahlzeit ist fiir
Leberzirrhotiker besonders wichtig, da aufgrund der einge-
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schrinkten Glukoneogenese sowie der oft reduzierten Glyko-
genspeicher nichtliche Hypoglykdmien drohen.

Weiterhin sollte eine Ernidhrung mit mindestens normalem,
wenn nicht gar leicht erhhtem Eiweiligehalt gewéhrleistet
sein. Zur konstanten Erhaltung der Korperzellmasse darf
eine Eiweifzufuhr < 0,8 g/kg Korpergewicht (KG)/Tag nicht
unterschritten werden (funktionelles Eiweilminimum). Von
der Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrungsmedizin (DGE)
sowie der European Society of Parenteral and Enteral Nutri-
tion (ESPEN) wird daher eine Eiweilzufuhr von 1,2-1,5¢g
Protein/kg KG/Tag empfohlen. Liegt bereits eine ausgeprigte
Proteinmalnutrition vor, muss die Eiweizufuhr gegebenen-
falls auf 1,5 g/kg KG/d gesteigert werden, um eine anabole
Stoffwechselsituation zu erzielen [20, 31, 34, 35].

Eine Proteinrestriktion sollte nur bei Vorliegen einer therapie-
refraktidren, chronischen hepatischen Enzephalopathie (HE)
oder kurzfristig in einem fortgeschrittenen Stadium (Stadium
III-IV nach West-Haven-Kriterien) verordnet werden [34].
Pflanzliche Eiweille (Hiilsenfriichte, Kartoffeln) sollten bei
Zirrhosepatienten aufgrund ihres erhohten Anteils an ver-
zweigtkettigen Aminosduren (VKAS) sowie des hoheren Bal-
laststoffgehalts (Modifizierung der Darmflora, Erhohung der
gastrointestinalen Motilitit) gegentiiber tierischem Protein be-
vorzugt werden [20, 31].

Pharmakologische Therapie

Generell gibt es nur vereinzelte Studien, welche bestimmte
antidiabetische Priparate bei Patienten mit Zirrhose und Di-
abetes systematisch untersucht haben [36, 37]. In Anbetracht
dieser sehr begrenzten Datenlage wird die Wahl des einge-
setzten Antidiabetikums weniger von Endpunkten als viel-
mehr von Kontraindikationen und dem zu erwartenden Ne-
benwirkungsspektrum bestimmt (Tab. 1). Weiterhin besteht
bei vorliegender Zirrhose stets die Gefahr einer Dekompensa-
tion mit Verschlechterung der Synthesefunktion, welche theo-
retisch mit einer hoheren medikamentosen Nebenwirkungs-
rate verbunden ist. Angesichts ihrer zentralen Funktion beim
Metabolismus der meisten Medikamente kann eine Zirrhose
zu einer lingeren Halbwertszeit bestimmter Priparate fiihren,
sodass generell Antidiabetika mit eher kiirzerer Wirkdauer zu
bevorzugen sind. Die Behandlungsziele, also die Intensitit
der diabetischen Stoffwechseleinstellung, sollte durch die
chronische Lebererkrankung bestimmt sein. Bei bereits fort-
geschrittener Leberzirrhose mit absehbar limitierter Prognose
scheint eine pragmatische Diabetes-Einstellung gerechtfer-
tigt, bei der die Vermeidung von therapieinduzierten Hypo-
glykdmien im Vordergrund steht. Voraussetzung jeder phar-
makologischen Behandlung sollte eine konsequente Alko-
holkarenz sein. Wie bereits ausgefiihrt, sind Priparate mit so-
wohl verhiltnismaBig kurzer Halbwertszeit als auch geringer
Hypoglykimierate (DPP4-Hemmer, GLP1-Analoga) giinstig.

Orale Antidiabetika (OAD)
Generell sind lang wirkende OAD (z. B. Glibenclamid) auf-

grund ihrer verzdgerten Metabolisierung zur medikamento-
sen Behandlung des hepatogenen Diabetes nicht geeignet.
Biguanide (Metformin) gelten wegen der Gefahr einer poten-
ziellen Laktatazidose bei fortgeschrittenen Lebererkrankun-
gen als obsolet, weil bei Leberzirrhose die hepatische Laktat-
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Tabelle 1: Kontraindikationen und potenzielle Nebenwirkungen einer medikamentdsen antidiabetischen Therapie bei Patienten

mit Zirrhose und diabetischer Stoffwechsellage.

Substanzgruppe Kontraindikation Spezielle Probleme bei Zirrhose

Biguanide Cave! Leberinsuffizienz Laktatazidose, gastrointestinale Nebenwirkungen
Sulfonylharnstoffe Cave! Leberinsuffizienz Synchroner Alkoholismus

Glukosidasehemmer Cave! Gastrointestinale Nebenwirkungen

Glitazone Cave! Leberinsuffizienz

Glinide Cave! Leberinsuffizienz

DPP4-Hemmer Cave! Verdauungsbeschwerden

GLP1-Analoga

SGLT2 Cave! Synchrone Diuretikatherapie

Langwirksame Insuline/Insulinanaloga Cave! Hypoglykamiegefahr wegen langer Halbwertzeit

elimination reduziert, die periphere Laktatbildung unter kor-
perlicher Belastung aber hiufig erhoht ist. Allerdings scheint
bei kompensierter Zirrhose und guter Compliance die An-
wendung von Metformin sicher zu sein. Von besonderem In-
teresse ist die in Studien gezeigte signifikante Senkung der
Inzidenz eines hepatozelluldren Karzinoms durch Metformin,
weshalb die Beurteilung dieser Substanz bei Zirrhose offen-
bar einen gewissen Paradigmenwechsel erfahrt [38]. Insulin-
sensitizer (PPAR-y-Agonisten, Glitazone: Pioglitazon, Rosi-
glitazon) sind bei Leberfunktionsstérungen ebenfalls kontra-
indiziert, weil sie bei Vorliegen einer Zirrhose schwere Kom-
plikationen auslosen konnen [19]. Die Vorldufersubstanz
Troglitazon wurde nach rezidivierenden hepatotoxischen Er-
eignissen zuriickgezogen [21].

In Anbetracht des ungiinstigeren Nebenwirkungsprofils alter-
nativer Substanzen eignen sich fiir eine orale medikamentose
Behandlung des hepatogenen Diabetes zum Beispiel Glinide,
also prandiale Glukoseregulatoren, welche unmittelbar vor
den Hauptmahlzeiten eingenommen werden. Glinide haben
ein dhnliches Wirk- und Nebenwirkungsspektrum, aber eine
deutlich kiirzere Halbwertszeit als konventionelle Sulfonyl-
harnstoffe und sind somit, insbesondere im Hinblick auf die
Hypoglykidmierate, besser steuerbar. Ein weiterer Vorteil ist
ihre groBere Flexibilitit in Bezug auf die Nahrungsaufnahme.
Angesichts des geringen Hypoglykimierisikos scheint der
Einsatz von Inkretin-Mimetika wie DPP4-Hemmer oder
GLP1-Analoga eine besonders bei gleichzeitig vorhandener
Leberzirrhose vielversprechende Substanzgruppe zu sein. Aller-
dings muss betont werden, dass bisher diesbeziiglich keinerlei
gesicherte Daten existieren, sodass hier keine evidenzge-
sicherten Empfehlungen gelten.

In Anbetracht der umfangreichen therapeutischen Erfahrun-
gen, der guten Kombinierbarkeit mit Insulin oder anderen
Substanzgruppen und letztlich auch des niedrigen Kosten-
faktors konnen Sulfonylharnstoffe (SH), auch wenn Empfeh-
lungen mit Leitliniencharakter bislang nicht vorliegen, als
Mittel der zweiten Wahl eingesetzt werden. Ihr therapeuti-
scher Effekt auf die Senkung des Niichtern-Blutzuckers ist,
verglichen mit den Sulfonylharnstoffanaloga, etwas grofer.
Allerdings muss unbedingt beachtet werden, dass bei Leber-
zirrhose die hepatische Elimination eingeschrénkt ist und eine
Akkumulation von aktiven Metaboliten schwere Hypoglyk-
dmien auslosen kann. SH, welche vorwiegend iiber die Leber
metabolisiert werden, z. B. Gliquidon, sind daher nicht geeig-

net. Auerdem konnten fiir Patienten mit Leberzirrhose nach
Einnahme bestimmter SH, z. B. Glibenclamid), himodynami-
sche Verdnderungen wie z. B. eine Reduktion des Herzindex
demonstriert werden. Von Vertretern der dritten Generation
(z. B. Glimepirid) ist aus diabetologischer Sicht abzuraten, da
unter Glimepirid (wenn auch seltener als unter Glibenclamid)
schon bei gesunder Leberfunktion eine relevante Hypo-
glykdmierate nachweisbar ist. o-Glukosidashemmer wie z. B.
Acarbose oder Miglitol bewirken eine Hemmung der intesti-
nalen Glukosidasen. Sie vermitteln so eine reduzierte post-
prandiale Aufspaltung von komplexen Kohlenhydraten, was
zu einer verzogerten Resorption der Monosaccharide und
einer Reduktion postprandialer Hyperglykdmien fiihrt. Ein
grofler Vorteil bei der Behandlung eines hepatogenen Diabe-
tes mit a-Glukosidasehemmern ist das Fehlen spezifischer
hepatotoxischer Nebenwirkungen. Ihr Nebenwirkungsprofil
wird im Wesentlichen durch die Symptome der Kohlen-
hydratmaldigestion bestimmt. Héufig sind meteoristische
Beschwerden und Bauchschmerzen. Viele Patienten mit Le-
berzirrhose weisen jedoch einen bakteriellen Uberwuchs auf
(z. B. nach gastrointestinalen Blutungsereignissen, durch Me-
dikamente wie z. B. Antibiotika oder Lactulose) und entwi-
ckeln oft eine portal-hypertensive Gastropathie und Entero-
pathie oder eine Steatorrho im Rahmen einer cholestatischen
Lebererkrankung. Alle genannten Faktoren fiihren héufig
ebenfalls zu Bldhungen und abdominellen Schmerzen, sodass
die Nebenwirkungsrate der a-Glukosidasehemmer noch er-
hoht wird. Daher ist auch diese Substanzgruppe keine ideale
Medikation bei Leberzirrhose. Sinnvoll kann ein Einsatz z. B.
von Acarbose in der Frithphase des hepatogenen Diabetes
mellitus sein oder aber im Rahmen einer Kombinationsthera-
pie, da seine antihyperglykdmische Potenz selber im Ver-
gleich mit SH oder Metformin schwicher ist [10]. Zusétzlich
konnte in einer prospektiven Studie ein positiver Effekt von
Acarbose auf den klinischen Verlauf einer HE nachgewiesen
werden [12, 19].

Insulintherapie
Angesichts des problematischen Sicherheitsprofils der meis-

ten oralen Antidiabetika (insbesondere Glinide und SH) bei
Patienten mit Leberzirrhose sollte der Einsatz vor allem kurz
wirksamer Insuline (prandiale Insulintherapie) friihzeitig er-
wogen werden. Bei vorwiegend postprandial erhohten Blut-
zuckerwerten sollte eine gut steuerbare prandiale Insulin-
therapie in Betracht gezogen werden. Eine prandiale Insulin-
therapie mit Insulinen von kurzer Wirkdauer (z. B. ,,Human-
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insuline* bzw. ,,Normalinsuline*) oder kurz wirksamen Insu-
linanaloga (z. B. Lispro, Aspart, Glulisin) zu den Mahlzeiten
muss gegeniiber Priparaten mit verzogertem Wirkeintritt be-
vorzugt werden, da die Halbwertzeit von Insulin bei Leberzir-
rhose verldngert ist und Hypoglykdmien aufgrund der chroni-
schen Lebererkrankung nur insuffizient kompensiert werden
konnen. Auflerdem weisen Patienten mit einem hepatogenen
Diabetes hidufig vor allem postprandiale Blutzuckerspitzen
und weniger hohe Niichternglukosewerte auf, sodass diese
Therapieform, verglichen mit der konventionellen Insulin-
therapie (CT) mit Mischinsulinen zu festen Zeitpunkten, we-
sentlich besser geeignet ist.

Im Vergleich zu den bisherigen konventionellen Normal-
insulinen haben kurz wirksame Insulinanaloga (z. B. Insulin
lispro, Insulin aspartat, Insulin glulisin) ein giinstigeres Wirk-
profil, da der Spritz-Ess-Abstand entfillt und das unmittelbar
vor oder gar wihrend dem Essen zu spritzende Insulinanalo-
gon in der Regel zu signifikant besseren postprandialen Blut-
zuckerwerten, einer damit besseren Stoffwechselkontrolle
und einer flexibleren und sicheren Therapie fiihrt. Ein weite-
rer Vorteil bei kurz wirksamen Insulinanaloga ist die deutlich
seltenere Rate von postprandialen, d. h. zwischen den Mahl-
zeiten auftretenden Hypolykidmien, gegeniiber der Therapie
mit Normalinsulinen. Dies ist insbesondere bei hypoglyk-
dmiegefihrdeten Patienten mit hepatogenem Diabetes wich-
tig. Fiir die Therapie mit lang wirksamen Insulinanaloga (In-
sulin glargin, Insulin detemir) konnte ebenfalls eine signifi-
kant niedrigere Rate von Hypoglykdmien, insbesondere
nichtlichen Unterzuckerungen, gegeniiber herkommlichen
NPH-Insulinen nachgewiesen werden [12, 19].

Zusammenfassung

Ein hepatogener Diabetes stellt eine hidufige, aber unter-
schitzte Komplikation bei Leberzirrhose dar und gilt als
Indikatorerkrankung fiir eine ungiinstige Prognose und den
Verlauf bestimmter zirrhoseassoziierter Komplikationen. Die
Bedeutung einer antidiabetischen Therapie liegt analog zu
anderen Diabetes-Formen in der Reduzierung kardiovaskuli-
rer Komorbidititen und diabetischer Spitschidden, dient ins-
besondere aber auch der Vermeidung charakteristischer Zir-
rhosekomplikationen wie hepatischer Enzephalopathie und
eines HCC. Je nach Schweregrad der Zirrhose sowie der
Compliance des betroffenen Patienten muss in Ermangelung
von Leitlinien jede Behandlung eines Diabetes bei Zirrhose
als extrem individuelles Therapiekonzept verstanden werden.
BasismafBnahmen sind wichtig, aber moglicherweise funda-
mental anders als bei Patienten mit Typ-2-Diabetes, da bei
fortgeschrittener Zirrhose hidufig Malnutrition und Kachexie
vorliegen. Ein Grofiteil der antidiabetischen Medikation ist
zumindest formal beziiglich Kontraindikationen und Neben-
wirkungen als problematisch einzustufen, obwohl eine kom-
pensierte Zirrhose nicht obligatorisch mit einer Leberinsuffi-
zienz gleichzusetzen ist. Gleichwohl sind Leitlinien zur Diag-
nostik und Therapie z. B. des Diabetes mellitus Typ 2 nur be-
dingt auf die Situation des Diabetes bei Zirrhose zu iibertra-
gen, insbesondere weil prospektive Studien zur optimalen
Behandlung an diesem Kollektiv fehlen. Bei jeder pharmako-
logischen Behandlung muss, vor allem bei fortgesetztem
Alkoholabusus, das Risiko einer therapieinduzierten Hypo-
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glykdmie beriicksichtigt werden. Eine Alkoholkarenz sollte
insofern als Basis jeder medikamentdsen Therapieeskalation
gelten. Fiir bestimmte Préparate wie z. B. Metformin scheint
sich bei der Behandlung des Diabetes bei Zirrhose ein gewis-
ser Paradigmenwechsel abzuzeichnen, da ein Einsatz bei Pati-
enten mit kompensierter Lebererkrankung und guter Com-
pliance als sicher gilt und moglicherweise als chemopriven-
tive MalBnahme im Hinblick auf ein HCC zu werten ist [38].

Relevanz fiir die Praxis

— Ein Diabetes bei Zirrhose/hepatogener Diabetes gilt als
Indikatorerkrankung fiir eine ungiinstige Prognose und
den Verlauf bestimmter zirrhoseassoziierter Komplikati-

onen.

— Jede antidiabetische Therapie zielt neben einer Reduzie-
rung kardiovaskuldrer Komorbiditdten und diabetischer
Spitschédden vor allem auf die Vermeidung charakteris-
tischer Zirrhosekomplikationen ab.

— In Ermangelung von Leitlinien muss angesichts drohen-
der Nebenwirkungen einer medikamentosen Behand-
lung jede Therapie eines Diabetes bei Zirrhose individu-
ell an den Schweregrad sowie die Prognose der Leber-
erkrankung und an die Compliance des Patienten ange-

passt werden.
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