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Einleitung

Die Assoziation zwischen einem Diabetes
mellitus (DM) und einer Leberzirrhose
(LC) wurde bereits Anfang des 20. Jahr-
hunderts bei Patienten mit schwerem Al-
koholismus beschrieben [1]. Zunichst
wurde ein Typ-2-DM (T2DM) als Risi-
kofaktor fiir die Entstehung einer chroni-
schen Lebererkrankung identifiziert [2].
Spéter wurde die mogliche ,diabetoge-
ne Natur“ der Zirrhose erkannt. Vido
et al. prigten den Begriff des ,,hepatoge-
nen Diabetes“ (HD) und grenzten die-
se Diabetes-Form vom Typ-2-Diabetes
ab, indem sie die Stérung des Gluko-
sestoffwechsels als sekundére Folge der
Lebererkrankung beweisen konnten [3].
1971 zeigte Werner Creutzfeldt, dass eine
diabetische Stoffwechsellage durch eine
Zirrhose verursacht werden kann [4].
1994 wiesen Bianchi et al. erstmals
die prognostisch negative Vorhersage-
kraft eines DM auf das Outcome von LC-
Patienten nach (signifikanter Anstieg der
Mortalitat durch gehauftes Auftreten Zir-
rhose-assoziierter Komplikationen) [5].
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und Therapie

Epidemiologie

Zwischen 20 und 60% aller Patienten
mit Zirrhose weisen eine diabetische
Stoffwechsellage auf, 60-80% eine ge-
storte Glukosetoleranz (IGT) und nahezu
100% eine Insulinresistenz (IR) [6-8].
Die Privalenz einer gestérten Gluko-
sehomoostase ist je nach Schweregrad
der Zirrhose erhoht [9]. Nichtalkoho-
lische Fettlebererkrankung (NAFLD),
Mangelernidhrung, Alkoholmissbrauch,
Hepatitis-C-Virus (HCV)-Infektion und
primire Himochromatose sind mit ei-
nem besonders gesteigerten Risiko fiir
einen HD assoziiert [10, 11]. Die Natio-
nal Health and Nutrition Examination
Survey (N-HANES III) zeigte eine drei-
fach erhohte Privalenz eines Diabetes
mellitus bei Hepatitis-C-Virus-Trigern
im Vergleich zur Durchschnittsbevolke-
rung [12]. Dariiber hinaus korrelierte
das Ausmafl der Fibrose bei Patienten
mit Hepatitis B und C mit einer erhéhten
Diabetespravalenz [13]. Patienten, bei
denen eine Lebertransplantation auf-
grund einer chronischen Hepatitis C
durchgefithrt wurde, haben ein héohe-
res Diabetes-Risiko als Patienten ohne
HCV-Infektion [14, 15]. Die Diabe-
tesprivalenz ist bei Hamochromatose
sogar noch hoher (50-85 %) [16].

Die meisten klinischen Studien ha-
ben gezeigt, dass ein Diabetes mellitus
die Wahrscheinlichkeit sowie den Schwe-
regrad eines akut-auf-chronischen Le-
berversagens erhchen und dessen Fort-
schreiten beschleunigen kann, was in ei-
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ner signifikant gesteigerten Mortalitét re-
sultiert [6, 17, 18].

Ein HD ist nicht durch eindeutig de-
finierte klinische und pathophysiologi-
sche Merkmale zu diagnostizieren, die
eine dezidierte Unterscheidung von ei-
nem T2DM zulassen [19-21]. Der Begrift
»hepatogener Diabetes ist daher nicht
in den derzeit giiltigen nationalen und
internationalen Klassifikationssystemen
enthalten [22], noch wird diese Kom-
plikation der Zirrhose von der Ameri-
can Diabetes Association (ADA) und der
Weltgesundheitsorganisation als spezifi-
sche Diabetesentitit akzeptiert. Aufler-
dem wird eine diabetische Stoffwechsel-
lage bei Leberzirrhosepatienten in der
arztlichen Wahrnehmung oft tibersehen,
wie eine Befragung von 576 Gastroen-
terologen in Deutschland zeigte. So un-
terschétzten 90 % bzw. 40 % der befrag-
ten Arzte die Privalenz von IGT und
DM bei zirrhotischen Patienten [23]. In
einer anderen Studie wurde festgestellt,
dass die Hiufigkeit eines HD im Gegen-
satz zu anderen mit der Zirrhose asso-
ziierten Komplikationen selbst von me-
dizinischem Personal aus hochspeziali-
sierten Krankenhausabteilungen unter-
schitzt wurde [24].

Pathophysiologie des HD

Die Pathophysiologie des HD ist kom-
plex (8 Abb. 1). Auf der einen Seite kann
ein Typ-2-Diabetes tiber die Entwicklung
eines metabolischen Syndroms und eine
nichtalkoholische Fettleberkrankung ei-
ne chronische Lebererkrankung induzie-
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Abb. 1 A Pathophysiologie des hepatogenen Diabetes bei zirrhotischer Leber. Der hepatogene Diabetes entwickelt sich di-
rektaus einer hepatischen Insulinresistenz und indirekt aus einem gestorten Glukosestoffwechsel aufgrund einer Insulinresis-
tenzim Muskel. Eine Hyperinsulindmie kann aus einer verminderten Insulinausscheidung durch die geschadigte Leber und
aus dem Vorhandensein portosystemischer Shunts resultieren. Mit fortschreitendem Diabetes nimmt die Empfindlichkeit
der B-Zellen der Bauchspeicheldriise aufgrund von Glukotoxizitét ab, und die Insulinproduktion sinkt. /GF Insulinghnlicher
Wachstumsfaktor. (Aus [28], Open access Publikation unter Creative Commons CC BY-NC Lizenz (https://creativecommons.

org/licenses/by-nc/4.0/), © The Author(s) 2022)

ren. Auf der anderen Seite geht die Zir-
rhose mit diabetogenen Effekten einher
[25, 26]. Leberversagen, portosystemi-
sche Shunts, Hyperinsulindmie, erhoh-
tes Glukagon, Wachstumshormon, insu-
lindhnlicher Wachstumsfaktor, freie Fett-
sduren und Zytokine, die eine periphe-
re IR und B-Zell-Dysfunktion auslosen,
spielen eine relevante pathogene Rolle
bei der Pathophysiologie des HD ([27];
O Abb. 1).

IR und Hyperinsulindmie

Die Leber spielt eine Schliisselrolle im
Glukosestoffwechsel als Hauptort der
Glykogensynthese und Glukoneogenese.
Eine hepatozelluldre Funktionsstérung
fihrt zu einer abnormalen Glykogen-
synthese und einer verminderten hepa-
tischen Kapazitat fiir Glykogeneinlage-
rungen [21]. IR in peripheren Geweben
(Fett- und Muskelgewebe) und die Le-
berdysfunktion spielen eine zentrale
Rolle [29-32]. Die verminderte Insulin-
Clearance durch die chronisch gescha-

digte Leber und portosystemische Shunts
fihren zu einer Hyperinsulindmie, die
durch erhohte Spiegel von Insulin-ant-
agonistischen Hormonen (Glukagon,
Wachstumshormon,  insulindhnlicher
Wachstumsfaktor) und freien Fettsiu-
ren und Zytokinen potenziert wird [30,
33]. Eine Hyperinsulindimie kann be-
reits in frithen Stadien der Zirrhose
sowohl im Niichternzustand als auch
postprandial nachgewiesen werden. Ein
wesentlicher auslosender Faktor der
Hyperinsulindmie ist auflerdem die re-
aktive Insulinhypersekretion durch das
Pankreas, um die periphere IR im Mus-
kelgewebe und die gestorte hepatische
Glukoseverwertung zu kompensieren
[34].

Sekretionsstérung der
pankreatischen Betazellen

Ein inadédquater frither Anstieg der In-
sulinsekretion und eine verminderte he-
patische Glukoseverwertung werden bei
Zirrhose hdufig beobachtet, auch wenn

Journal fiir Klinische Endokrinologie und Stoffwechsel 2 - 2022 ‘ 43

keine diabetische Stoffwechsellage vor-
liegt. Der progrediente Verlust der Insu-
linsekretion miindetletztlich in einer dia-
betischen Stoffwechsellage [35]. Der Aus-
l6ser scheint die Glukosetoxizitit durch
die chronische Hyperglykidmie zu sein,
die moglicherweise eine Sekretionssto-
rung der pankreatischen B-Zellen verur-
sacht [36, 37].

Assoziation von Diabetes
und chronischen Leber-
erkrankungen

NAFLD und DM-Assoziation

Die NAFLD stellt die hiufigste chro-
nische Lebererkrankung weltweit dar.
Die Préivalenz in der Allgemeinbevol-
kerung liegt zwischen 17 und 46%
[38]. Die nichtalkoholische Steatohe-
patitis (NASH) ist eine Manifestation
der NAFLD, da iiber eine Gewebeent-
ziindung, Ballonierung und Fibrose die
Ausbildung einer Zirrhose und das Fort-
schreiten eines hepatozelluldren Karzi-
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noms (HCC) drohen. Die Privalenz der
NASH wird auf 2-3 % geschitzt [38].

Die pathophysiologische Beziehung
zwischen einem Diabetes und der
NAFLD ist multifaktoriell und unvoll-
standig verstanden. Einerseits stellt ein
Typ-2-Diabetes einen starken Risikofak-
tor fiir NAFLD, LC und HCC dar [39].
Andererseits ist NAFLD bei Fehlen von
Stoffwechselstérungen ein Risikofaktor
fiir inzidentellen DM und metabolisches
Syndrom (MS), wie bei schlanken Pro-
banden mit NAFLD gezeigt wurde [40,
41].

HCV und DM-Assoziation

Zahlreiche prospektive Studien haben
eine hohere Diabetespravalenz bei Pa-
tienten mit chronischer HCV-Infektion
im Vergleich zu solchen mit Hepatitis-
B-Virus-Leberinfektion oder Probanden
ohne Lebererkrankung gezeigt [12, 42,
43]. Eine Metaanalyse von 32 Studien
ergab, dass eine diabetische Stoffwech-
sellage unabhingig vom Vorhandensein
einer Fibrose oder Zirrhose gehiuft
mit einer HCV-Infektion assoziiert war,
wobei die Diabetespravalenz bei zirr-
hotischen Patienten héher war [32, 44,
45].

Eine HCV iibt durch mehrere Me-
chanismen diabetogene Eigenschaften
aus: (1) Autoimmunphidnomene fithren
durch massive Stimulation des Immun-
systems mit unspezifischer Aktivierung
von potenziell selbstreaktiven Lympho-
zyten zur Induktion einer Immunkaska-
de, die bei anfilligen Personen in einer
Dysfunktion der Inselzellen resultie-
ren kann [46]. (2) direkte Zytotoxizitit
an Insel-B-Zellen, begleitet von einer
verminderten Glukose-stimulierten In-
sulinfreisetzung [46]. (3) Blockierung
von Insulinrezeptoren auf zelluldrer
Ebene iber eine Hochregulation der
Expression von Suppressor of Cytoki-
ne Signaling 3, was den proteasomalen
Abbau der Insulinrezeptorsubstrate 1
und 2 (die zentrale Molekiile der Insu-
lin-Signalkaskade sind) induziert und
die Glukoneogenese erhoht [47].

Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass
ein Diabetes negative Auswirkungen fiir
den Verlauf einer HCV-Infektion mit
oder ohne Zirrhose mit sich bringt [48,
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Therapie

Zusammenfassung

Hintergrund. Patienten mit Leberzirrhose
entwickeln haufig Stérungen des Glukoseme-
tabolismus wie Glukoseintoleranz oder einen
hepatogenen Diabetes, welche neben der
hepatozelluldren Funktionseinschrankung
durch die ausgepragte Insulinresistenz als
Folge der chronischen Lebererkrankung
verursacht sind.

Diskussion. Empfehlungen mit Leitlinien-
charakter zur Diagnostik und Therapie des
hepatogenen Diabetes fehlen bislang. Im
Hinblick auf basistherapeutische MaBnahmen
sollte eine ausreichende Deckung des Ener-
gie- und Proteinstoffwechsels gewahrleistet
sein, da ein GroBteil der Zirrhosepatienten
mangelerndhrt ist. Bei der medikamentdsen
Behandlung des hepatogenen Diabetes
muss auf die erhohte Hypoglykamiege-
fahrdung geachtet werden. Aufgrund der
Nebenwirkungen sind Biguanide sowie
PPAR-gamma-Liganden bei Leberzirrhose

https://doi.org/10.1007/541969-022-00158-z
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kontraindiziert. Geeignete orale Antidiabetika
sind insbesondere Sulfonylharnstoffanaloga
und kurz wirksame Sulfonylharnstoffe. Wenn
eine suffiziente Diabeteseinstellung mit
oralen Antidiabetika nicht gelingt, sollte

eine prandiale Insulintherapie mit Insulinen
von kurzer Wirkdauer oder kurz wirksamen
Insulinanaloga eingesetzt werden.
Schlussfolgerung. Die Optimierung einer
diabetischen Stoffwechsellage hat neben

der Vermeidung typischer diabetischer
Spatkomplikationen eine wichtige Bedeutung
fir die Vermeidung und Reduzierung von
Zirrhose-assoziierten Komplikationen wie
z.B. gastrointestinalen Blutungsereignissen,
hepatischer Enzephalopathie oder dem
Auftreten eines hepatozelluldren Karzinoms.

Schliisselworter
Diabetes mellitus - Hepatogener Diabetes -
Leberzirrhose - Komplikationen

treatment

Abstract

Background. Patients with liver cirrhosis
frequently develop disturbances of glucose
metabolism, such as glucose intolerance or
hepatogenic diabetes, which are caused by
the hepatocellular functional loss and insulin
resistance due to chronic liver disease.
Discussion. There are currently no recom-
mendations comparable to guidelines on the
diagnosis of and therapy for hepatogenic
diabetes. Regarding basic treatment,

a sufficient daily energy and protein supply
should be guaranteed since the majority of
patients with liver cirrhosis are malnourished.
The risk of hypoglycemia must be considered
carefully under pharmacological treatment
of hepatogenic diabetes. Biguanide and
PPAR gamma agonists are contraindicated
due to side effects in liver cirrhosis. Suitable

Hepatogenic diabetes—current status of diagnostics and

oral antidiabetics are glinides and short-
acting sulfonylureas. If a sufficient diabetes
adjustment does not succeed by oral
antidiabetics a prandial insulin therapy using
short-acting insulins or rapid-acting insulin
analogues should be applied.

Conclusion. Optimisation of diabetic
metabolic conditions is not only important
to avoid typical diabetic late complications
but also cirrhosis-associated complications,
such as gastrointestinal bleeding, hepatic
encephalopathy or the occurrence of
hepatocellular carcinoma.

Keywords
Diabetes mellitus - Hepatogenous diabetes -
Liver cirrhosis - Complications

49]. Unabhiéngig von Body-Mass-Index
(BMI) und Alter kann ein Diabetes die
Progression in Richtung Zirrhose und
HCC-Entwicklung beschleunigen [50].
Bei diabetischen Patienten mit kompen-
sierter Leberzirrhose besteht zudem ein
erhohtes Risiko fiir eine Dekompensati-
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on und eine signifikante Erhchung der
Mortalitit [18, 51, 52]. Die Kombination
von Diabetes und Zirrhose stellt einen
starken Risikofaktor fiir die Entwicklung
eines HCC auch nach Eliminierung der
HCV-Infektion durch eine antivirale
Behandlung dar.
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Mitderkiirzlichen Einfithrung von di-
rekt wirkenden antiviralen (DAA) Medi-
kamenten fiir die Behandlung der HCV-
Leberinfektion liegt die Eradikationsra-
te bei nahezu 100%, unabhingig vom
viralen Genotyp und dem Vorhanden-
sein einer Zirrhose. In mehreren Studien
hatte die Eliminierung des Virus einen
kurz- und mittelfristig positiven Effekt
auf die diabetische Stoffwechsellage. Die
Patienten zeigten verbesserte Blutzucker-
und Insulinwerte, Insulinsensitivitit, ge-
messen durch HOMA-IR (Homeostatic
Model Assessment of Insulin Resistance),
und HbAIc. Diese Verdnderungen waren
unabhingig von BMI, Alter und Fibro-
segrad [53-55]. In einer neueren Studie
mit 893 Patienten mit chronischer Leber-
erkrankung (davon 15,7 % mit Zirrhose)
konnte 44,5 Monate nach der Eradikati-
on des Virus eine anhaltende Normali-
sierung der Glukosestoffwechselparame-
ter nachgewiesen werden [56], allerdings
war die Mortalitdt und Entwicklung eines
HCC bei zirrhotischen Patienten hoher.

Klinische Manifestationen eines
Diabetes mellitus bei Zirrhose

Die Diagnose eines Diabetes kann
schwierig sein, da klinische Manifes-
tationen in den frithen Stadien der
Lebererkrankung oft nicht vorhanden
sind. Nichternglukose und HbAlc als
etablierte diagnostische Marker kon-
nen normal sein. Insulinresistenz kann
ein frithes Zeichen sein [57]. Bei den
meisten Patienten ist ein oraler Gluko-
setoleranztest (oGTT) fiir die Diagnose
erforderlich. Mit dem Fortschreiten der
Leberdekompensation manifestiert sich
hiufig die diabetische Stoffwechsellage.
Die praktische Unterscheidung zwischen
einem hepatogenen Diabetes und einem
Typ-2-Diabetes kann schwierig sein [9].
Wichtig ist der Zeitpunkt des Auftretens:
In der Regel geht beim Typ-2-Diabe-
tiker die diabetische Stoffwechsellage
dem Auftreten der Lebererkrankung vo-
raus, wihrend der hepatogene Diabetes
bei bereits vorhandener Zirrhose dia-
gnostiziert wird. Auflerdem sind eine
positive Familienanamnese fiir einen
Diabetes und vaskuldre Komplikationen
seltener, wihrend Zirrhose-assoziierte
Komplikationen héufiger sind [6, 58,

59]. Dariiber hinaus ist ein hepatoge-
ner Diabetes mit einem hoéheren Risiko
fir hypoglykdmische Episoden unter
antidiabetischer pharmakologischer Be-
handlung verbunden, da die hepatische
Glukoseproduktion nicht gesteigert wer-
den kann [30]. Schlieflich kann eine or-
thotope Lebertransplantation (oLT) zu
einer Remission der diabetischen Stoff-
wechsellage fithren, was deren Ursprung
in einer Leberfunktionsstorung bestatigt
[60].

Diagnostik

Niichternglukoseund HbA1lc-Werte sind
bei Patienten mit hepatogenem Diabetes
héufig normal [61]. Daher erfordert die
Diagnose dieser Erkrankung hiufigeinen
oGTT [6, 7, 9, 59]. Derzeit laufen Stu-
dien zur Identifizierung genetischer und
biochemischer Marker, die eine genaue-
re Unterscheidung zwischen den beiden
Arten von DM erméglichen sollen [62,
63].

Oraler Glukosetoleranztest
(oGTT)

1997 senkte die ADA den Cut-off-Wert
des Niichternblutzuckers von 140 mg/dl
auf 126mg/dl fiir die Diagnose eines
Diabetes, da dies einem 2-h-Wert von
200 mg/dL im oGTT entsprach [64]. Pa-
tienten mit Zirrhose und hepatogenem
Diabetes haben sowohl niedrigere Niich-
ternblutzuckerspiegel als auch im oGTT
hiufig niedrige Ergebnisse, sodass die
Verwendung niedrigerer Cut-oft-Werte
zur Diagnosestellung in Betracht gezo-
gen werden sollte [65].

HbA1c

HbAlc-Werte >6,5% werden ebenfalls
zur Diagnose eines Diabetes verwendet
[66]. Patienten mit Zirrhose und Diabe-
tes mellitus weisen teilweise normwertige
HbA1c-Werte auf [67]. Die schlechtere
diagnostische Aussagekraft des HbAlc
bei Zirrhose ist auf die lineare Bezie-
hung zwischen HbAlc und dem Ery-
throzytenumsatz zuriickzufithren [68],
der bei Patienten mit fortgeschrittener
Zirrhose infolge von gastrointestinalen
Blutungen im Zusammenhang mit por-
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taler Hypertension und Koagulopathie,
Hémolyse durch Splenomegalie und be-
eintrachtigter Erythropoese aufgrund
von Knochenmarksuppression gestei-
gert sein kann [69]. Die HbAlc-Werte
koénnen auch durch Bluttransfusionen
beeinflusst werden, die bei Patienten mit
Zirrhose hdufig verordnet werden (70,
71].

Diabetes und Zirrhose: Auswir-
kungen auf Gesamtverlauf und
Prognose

Hepatische Enzephalopathie (HE)

Mehrere Studien zeigten eine erhohte In-
zidenz sowie einen héheren Schweregrad
einer HE bei Patienten mit Zirrhose und
Diabetes, unabhingig vom Child-Score
[72,73]. Dies deutet darauf hin, dass eine
diabetische Stoftwechsellage unabhéngig
vom Schweregrad der Lebererkrankung
ein zusitzliches Risiko fiir eine HE dar-
stellt [74]. In einer aktuellen Studie wur-
de festgestellt, dass das Risiko fiir die
klinische Erstmanifestation einer HE bei
Vorliegen eines Diabetes um bis zu 76 %
erhoht ist. Dies war auflerdem abhéngig
von der Giite der Stoffwechseleinstellung:
Das Risiko fir eine HE war bei Patien-
ten mit schlechter glykdmischer Kontrol-
le (definiert durch einen HbA1lc-Wert
>6,5%) stirker ausgeprégt [75]. Inter-
essanterweise war bei Diabetes das Risiko
fir eine HE nach Anlage eines transju-
guldren intrahepatischen portosystemi-
schen Shunt (TIPSS) signifikant gestei-
gert [76].

Portale Hypertension

Eine Hyperglykdmie kann zu einer Hy-
peramie im Splanchnicusgebiet und ei-
nem erhéhten Portaldruck fiithren, was
das Risiko von Osophagusvarizenblutun-
gen steigern kann [72, 77]. In einer pro-
spektiven Studie zeigte sich eine Asso-
ziation eines erhohten hepatisch-veno-
sen Druckgradienten (HVPG) und por-
talvendsen Blutungsereignissen mit einer
diabetischen Stoffwechsellage und post-
prandialer Hyperglykamie [78]. Aufler-
dem stellt ein Diabetes einen Risikofaktor
fiir eine erneute Blutung nach endoskopi-
scher Varizenligatur von Osophagusvari-
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zen dar [79]. In einer anderen Studie hat-
ten Patienten mit Zirrhose und Diabetes
eine hohere Inzidenz von Nachblutungen
und erneuten Krankenhausaufenthalten
sowie eine hohere Sterblichkeitsrate [80].

Infektiose Komplikationen

Eine diabetische Stoffwechsellage beein-
trachtigt bei Patienten mit Zirrhose die
immunologische Kompetenz [81, 82]
und stellt einen unabhingigen Pridiktor
fiir bakterielle Infektionen dar [51, 83].
Bei hospitalisierten Zirrhosepatienten
war die Pravalenz bakterieller Infektio-
nen signifikant hoher, wenn gleichzeitig
ein Diabetes mellitus vorlag [82]. In
einer prospektiven Studie hydropisch
dekompensierten Patienten mit Aszites
waren die Inzidenz und das Risiko, eine
spontane bakterielle Peritonitis (SBP)
zu entwickeln, signifikant hoher, wenn
HbAlc-Werte >6,4 % vorlagen [84].

Hepatozellulares Karzinom

In zwei groflen Meta-Analysen konnten
fiir diabetische Zirrhosepatienten ein er-
hohtes Risiko fiir ein HCC sowie eine
gesteigerte Mortalitit belegt werden [85,
86]. In einer groflen Fallkontrollstudie
wurde festgestellt, dass DM unabhingig
von der Privalenz der Zirrhose mit ei-
nem erhohten HCC-Risiko assoziiert war
[87].

Mortalitat

Bislang haben mehrere Studien darauf
hingewiesen, dass bei DM die Uberle-
bensrate von Patienten mit Zirrhose sig-
nifikant reduziert ist [5, 6, 51, 59, 80,
88-90]. Allerdings waren nur wenige die-
ser Studien prospektiv angelegt. Bian-
chi et al. berichteten {iber den ungiinsti-
gen Einfluss eines DM auf das kumulier-
te 5-Jahres-Uberleben [5]. In einer Stu-
die mit Patienten mit refraktirem Aszi-
tes waren DM, hoheres Alter und HCC,
aber nicht der Child-Pugh-Score, unab-
hingige Pradiktoren fiir ein schlechtes
Uberleben [90]. Auch subklinische Auf-
talligkeiten der Glukosehomdostase ha-
ben einen Einfluss auf die Prognose. In
einer Studie mit 100 kompensierten Pati-
enten mit normwertigem Niichternblut-

zucker hatten diejenigen mit abnorma-
lem oGTT ein niedrigeres kumuliertes
5-Jahres-Uberleben als diejenigen mit ei-
nem normalen Test. Die Todesursachen
waren meist Komplikationen der chro-
nischen Lebererkrankung [89]. In einer
ahnlichen prospektiven Studie betrugen
die kumulativen 5-Jahres-Uberlebensra-
ten von Patienten mit normaler Gluko-
setoleranz, IGT und DM jeweils 94,7 %,
68,8% und 56,6 % [59]. In einer aktuel-
len Studie hatte ein DM nur bei Patienten
mit einem MELD-Score <10 einen Ein-
fluss auf das Uberleben [51, 91]. Diese
Studien legen nahe, dass ein DM einen
Pradiktor fiir Morbiditit und Mortalitét
auch bereits in den frithen Stadien der
LC darstellt.

Orthotope Lebertrans-
plantation (oLT)

Das Vorliegen eines DM vor Trans-
plantation ist gleichzeitig der Hauptri-
sikofaktor fiir das Auftreten eines DM
nach oLT (7-45%) [92-94]. Erhohte
Niichternblutzuckerwerte waren auch
ein Risikofaktor fiir neu auftretenden
DM nach oLT [95]. Die prioperative
B-Zell-Funktion, bestimmt durch einen
oGTT, kann ein niitzliches Vorhersage-
instrument fir das Auftreten von DM
nach oLT darstellen [96]. Post-LT-DM
ist mit einem erhohten Risiko fiir Trans-
plantatabstoflung, Komplikationen und
Mortalitit verbunden [92, 97-100]. Eine
Studie an erwachsenen LT-Empfingern
zeigte, dass die Post-LT-DM-Inzidenz
34,7%, 46,9% bzw. 56,2% nach 1, 3
und 5 Jahren betrug, mit Gesamtiiberle-
bensraten von 90 %, 80,9 % bzw. 71,7 %,
wobei 75 % der Fille innerhalb eines Jah-
res auftraten. Die Post-LT-DM-Gruppe
hatte mehr Abstofiungsepisoden und
schlechtere  5-Jahres-Uberlebensraten
[98]. Ein persistierender oder neu auf-
getretener DM nach oLT ist auch mit
kardiovaskuldren Erkrankungen, Nie-
renfunktionsstorungen, Infektionen und
Transplantatabstofung assoziiert [92, 99,
100]. Bei Patienten mit HCV-beding-
ter LC ist ein vorbestehender oder neu
auftretender DM mit einem erhéhten
Risiko eines HCV-Rezidivs und einer
hepatischen Fibrose nach LT assoziiert
[100, 101].
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Einige Studien haben eine Verbesse-
rung der Glukosehomdoostase nach LT
gezeigt [60, 94].

Management des Diabetes bei
Leberzirrhose

Die Behandlung eines DM bei Patien-
ten mit LC (DM Typ 2 oder HD) basiert
prinzipiell auf den allgemeinen Prinzi-
pien des Diabetesmanagements geméf3
aktuellen Leitlinien [102].

Lebensstil

Erndhrung und korperliche Aktivitit
sind Eckpfeiler des Managements bei
DM Typ 2. Einerseits steigt die Prava-
lenz von Adipositas unter den Patien-
ten mit NAFLD und Zirrhose [103].
Andererseits ist Mangelerndhrung ein
iiberaus hiufiges Merkmal bei Patienten
mit insbesondere dthyltoxischer Zir-
rhose (20-50%), meist bei Patienten
mit dekompensierter Lebererkrankung
[104]. Sowohl Adipositas als auch Man-
gelerndhrung kénnen mit Sarkopenie
assoziiert sein, die durch den Verlust
von Muskelmasse gekennzeichnet ist
und einen Hauptrisikofaktor fiir Ge-
brechlichkeit darstellt [105-107].

Diat

Bei der Frage nach Gewichtsreduktion
bei scheinbar iibergewichtigen Patienten
muss beachtet werden, dass die kor-
rekte Beurteilung des Erndhrungsstatus
bei Zirrhosepatienten héufig irrefiih-
rend sein kann. Hauptsichliche Griinde
sind die Tendenz zur Wasserretention
sowie die hdufig eingeschriankte hepati-
sche Proteinsynthese bei Leberzirrhose,
sodass im Falle einer hydropischen De-
kompensation ein normwertiges oder
sogar deutlich erhohtes Korpergewicht
(»Pseudoadipositas®) vorgetiuscht wer-
den kann, obwohl tatsichlich eine Er-
niedrigung der Korperzellmasse (z.B.
reduzierte Muskelmasse, Verlust des
subkutanen Fettgewebes) bei vermehrter
Extrazellularmasse (z.B. Unterschenkel-
6deme oder Aszites) vorliegt [103, 104].
Korpergewicht und BMI sind daher
beim Leberzirrhotiker zur Beurteilung
des Erndhrungszustands nicht absolut



verldsslich [108]. Das grundsitzliche
Hauptproblem des Patienten mit einem
hepatogenen Diabetes mellitus stellt
demnach nicht die Uberernihrung dar,
sondern die Mangelerndhrung, d.h.,
der erforderliche individuelle Bedarf an
Energie und Nahrstoffen wird langerfris-
tig unterschritten. Malnutritive Zustdnde
sind bereits oft in frithen Stadien einer
Leberzirrhose nachweisbar, insbeson-
dere bei Patienten mit alkoholischer
Lebererkrankung [103, 104].

Obgleich fiir die Behandlung des
hepatogenen Diabetes mellitus keine
evidenzbasierten ~ Erndhrungsempfeh-
lungen vorliegen, haben erndhrungsme-
dizinische Gesichtspunkte einen wich-
tigen basistherapeutischen Stellenwert.
Diese unterscheiden sich teilweise von
den Empfehlungen zur diabetesgerech-
ten Erndhrung der Deutschen Diabetes
Gesellschaft (DDG) (u.a. ballaststoff-
reiche Kost, ggf. Reduktionskost, Limi-
tierung der Fettzufuhr zur langfristi-
gen Gewichtsreduktion) und sollen im
Folgenden kurz erortert werden. Die
Basis und Voraussetzung jeder ernih-
rungsmedizinischen Beratung sollten die
absolute Alkoholkarenz und eine gute
Compliance des Patienten darstellen. Pri-
mares Ziel der Erndhrung von Patienten
mit Leberzirrhose muss eine quantita-
tiv ausreichende Nihrstoffzufuhr sein.
Wihrend der tédgliche Energiebedarf bei
stabilen Patienten ohne chronische Le-
bererkrankung mit 25-30kcal’kg KG
und Tag angegeben wird, ist die empfoh-
lene tagliche Gesamtkalorienzufuhr bei
Zirrhosepatienten aufgrund des héu-
fig vorhandenen Hypermetabolismus
hoher und sollte ca. 35-40kcal/kg KG
und Tag (147-168k]/kg KG und Tag)
betragen. Selbstverstindlich muss die
tagliche Gesamtkalorienzufuhr auch auf
die individuelle korperliche Aktivitat
abgestimmt werden. Eine niedrige Koh-
lenhydratzufuhr verstirkt eventuell die
hiufig katabole Stoffwechselsituation
des Leberzirrhotikers, weil in diesem
Fall Proteine als Energietrdger zur De-
ckung des Betriebstoffwechsels heran-
gezogen werden miissen. Gemdfl den
Empfehlungen der DDG fiir den Typ-
2-Diabetes sollte daher bei der Ernih-
rung von Patienten mit Leberzirrhose
und diabetischer Stoffwechsellage kei-

ne Kohlenhydratrestriktion erfolgen,
sondern ggf. eine medikamentose anti-
diabetische Therapie eingeleitet werden.
Fir kohlenhydratarme Diidten konnte
auflerdem eine Verschlechterung der
Insulinsensitivitdt wie auch der Insu-
linsekretion nachgewiesen werden. Die
Konsumierung komplex aufgebauter
Kohlenhydrate
lekularen Kohlenhydraten ist sinnvoll.
Eine Umsetzung auf 5-6 kleinere und
tiber den Tag verteilte Mahlzeiten einer
laktovegetabilen Erndhrung auf Basis
der leichten Vollkost ist giinstig. Au-

gegeniiber niedermo-

Berdem konnte fiir kohlenhydratreiche
Spétmahlzeiten (,late evening snack®)
bei Patienten mit Leberzirrhose ein posi-
tiver Effekt im Hinblick auf den Energie-
haushalt sowie eine bereits bestehende
Glukoseintoleranz gezeigt werden. Die
Spatmahlzeit ist fiir Leberzirrhotiker
besonders wichtig, da aufgrund der
eingeschrinkten Glukoneogenese sowie
der oft reduzierten Glykogenspeicher
néchtliche Hypoglykdmien drohen.
Weiterhin sollte eine Ernahrung mit
mindestens normalem, wenn nicht gar
leicht erhohtem Eiweif3gehalt gewidhr-
leistet sein. Zur konstanten Erhaltung
der Korperzellmasse darf eine Eiweif3-
zufuhr von 0,8g/kg KG und Tag nicht
unterschritten werden (funktionelles Ei-
weifSminimum). Von der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Erndhrungsmedizin (DGE)
sowie der European Society of Parente-
ral and Enteral Nutrition (ESPEN) wird
daher eine Eiweif3zufuhr von 1,2-1,5g
Protein/kg KG und Tag empfohlen. Liegt
bereits eine ausgeprigte Proteinmalnu-
trition vor, muss die Eiweiflzufuhr ggf.
auf 1,5g/kg KG und Tag gesteigert wer-
den, um eine anabole Stoffwechselsitua-
tion zu erzielen. Eine Proteinrestriktion
sollte nur bei Vorliegen einer thera-
pierefraktiren chronischen hepatischen
Enzephalopathie (HE) oder kurzfris-
tig in einem fortgeschrittenen Stadium
(Stadium III-IV nach West-Haven-
Kriterien) verordnet werden. Pflanzli-
che Eiweifle (Hiilsenfriichte, Kartoffeln)
sollten bei Zirrhosepatienten aufgrund
ihres erhohten Anteils an verzweigt-
kettigen Aminosduren (VKAS) sowie
des hoheren Ballaststoftgehalts (Modi-
fizierung der Darmflora; Erhohung der
gastrointestinalen Motilitdt) gegeniiber
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tierischem Protein bevorzugt werden.
Allerdings wird eine rein pflanzliche
Diit von vielen Patienten oft als volumi-
nos und unangenehm empfunden und
ist daher mit Compliance-Problemen
behaftet. Problemfille sind Leberzir-
rhotiker, bei denen eine beginnende
Mikroalbuminurie oder eine bereits
manifeste diabetische Nephropathie dia-
gnostiziert wird. In solchen Fillen sollte
eine Reduktion der Proteinaufnahme
empfohlen werden.

Abschlieflend sei noch einmal betont,
dass es eine einzelne ,,pauschale Ernih-
rungsempfehlung, welche gleicherma-
Ben fir alle Zirrhosepatienten verbind-
lich gilt, nicht gibt. Wichtig ist daher bei
jeder Erndhrungsberatung eine individu-
elle Abstimmung auf die im Vordergrund
stehenden Komplikationen (z.B. Aszi-
tes, HE, diabetische Stoffwechsellage)
und die Prognose der Erkrankung. Jeder
Patient mit Leberzirrhose, insbesonde-
re bei zusitzlicher Glukoseintoleranz,
sollte deshalb in Bezug auf eine potenzi-
ell vorliegende Mangelerndhrung sowie
auf mogliche pradisponierende Fak-
toren (Alkoholkrankheit? Cholestase?
Steroideinnahme?) untersucht und ggf.
einem ernidhrungsmedizinisch geschul-
ten Arzt- oder Diitassistenzpersonal
vorgestellt werden.

Korperliche Aktivitat

Durch korperliche oder sportliche Akti-
vitit ist eine Steigerung der Insulinemp-
findlichkeitund eine Gegensteuerung der
Insulinresistenz moglich. Analog zu den
Préaventionsstrategien der DDG sollte da-
her bei Vorliegen eines hepatogenen Dia-
betes auf regelmiflige korperliche Be-
wegung von wenigstens 30 min/Tag an
mindestens fiinf Tagen pro Woche ge-
achtet werden [109, 110]. Die verstirk-
te Immobilitit vieler Zirrhosepatienten,
beispielsweise im Rahmen einer hydro-
pischen Dekompensation, einer HE oder
bei allgemeiner Adynamie, begiinstigt je-
doch héufig die Entwicklung einer Mus-
kelhypotrophie oder einer Knochendich-
teminderung [111]. Je nach Dauer und
Schweregrad der Leberzirrhose ist eine
ausreichende korperliche Aktivitat unter
Umstidnden daher nicht gewéhrleistet.



Originalien

Pharmakologische Therapie

Eindeutige Empfehlungen fiir eine spe-
zielle medikamentose Behandlung des
hepatogenen Diabetes mellitus, ver-
gleichbar z.B. mit dem Stufenplan der
DDG, fehlen. Auflerdem liegen nur we-
nige prospektive Studien mit kleiner
Fallzahl speziell zur pharmakologischen
Therapie des hepatogenen Diabetes vor.
Die Wahl der Substanzgruppe wird da-
her in der Praxis im Wesentlichen von
der Nebenwirkungsrate bestimmt, und
weniger im Hinblick auf einen giinstigen
Effekt auf mikro- oder makrovaskulire
Endpunkte ausgewihlt.

Orale Antidiabetika

Sekretagoga wie Sulfonylharnstoffe und
Glinide werden extensiv von der Leber in
einer Cytochrom-P450-abhéngigen Wei-
se metabolisiert und kénnen daher bei
Zirrhose akkumulieren [112]. Diesist mit
einem gesteigerten Risiko fiir Hypoglyka-
mie-Episoden verbunden. Besonders gilt
dies fiir Glibenclamid [28]. Daher wird
empfohlen, diese Wirkstoffe bei Patien-
ten mit mittlerer bis schwerer Leberin-
suffizienz zu vermeiden.

Insulin-Sensitizer wie Metformin
werden nicht iiber die Leber verstoft-
wechselt [112]. Alsbesonders gefiirchtete
Komplikation bei Zirrhose gilt die Lak-
tatazidose. Diese Komplikation wurde
jedoch nur in Einzelfillen berichtet,
insbesondere bei gleichzeitigem Alko-
holkonsum und bei Patienten mit Le-
bererkrankungen im Endstadium. Die
dauerhafte Einnahme von Metformin
wurde mit einem reduzierten Risiko fiir
HCC, leberbezogenen Komplikationen
und einer Verlingerung der Uberlebens-
zeit bei Patienten mit Zirrhose in Ver-
bindung gebracht. Es ist wahrscheinlich,
dass die glykdmische Kontrolle einen
Beitrag zur reduzierten Morbiditit und
Mortalitdt geleistet hat. Andere Insulin-
Sensitizer wie z. B. Thiazolidindione wer-
den vollstindig von der Leber in einer
Cytochrom-P450-abhidngigen Weise me-
tabolisiert, sodass sie bei Patienten mit
Leberinsuffizienz akkumulieren [112].
Daher ist ihr Einsatz auf Patienten mit
kompensierter Zirrhose (Child-Pugh-
Klasse A) beschrinkt.

Alle Inhibitoren der Dipeptidylpepti-
dase 4 (DPP-4) werden von der Leber
verstoffwechselt. Trotzdem ist ihr Ein-
satz bei Patienten mit kompensierter LC
(Child-Pugh A oder B) ohne Dosisanpas-
sungerlaubt, aufler bei Vildagliptin [112].
Eine Dosisreduktion ist jedoch bei einer
geschitzten glomeruldren Filtrationsra-
te (eGFR) <50ml/min/1,73 m? erforder-
lich, auf3er bei Linagliptin, das nicht tiber
die Niere ausgeschieden wird.

Glucagon-like-Peptide-1-Rezeptor-
Agonisten werden nicht tiber die Leber
metabolisiert, sodass keine Dosisanpas-
sungerforderlichist[112]. Dapharmako-
kinetische Informationen bei Patienten
mit Lebererkrankungen im Endstadium
nur fiir Liraglutid, Dulaglutid und Se-
maglutid vorliegen, ist die Anwendung
dieser Substanzklasse bei Patienten mit
Child-Pugh-A- oder -B-Zirrhose erlaubt,
wihrend die Anwendung von Exenatid
und Lixisenatid auf Patienten der Child-
Pugh-A beschrinkt werden sollte [112].
Der Einsatz von Exenatid und Lixise-
natid sollte auch vermieden werden,
wenn die eGFR <30ml/min/1,73 m? ist,
da diese Wirkstoffe renal metabolisiert
werden.

Inhibitoren des Natrium-Glukose-
Co-Transporters 2 (SGLT2) werden alle
in der Leber metabolisiert. Pharmako-
kinetische Studien haben eine signi-
fikante Akkumulation nur bei schwe-
rer Leberinsuffizienz gezeigt. Daher ist
der Einsatz von SGLT2-Inhibitoren bei
Child-Pugh-A und B ohne Dosisanpas-
sung moglich [112]. Die diuretischen
Eigenschaften dieser Wirkstoffe kénn-
ten niitzlich sein, um die Wirkung der
Therapie mit Schleifendiuretika und Mi-
neralokortikoidrezeptor-Agonisten  zu
potenzieren.

Insulin

Da Humaninsulin in der Leber meta-
bolisiert wird, kann es notwendig sein,
die Dosierung zu reduzieren. Der Einsatz
von Insulin (bevorzugt Insulinanaloga)
ist in allen Stadien der Zirrhose mog-
lich. Der Insulinbedarf kann bei Pati-
enten mit kompensierter Zirrhose hoch
sein, wihrend er bei dekompensierten
Patienten niedrig sein kann. Daher soll-
te die Insulinbehandlung unter genau-
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er Uberwachung begonnen werden, um
Hypoglykédmien zu vermeiden. Das Insu-
linregime kann nur aus Basalinsulin oder
einer Kombination aus Basal- und pran-
dialem Insulin (Basal-plus oder Basal-
Bolus) bestehen. Bei Patienten, die sich
durch eine vorherrschende postprandia-
le Hyperglykdamie auszeichnen, kann nur
prandiales Insulin indiziert sein [112].

Angesichts des problematischen Si-
cherheitsprofils der meisten oralen An-
tidiabetika (insbesondere Glinide, Sul-
fonylharnstoffe [SH]) bei Patienten mit
Leberzirrhose sollte der Einsatz vor
allem kurz wirksamer Insuline (prandia-
le Insulintherapie) frithzeitig erwogen
werden. Bei vorwiegend postprandial
erhohten Blutzuckerwerten sollte eine
gut steuerbare prandiale Insulintherapie
erwogen werden. Eine prandiale In-
sulintherapie mit Insulinen von kurzer
Wirkdauer (z.B. ,,Humaninsuline“ bzw.
»Normalinsuline“) oder kurz wirksamen
Insulinanaloga (z.B. Lispro, Aspart, Glu-
lisin) zu den Mahlzeiten muss gegeniiber
Praparaten mit verzogertem Wirkeintritt
bevorzugt werden, da die Halbwertzeit
von Insulin bei Leberzirrhose verldngert
ist und Hypoglykdmien aufgrund der
chronischen Lebererkrankung nur in-
suffizient kompensiert werden konnen.
Auflerdem weisen Patienten mit einem
hepatogenen Diabetes hiufig vor allem
postprandiale Blutzuckerspitzen und we-
niger hohe Niichternglukosewerte auf,
sodass diese Therapieform, verglichen
mit der konventionellen Insulinthera-
pie (CT) mit Mischinsulinen zu festen
Zeitpunkten, wesentlich besser geeignet
ist.

Im Vergleich zu den bisherigen kon-
ventionellen Normalinsulinen haben
kurz wirksame Insulinanaloga (z.B. In-
sulin lispro, Insulin aspartat, Insulin
glusilin) ein giinstigeres Wirkprofil, da
der Spritz-Ess-Abstand entfillt und das
unmittelbar vor oder gar wihrend dem
Essen zu spritzende Insulinanalogon
in der Regel zu signifikant besseren
postprandialen Blutzuckerwerten, einer
damit besseren Stoffwechselkontrolle
und einer mehr flexiblen und sicheren
Therapie fiihrt. Ein weiterer Vorteil bei
kurz wirksamen Insulinanaloga ist die
deutlich seltenere Rate von postpran-
dialen, d.h. zwischen den Mahlzeiten



auftretenden Hypoglykdmien gegeniiber
der Therapie mit Normalinsulinen. Dies
ist insbesondere bei Hypoglykdmie-ge-
fihrdeten Patienten mit hepatogenem
Diabetes wichtig. Fiir die Therapie mit
lang wirksamen Insulinanaloga (Insu-
lin glargin, Insulin detemir) konnte
ebenfalls eine signifikant niedrigere Ra-
te von Hypoglykdmien, insbesondere
nichtlichen Unterzuckerungen, gegen-
tiber herkémmlichen NPH-Insulinen
nachgewiesen werden.

Behandlung von DM nach
Transplantation

Eine komplette Heilung eines hepatoge-
nen Diabetes wurde nach Lebertrans-
plantation beschrieben. In 30% persis-
tiert die diabetische Stoffwechsellage. Au-
Berdem wurden auch Fille eines De-no-
vo-Diabetes nach Lebertransplantation
beobachtet, z. B. auf Grund der immun-
suppressiven Behandlung, viraler Infek-
tionen und spender- und verfahrensbe-
dingter Faktoren [112]. Intraoperativund
unmittelbar nach Transplantation wer-
den héufig schwere Hyperglykdmien be-
obachtet, welche oft voriibergehend und
reversibel auftreten [97,112]. Hier gilt die
intravendse oder subkutane intensivier-
te Insulintherapie nach validierten Algo-
rithmen als Standard. Mit der Reduktion
der Steroiddosis nimmt der Insulinbedarf
raschab und die Insulinbehandlung kann
in vielen Fillen beendet werden [112].
Spezifische Leitlinien fiir die Behand-
lung der Post-LT-DM wurden 2014 pu-
bliziert [94]. Die Therapie richtet sich
nach den allgemeinen Standards der Dia-
betestherapie, unter spezieller Beriick-
sichtigung der Nierenfunktion, die sich
z.B. in Folge einer Therapie mit Calcin-
eurininhibitoren verschlechtern kann.

Schlussfolgerungen und
Perspektiven

Pridiabetes und Diabetes stellen bei Zir-
rhose extrem héufige Komorbidititen
dar, welche angesichts der wachsenden
Privalenz von Adipositas und nichtal-
koholischer Fettlebererkrankung noch
zunehmen werden. Eine Zirrhose stellt
durch die chronische Parenchymscha-
digung und den damit verbundenen

Funktionsverlust eine diabetogene Kon-
dition dar. Diabetes mellitus Typ 2 sowie
hepatogener Diabetes triggern aufler-
dem die weitere Dekompensation der
Zirrhose sowie die Zunahme von as-
soziierten Komplikationen und sind
daher signifikant mit einer gesteigerten
Mortalitdt verbunden. Beziiglich der pa-
thophysiologischen Mechanismen gibt
es eine Reihe wichtiger Unterschiede
zwischen Typ-2-Diabetes und hepato-
genem Diabetes. Anhand einiger klini-
scher sowie biochemischer Merkmale
ist eine Unterscheidung zwischen den
beiden Typen mdglich. Bislang ist der
Kklinisch-praktische Nutzen der taxono-
mischen Trennung der beiden Diabetes-
Typen nicht klar belegt. Verglichen mit
den ,klassischen” Komplikationen einer
Zirthose wie z.B. der Osophagusvari-
zenblutung oder der Entstehung eines
hepatozelluldren Karzinoms (HCC) wird
dem hepatogenen Diabetes in der Praxis
oft nur eine zweitrangige Bedeutung
beigemessen und die hohe Privalenz
von Storungen des Glukosestoftwechsels
bei Patienten mit Leberzirrhose deut-
lich unterschitzt. Dies spiegelt sich auch
im Fehlen von spezifischen evidenzba-
sierten Behandlungsleitlinien wider. Es
besteht ein klarer Handlungsauftrag an
die beteiligten Fachgesellschaften, diese
hiufige und unterschitzte Komplika-
tion bei Zirrhose in den klassischen
»Kanon“ der Zirrhose-Komplikationen
aufzunehmen.
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