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Das Motto 2012
,MITmachen*

Thomas Haak, Bad Mergentheim

Sehr geehrte Damen und Herren, liebe Kolleginnen und Kollegen, herzlich
willkommen zum Diabetes Kongress 2012 in Stuttgart. ,MITmachen®, das ist
das Jahresmotto, nach dem wir den diesjahrigen Kongress gestalten wollen.

M wie Motivieren
I wie Integrieren
T wie Therapieren

und in jedem Falle ,,machen®. Das werden Sie an vielen Stellen im Ablauf des
Kongresses erleben. Wir wollen Sie motivieren, sich in das Kongressgesche-
hen zu integrieren und Ihnen einen ganzheitlichen Uberblick iiber den aktuel-
len Wissensstand in der Diabetologie vermitteln, damit Sie Thre Patientenauch
weiterhin erfolgreich therapieren.

Sie werden beim Diabetes Kongress 2012 nicht nur hochkaritige Referenten
aus dem In- und Ausland horen, sondern auch viele neue Elemente im Dia-
betes Kongress 2012 kennenlernen. Dazu zéhlen die Pro- und Contra-Dis-
kussionen, interaktive Workshops und den personlichen Austausch mit den
Referenten in der ,Speaker’s Corner® nach den Symposien, um nur einiges
hiervon zu nennen. Die wichtigsten Beitrage des Kongresses konnen Sie
unmittelbar nach den Symposien iiber eine App auf Threm Smartphone Revue
passieren lassen. Der Diabetes Kongress 2012 zeigt IThnen auch einen aktuel-
len Uberblick iiber den Stand der Deutschen Forschung in den freien Vor-
tragen und in der Posterausstellung, in der die besten Poster im Rahmen der
»Presidential Poster-Session® ausgezeichnet werden.

Als Organisatoren wiinschen wir uns sehr, dass Sie sich am Kongressstand-
ort Stuttgart wohlfithlen. So bringt Sie die ,, DDG-Circle-Line® mit Bussen auf
einfache Weise von den wichtigsten Hotels zum Kongress, zum Gesell-
schaftsabend und danach sicher wieder zurtick. Das ganze ist selbstverstind-
lich kostenfrei. Sehr herzlich sind Sie auch zum Benefizkonzert in die Stifts-
kirche und zum Gesellschaftsabend im Romerkastell eingeladen. Gemeinsam
mit meinen Kongresssekretiren Privatdozent Dr. Bernd Kulzer und Profes-
sor Dr. Norbert Hermanns freue ich mich, Sie in Stuttgart zu treffen.

Prof. Dr. Thomas Haak
Kongressprasident

Kiinftig unverwechselbar
Man nehme: Diabetes Kongress 1x jahrlich

Jedes Jahr bilden sich mehrere tausend Arzte, Diabetesberater und weitere in
der Diabetologie Tétige auf der Jahrestagung der Deutschen Diabetes Gesell-
schaft (DDG) fort, Wissenschaftler diskutieren neueste Erkenntnisse. Der bis-
her als Jahrestagung oder bei Insidern als ,Frithjahrstagung“ bezeichnete
Hauptkongress der Deutschen Diabetes Gesellschaft soll nun ein unverwech-
selbares Gesicht erhalten: ,Damit jeder sofort versteht, womit sich unsere Jah-
restagung beschiftigt, haben wir die Marke ,Diabetes Kongress® geschaffen.
Bereits der Name signalisiert, dass es sich um die fithrende Jahresveranstal-
tung zum Thema Diabetes im deutschsprachigen Raum handelt - fiir jeden
verstandlich, auch fiir denjenigen, der das Kiirzel DDG noch nicht kennt*, so
der Kongressprésident 2012 Prof. Dr. Thomas Haak.

Der Kongress will sowohl den wissenschaftlichen als auch den klinischen
Nachwuchs ansprechen und fiir das Fach Diabetologie begeistern. Zudem
mochte sich der Kongress starker fiir Besucher aus anderen Fachgruppen wie
beispielsweise Kardiologen, Nephrologen und Hausirzten 6ffnen. So stehen
2012 Vortrage aus der Diabetes-Forschung, zu Vorbeugung und Therapie,
Bewegung und Erndhrung ebenso im Fokus wie Herzerkrankungen bei Dia-
betes oder die Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit Diabetes Typ 1.

I %)WILEY-BLACKWELL
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Versorgungsforschung

DIVE - Der Weg zum

nationalen Versorgungsregister

Thomas Danne, Hannover

Prof. Dr.
Thomas Danne

Die Verbesserung der Prognose des Patienten ist gemeinsames Ziel unserer Bemiihungen in der Diabetes-
Behandlung. Dabei sind eine leitliniengerechte, aber auf den einzelnen Patienten zugeschnittene Thera-
pie, die Optimierung der Behandlungspfade und tragfahige Konzepte zur Lebensstilanderung von zentra-

ler Bedeutung.

Die Deutsche Diabetes Gesellschaft
(DDG), der Verband der Diabetes-
Beratungs- und Schulungs-Berufe
(VDBD) und diabetesDE — Deutsche
Diabetes-Hilfe hatten diese Forderun-
gen 2010 Bundesgesundheitsminis-
ter Dr. Rosler vorgetragen. Dieser
regte an, eine Handlungsempfehlung
fir einen moglichen ,Nationalen
Diabetesplan® nach dem Vorbild des
»Nationalen Krebsplans® zu verfas-
sen. Als wichtigste fiinf Handlungs-
felder, die vorrangig in der ersten
Phase eines Nationalen Diabetes-
plans bearbeitet werden sollten, wer-
den nach dem gegenwirtigen Stand
der Entwicklung dabei vorgeschlagen:
1. Primire Pravention des Diabetes,
2. Fritherkennung des Typ-2-Diabe-
tes,
3. Epidemiologie, Aufbau eines na-
tionalen Diabetesregisters,
4. Versorgungsforschung,
gungsstrukturen und Qualitéts-
sicherung und
5. Patienteninformation, -schulung-
und -empowerment.
Trotz der hohen individuellen und
gesellschaftlichen Belastung durch
die Erkrankung Diabetes liegen fiir
die deutsche Bevolkerung nur wenige
verlissliche Daten zur Héufigkeit des
Diabetes und Praediabetes vor. Diese
wiren jedoch zur Planung und Steu-
erung von gezielten Mafinahmen zur
Préavention und besseren Versorgung
von Menschen mit Diabetes eine
unabdingbare Voraussetzung. Auch
fehlen systematische Daten zur
Behandlung des Diabetes in Deutsch-
land und deren Ergebnisse. Erforder-
lich wire daher der Aufbau eines
epidemiologisch-klinischen Diabe-

Versor-

tesregisters. Im Rahmen von DIVE
sollen daher Grundlagen fiir das 3.
und 4. Handlungsfeld des Nationalen
Diabetesplans geschaffen werden.
Das Symposium zeigt auf, warum wir
in der Diabetologie in Deutschland
gute Daten aus der Versorgungsfor-
schung brauchen und wie wir sie —
gemeinsam! — bekommen.

Einheitlichen Datensatz fiir die
Diabetologie schaffen
Verschiedene Arbeitsgruppen ebnen
zurzeit den Weg, um einen einheit-
lichen Datensatz fiir die Diabetologie
zu schaffen. Dieser Plan sieht vor, die
diabetesspezifischen Parameter um-
fangreich zu erfassen — der Datensatz
des DMP Diabetes ist hier sicherlich
nicht ausreichend - sowie alle Para-
meter der EU-Initiative zum Aufbau
eines europdischen Diabetesregisters
(EUBIROD) zu berticksichtigen und
dabei eine Doppeleingabe in unter-
schiedlichen Softwareprogrammen
zu vermeiden. Weiterhin werden mit
einer sinnvollen IT-Basis die unter-
schiedlichen und bereits existieren-
den Datenbanken in der Diabetolo-
gie bedient (DPV, SWEET Projekt,
winDIAB und FQSD seien hier bei-
spielhaft genannt).

Mit der unter der Beteiligung
der Deutschen Diabetes-Gesellschaft
und Unterstiitzung des Diabetes
Excellenz Centers der Fa. Lilly im
Rahmen des DLAN-Projekts entwi-
ckelten DPV2-Plattform steht nun
seit einiger Zeit ein System zur
umfassenden Dokumentation zur
Verfiigung, wie sie auch von Fachge-
sellschaften, Leitlinien, &rztlichen
Verwaltungen und Kostentragern

Patientennahe Blutglukosemessungen

Anforderungen an das
Qualitatsmanagement

Theodor Koschinsky, Miinchen

gefordert wird. Diese Software
ermoglicht Berichte fiir Diagnostik,
Therapie und Verlaufskontrollen,
sowie grafische und tabellarische, sta-
tistische oder wissenschaftliche Aus-
wertungen.

Mit Unterstiitzung von Sanofi-Aven-
tis hat diabetesDE — Deutsche Diabe-
tes-Hilfe daraus eine nationale Qua-
litatsinitiative entwickelt, die in der
Etablierung eines Nationalen Diabe-
tes Registers miinden soll. Inzwi-
schen haben sich mehrals 170 Praxen
angemeldet und bereits Daten von
rund 15.000 Patienten mit einem
mittleren Alter von 70 Jahren erfasst
(darunter auch 2500 Typ-1- und 250
Gestationsdiabetes-Patienten). Die
Moglichkeiten dieses Projektes zur
Erfassung, Verdeutlichung und
Optimierung der hohen Behand-
lungsqualitit und zur Kldrung pro-
gnostischer Fragestellungen von all-
gemeinem Interesse muss daher allen
an der Diabetologie interessierten
Praxen und Einrichtungen bekannt
gemacht werden.

Im Rahmen des DIVE-Projekts soll
eine einheitliche IT-Basis in der deut-
schen Diabetologie geschaffen wer-
den. Realisiert wird dabei folgender
Umfang: eine Dokumentationssoft-
ware, um Informationen in der
Behandlung von Patienten den
unterschiedlichen Versorgungsebe-
nen zur Verfiigung zu stellen. Der
Patient bewegt sich in den Versor-
gungsebenen und seine Daten stehen
ihm fiir eine effektive sektoreniiber-
greifende Versorgung immer zur
Verfiigung. Gleichzeitig erfiillt die
Software Aufgaben im Sinne einer
Diabetes-Management-Software. Sie

Prof. Dr.
Theodor Koschinsky

Der technologische Fortschritt bei der Entwicklung von Blutglukose(BG)-Geraten fiir

patientennahe Messungen (Point-of-Care Testing/POCT) hat dazu gefiihrt, dass die Messqualitat eines
Teils dieser Gerate bei Bedienung durch medizinische Fachkrafte inzwischen vergleichbar der von
Laborgeraten ist. Daraus ergeben sich aber auch dem medizinischen Labor vergleichbare Anforderungen

an das Qualitdtsmanagement.

Dieses wird fiir folgende Indikatio-

nen bendtigt:

1. Verlaufsdiagnostik zur Therapie-
kontrolle und -steuerung (z. B. mit
Kohlenhydratmenge, Insulindo-
sis, Korperaktivitdt) und

2. Primardiagnostik des Gestations-
diabetes mellitus gemaf der neuen
DDG-Leitlinie (August 2011) und
dem  entsprechenden  G-BA-
Beschluss (giiltig ab Marz 2012).

Qualititsmanagementregeln fiir BG-

POCT sind dabei sowohl im ambu-
lanten als auch im stationdren
Bereich zu beachten. Dies betrifft im
ambulanten Bereich neben der Arzt-
praxis und dem Notarzteinsatz vor

allem die Pflegedienste. Ausgespart

ermoglicht damit einen Mehrnutzen

als Basis fir eine effektive Zusam-

menarbeit zwischen Kostentriagern,

Arzten und allen anderen Leistungs-

erbringern in der Diabetesversor-

gung. Somit ermdglicht die Software
ein effektives Zeitmanagement in
allen Versorgungsebenen und bietet
eine substantielle Unterstiitzung
bei der Weiterbildung zum Diabeto-
logen. Die Umsetzung einer inte-
grierten Versorgung wird damit
vereinfacht und bietet dafiir eine sys-
tematische und strukturierte Daten-
erhebung. Diese ermdglicht die
interne und externe Verwendung fiir:

« Qualititssicherung (Anerkennung
als Behandlungszentrum DDG),

» Monitoring,

« Benchmarking,

« klinische Forschung,

« Versorgungsforschung,

«+ Abbildung der inhaltlichen Leis-
tungen der betreffenden Diabetes-
Einrichtungen wie z. B. Schwer-
punktpraxen,

« hochwertige ICD-Kodierung.

Durch die verlaufsbegleitende, Sek-

toren iibergreifende Dokumentation

soll das DIVE-Register auch zur

Darstellung der diabetologischen

Versorgungsqualitit, zur Qualitéts-

berichterstattung sowie zur Schaf-

fung von Qualitatstransparenz in der
diabetologischen Versorgung beitra-
gen. Informieren Sie sich daher bei
unserem Symposium wiéhrend der

Tagung bzw. an den Sténden von dia-

betesDE - Deutsche Diabetes-Hilfe

und Axaris und auf der webseite
www.dive-register.de.

KORRESPONDENZADRESSE
Prof. Dr. Thomas Danne
Hannoversche Kinderheilanstalt
Janusz-Korczak-Allee 12

30173 Hannover
Danne@hka.de
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SYMPOSIUM
Diabetestherapie — ohne
Register kein Durchblick

sind davon aber die BG-Selbstkon-
trollen einschliefflich des kontinuier-
Monitorings
durch die Betroffenen bzw. deren
Angehorige. Im Krankenhaus-Be-
reich betrifft dies nicht nur die Dia-
betesstation, sondern die verschie-

lichen subkutanen

densten klinischen Einsatzformen
(z. B. bei der Notaufnahme, Intensiv-
station, jede Station mit Diabetiker-
betreuung) und auflerdem die statio-
nire Betreuung in Alters- und
Pflegeheimen.

Rechtliche Grundlagen fiir
Qualitdtsmanagementregeln
Die rechtlichen Grundlagen fiir
Qualitdtsmanagementregeln sind in
Deutschland gesetzlich geregelt mit
dem Medizin-Produkte-Gesetz, der
daraus abgeleiteten Medizin-Pro-
FORTSETZUNG AUF SEITE 3
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Anforderungen an das Qualitditsmanagement

dukte-Betreiber-Verordnung  und
der darin autorisierten Richtlinien
der Bundesirztekammer zur Quali-
tatssicherung laboratoriumsmedizi-
nischer Untersuchungen (RiliBAK)
in der jeweils aktuellsten Version,
zurzeit aus 2008. Deren Ziel ist die
Einfithrung eines Qualitditsmanage-
ment-Systems, bei dem nicht nur die
Ergebnisse der Messungen kontrol-
liert werden, sondern dariiber hinaus
alle Prozesse von Pré- bis Postanaly-
tik. Dies ist auch fiir jeden POCT-
Messplatz — wie fiir jeden quantitati-
ven Messparameter, auch fir die
patientennah gemessene BG - in
einem vor Ort befindlichen Hand-
buch festzulegen und zu dokumen-
tieren.

Die RiliBAK enthilt Mindestanfor-
derungen an die Sicherheit der Qua-
litdt der Messergebnisse quantitati-
Untersuchungen. BG-POCT
unterliegen wie alle vom medizini-
schen Laboratorium durchgefiithrten
Untersuchungen der internen Quali-
tatskontrolle. Dabei gelten Sonderre-
gelungen fiir BG-POCT, das mit
»unit use“ Reagenzien (Reagenzien,
die fiir die Einzelbestimmungen por-
tioniert und mit einer Untersuchung
verbraucht sind) durchgefiihrt wird,
und wenn benutzungstaglich elektro-
nische/physikalische Standards an-
gewandt werden und so oder durch
andere integrierte Priifung der Geri-
tefunktion verhindert wird, dass feh-
lerhafte Messergebnisse ausgegeben
werden konnen. Unter diesen Bedin-
gungen wird nur eine Kontrollpro-
beneinzelmessung (KPEM)/Woche
benotigt oder nach Chargenwechsel,
Reparatur, Wartung und Kalibra-
tion. Als gerdtespezifische Kontroll-
sind mindestens

ver

l6sungen zwei

unterschiedliche ~Konzentrationen
im Wechsel einzusetzen. Dafir
betrigt die maximal zuldssige Abwei-
chung des Kontrollwertes vom Ziel-
wert 11,0 % im Giiltigkeitsbereich
von 40 bis 400 mg/dL.

Fiir die externe Qualitdtssicherung
mittels Ringversuche gelten ebenfalls
Sonderregelungen fiir BG-POCT mit
»unit use“ Reagenzien. Dabei diffe-
renziert die RiliBAK nach drei Berei-
chen: Findet BG-POCT unter Ver-
antwortung eines Zentrallabors oder
in der Praxis eines niedergelassenen
Arztes statt, besteht keine Verpflich-
tung zur Teilnahme an Ringversu-
chen, sonst ist dies ebenso notwendig
wie fir BG-POCT-Systeme ohne
»unit use“ Reagenzien, fiir die vor
2008 auch noch Sonderregelungen
galten. Beim Ringversuch betragt die
maximal zuldssige Abweichung fiir
jede Glukosemessmethodik im Labor
wie im POCT-Bereich 15,0 %. Der-
zeit muss aber bei den BG-POCT-
Systemen wegen des Fehlens von
geeigneten Vollblutkontrollproben
immer nochaufdie RiliBAK-Sonder-
regelungen zur Verwendung von
Kontrollproben mit methodenspezi-
fischen Zielwerten statt des Refe-
renzmethodenwertes zuriickgegrif-
fen werden, woraus keine Aussagen
zur Richtigkeit von BG-POCT-Syste-
men abgeleitet werden konnen. Bis

geeignete Kontrollproben zur Verfii-
gung stehen, istdie Anwendungeines
sogenannten ,,Consensus Value“ ein
praktikabler Losungsansatz, wie er
von den beiden Ringversuchsorgani-
sationen (Referenzinstitut fiir Bio-
analytik und INSTAND e. V.) zur
vergleichenden Beurteilung erprobt
worden ist.

Eine besondere Situation besteht fiir
BG-POCT-Systeme, die bei entspre-
chender Eignung fiir die Primardiag-

nose des Gestationsdiabetes mellitus
im Bereich des niedergelassenen Arz-
tes eingesetzt werden: In diesem Fall
gibt die neue DDG-Leitlinie zum
Gestationsdiabetes mellitus die Emp-
fehlung zur Teilnahme an der exter-
nen Qualititssicherung analog zu
den RiliBAK-Regeln verbindlich im
Sinne einer guten medizinischen Pra-
xis vor.

Die gestiegenen Anforderungen an
das professionelle Qualititsmanage-

ment von BG-POCT im ambulanten
wie stationdren Bereich spiegelt des-
sen wachsende Bedeutung und des-
sen sich vergroflerndes Indikations-
spektrum bei der Betreuung von
Menschen mit Diabetes mellitus wie-
der.

KORRESPONDENZADRESSE
Prof. Dr. Theodor Koschinsky
HeilmannstraBe 25f

81479 Miinchen

PROGRAMMHINWEIS
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SYMPOSIUM
Qualitatssicherung
in der Diabetologie
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Zeit fiir eine differenzierte Sichtweise in der metaholischen

Stimulus-Sekretionskopplung

Kaliumkanale in Beta-Zellen

Martina Diifer, Tiibingen

Priv.-Doz. Dr.
Martina Diifer

Kaliumkanale der pankreatischen Beta-Zellen sind seit langem als wichtige Regulatoren bekannt, iiber
welche die Freisetzung von Insulin gesteuert wird. In diesem Zusammenhang wurde vor allem die Funk-
tion desjenigen Kaliumkanals, der durch einen Anstieg in der zelluldren ATP-Konzentration gehemmt wird
(ATP-regulierter Kaliumkanal, K,p-Kanal), umfassend untersucht. Inzwischen ist bekannt, dass auch
andere Kaliumkanéle, die tiber die intrazelluldre Ca2*-Konzentration oder in Abhdngigkeit vom Membran-
potential der Beta-Zellen aktiviert werden, eine bedeutende Rolle fiir die Insulinsekretion spielen.
Dariiber hinaus gibt es viele Hinweise darauf, dass Kaliumkanale neben ihrer ,klassischen“ Funktion (der
Regulation der elektrischen Erregbarkeit der Beta-Zellen) auch in weitere Signalwege eingebunden sind,
die fiir die Entstehung von Diabetes mellitus Typ 2 eine wichtige Bedeutung haben.

Innerhalb der letzten Jahre wurden
verschiedene Polymorphismen in
den fiir die Untereinheiten der K-
Kanile codierenden Genen als Risi-
kofaktoren fir Diabetes mellitus
Typ 2 identifiziert. Dass Mutationen
dieser Ionenkanile zu einer Beein-
trachtigung der Insulinfreisetzung
fithren, ist nicht verwunderlich, da
K,rp-Kanile eine Schlisselstellung
bei der Kopplung von Glukosemeta-
bolismus und Insulinsekretion
einnehmen. Ein Anstieg des Gluko-
semetabolismus, z. B. nach Nah-
rungsaufnahme, und die damit
verbundene Zunahme der ATP-Pro-
duktion fithren zum Schlieflen der
K, rp-Kanile und damit zur Depola-
risation der Zellmembran. Der
anschlieffende Ca?*-Einstrom dient
als Triggersignal fiir die Freisetzung
von Insulin. Forschungsarbeiten der
letzten Jahre haben allerdings gezeigt,
dass dieser Mechanismus sehr viel
komplexer ist, als anfinglich vermu-
tet wurde. Da der Konzentrationsbe-
reichan ATP, durch den K, p-Kanile
reguliert werden, viel niedriger ist als
diein der Zelle vorherrschende ATP-
Gesamtmenge, war lange Zeit unklar,
wie K,pp-Kanile unter physiologi-
schen Bedingungen tiberhaupt als
Regulatoren dienen konnen. Heute
weifd man, dass die lokale ATP-Kon-
zentration iiber eine enge rdumliche
und funktionelle Kopplung der K 1p-

Kanile an bestimmte Enzymkom-
plexe bestimmt wird und daher in
einem vollig anderen Bereich liegen
kann als die in der gesamten Zelle
gemessene Konzentration. Ein Riick-
koppelungsmechanismus zwischen
Ca?*-Einstrom, ATP-Synthese und
Aktivitdt der K, p-Kanile ist dafiir
verantwortlich, dass die Insulinse-
kretion auch bei anhaltender Stimu-
lation der Beta-Zellen pulsatil ver-
lduft. An diesem Mechanismus sind
neben K, ;p-Kanilen weitere Kalium-

© §eba§tian Kaulitzki - Fotolia.com

Diabetische Nephropathie

Neue Antidiabetika: Einsatz

bei Niereninsuffizienz

Christoph Hasslacher, Heidelberg

kanile beteiligt, die nicht durch ATP,
sondern tiber die intrazelluldre Kalzi-
umkonzentration reguliert werden
(K¢,-Kanile). Veranderungen in der
Pulsatilitit der Insulinplasmakon-
zentration werden als ein frither
Hinweis auf eine Glukosetoleranz-
storung diskutiert und spiegeln
vermutlich beeintrachtigte
Kopplung zwischen Mitochondrien-
funktion, K,pp- und Kc,-Kanilen
wider.

eine

Neue Zielstrukturen fiir
sekretionsférdernde Arzneistoffe
Hemmstoffe der K, p,-Kanile wer-
denseitiiber 50 Jahren zur Steigerung
der Insulinfreisetzung bei Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 genutzt.
Sie haben allerdings den Nachteil,
dass sie weitestgehend unabhingig
von der Nahrungszufuhr wirken. Da
eine Reihe von negativen Faktoren
wie z. B. Gewichtszunahme und
Hypoglykdmierisiko dem erwiinsch-
ten insulinotropen Effekt entgegen
stehen, wird ihr Einsatz gemaf} den
heutigen Leitlinien nur noch fir
Patienten mit Diabetes mellitus Typ
2 ohne Adipositas empfohlen.

Bei der Suche nach neuen Angriffs-
punkten fiir sekretionsférdernde
Arzneistoffe sind daher die bereits
erwihnten K¢,-Kanile als Zielstruk-
tur von groflem Interesse, da ihre
Aktivitdt an die in der Zelle vorherr-

Prof. Dr.
Christoph Hasslacher

Die diabetische Nephropathie ist nach wie vor eine haufige und prognostisch sehr
ungiinstige Komplikation bei Typ-1- und bei Typ-2-Diabetes. Um die Progression einer
diabetischen Nephropathie zu verhindern, wird heute eine multifaktorielle Strategie
verfolgt, d. h. gleichzeitige Intervention bei Diabetes, Hochdruck, Dyslipiddmie und

Hyperkoagulabilitat.

Studien zeigen, dass bei diesem Vor-
gehen die Therapieziele hinsichtlich
Blutdruck- und Lipideinstellung
deutlich besser erreicht werden als
die der Diabetestherapie. Die Pro-
bleme der Stoffwechselfithrung beim
Patienten mit diabetischer Nephro-
pathie liegen zum einen in der einge-

schrankten Verfiigbarkeit von Anti-
diabetika bei Niereninsuffizienz,
zum anderen in der verdnderten
Pharmakokinetik dieser Substanzen,
die das Hypoglykdmierisiko deutlich
erhohten. Hypoglykdmien koénnen
jedoch das kardiovaskuldre Risiko
dieser Patientengruppe sehr ungiin-

stig beeinflussen. Mit der Entwick-
lung der DPP4-Inhibitoren und
Inkretin-Mimetika steht eine neue
Therapieoption zur Verfiigung, die
vor allem durch das niedrige Hypo-
glykdmierisiko fiir diese Patienten-
gruppe sehr geeignet scheint. Zu-

nachst war der Einsatz dieser

schende Kalziumkonzentration und
damit an den Zellmetabolismus
gekoppelt ist. Im Unterschied zur
Blockade der K,;p-Kanile beein-
flusst die Hemmung von K,-Kana-
len die Stimulus-Sekretionskopplung
nur in Anwesenheit von Glukose-
konzentrationen, die tiber oder dicht
an der Schwelle fiir die Stimulierung
der Beta-Zellen liegen. Im Tiermo-
dell konnte gezeigt werden, dass das
genetische Ausschalten (Knockout)
eines bestimmten K¢,-Kanals (Kc,-
Kanal mittlerer Leitfiahigkeit) keinen
Einfluss auf die Niichtern-Blutgluko-
sekonzentration hat, die Glukoseto-
leranz im Belastungstest jedoch deut-
lich verbessert.

Rolle von oxidativem Stress

Beider Entstehung von Diabetes mel-
litus Typ 2 spielt oxidativer Stress
eine wichtige Rolle. Man weif$ heute,
dass erhohte Glukose- und Lipid-
konzentrationen zur vermehrten Bil-
dung von reaktiven Sauerstoffspezies
fithren. Dieser oxidative Stress setzt
verschiedene Mechanismen in Gang,
welche die Beta-Zellen in ihrer Funk-
tion storen und den Zelltod steigern.
Bei der Suche nach innovativen The-
rapiekonzepten sind daher Substan-
zen, die Beta-Zellen vor oxidativem
Stress schiitzen, eine vielverspre-
chende Option, um in den Krank-
heitsprozess einzugreifen, bevor die
Insulinsekretion irreversibel beein-
trachtigt ist. Interessanterweise hat
sich herausgestellt, dass Kaliumka-
nile in Beta-Zellen die Verarbeitung
von oxidativem Stress regulieren
konnen. Der Einfluss von Kaliumka-
nélen auf diesen Pathomechanismus
ist nicht einheitlich, sondern hangt
vom jeweiligen Ionenkanaltyp ab.
Der bereits erwdhnte K,-Kanal mitt-
lerer Leitfahigkeit hat nur geringe
Auswirkungen auf die Schidigung
der Beta-Zellen durch oxidativen
Stress. Die Hemmung eines anderen
Subtyps dieser Ionenkanal-Familie
macht die Beta-Zellen jedoch deut-
lich empfindlicher fir durch reaktive
Sauerstoffspezies ausgeloste Zellver-
dnderungen. Auch K,p-Kanile be-
einflussen die Stress-Resistenz der
Beta-Zellen. Bemerkenswerter Weise

Substanzen auf Patienten mit nor-
maler und leicht eingeschriankter
Nierenfunktion (eGFR >50 ml/min)
beschrankt. Inzwischen haben Stu-
dien mit DPP4-Inhibitoren gezeigt,
dass diese auch bei méflig- und hoch-
gradiger Nierenfunktionseinschrén-
kung bei guter blutzuckersenkender
Wirkung ohne erhéhtes Hypoglyka-
mierisiko eingesetzt werden kénnen.
Die Substanzen Sitagliptin, Saxaglip-
tin, Vildagliptin und Linagliptin sind
bisher zur Behandlung von Diabeti-
kern mit Niereninsuffizienz zugelas-
sen. Sitagliptin wird ganz tberwie-
gend renal, Saxa- und Vildagliptin
tiber Leber und Nieren eliminiert. Bei
Gabe dieser Substanzen ist daher eine
Dosisanpassung notwendig ist. Bei
Linagliptin, das tiberwiegend nicht
renal ausgeschieden wird, kann diese
unterbleiben. Fiir die Inkretin-
Mimetika liegt noch keine Indika-
tionserweiterung vor. Inwieweit die

konnen K,qp-Kanal-Hemmer vom
Typ der Sulfonylharnstoffe die
Aktivitat wichtiger antioxidativer
Enzymsysteme steigern. Im Zellver-
such geschieht dies bereits in Kon-
zentrationen, die noch keinen ausge-
prégten insulinotropen Effekt haben.
Dies bedeutet, dass die Substanz-
klasse neben dem bereits bekannten
Wirkmechanismus weitere Signal-
wege positiv beeinflusst. Besonders
vorteilhaft scheint der Sulfonylharn-
stoff Gliclazid zu sein, da er zusitz-
lich zu seiner Enzym aktivierenden
Eigenschaft noch eine intrinsische
antioxidative Wirkung hat. Beta-Zel-
len koénnen so vor Schiden durch
hohe Glukose- und Lipidkonzentra-
tionen geschiitzt werden. Besonders
wichtigscheint es hierbei zu sein, eine
tiberméflige Produktion von reak-
Sauerstoffspezies in den
Mitochondrien zu verhindern. Mog-
licherweise kann eine gezielte Akti-
vierung dieser neuen Signalwege
genutzt werden, um bereits in frithen
Stadien der gestorten Glukosetole-
ranz bzw. bei Hochrisikopatienten
fir Diabetes mellitus Typ 2 einen
Schutz der pankreatischen Beta-Zel-
len zu erzielen und so die Beein-
trachtigung der Insulinfreisetzung
im weiteren Krankheitsverlauf hin-

tiven

auszuzogern oder sogar zu verhin-
dern.

KORRESPONDENZADRESSE
Priv.-Doz. Dr. rer. nat. Martina Diifer
Universitat Tiibingen
Pharmazeutisches Institut

Auf der Morgenstelle 8

72076 Tiibingen

PROGRAMMHINWEIS

Donnerstag, 17. Mai 2012
16.30-18.00 Uhr
Saal C. 6.2 ,Bertram*

SYMPOSIUM

Die Beta-Zelle:
Therapiekonzepte
im Licht neuer Signalwege

inkretinbasierte Therapie auch die
extrem hohe kardiovaskuldre Morbi-
ditit von Diabetikern mit Nephro-
pathie gtinstig beeinflussen kann,
werden zukiinftige Studien zeigen.

KORRESPONDENZADRESSE

Prof. Dr. Christoph Hasslacher
Diabetesinstitut Heidelberg

c/o St. Josefskrankenhaus
LandhausstraBe 25
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Disease-Management-Programme

DMP - Stand und
Perspektiven

Evert Jan van Lente, Berlin

Dipl. Kfm.
Evert Jan van Lente

Mit der Einfiihrung von DMP wurde die Behandlung der Patienten als ganzheitlicher Prozess definiert -
mit verbindlichen Standards fiir Diagnose, Therapie, Dokumentation, Qualititssicherung und Uberwei-
sung. Die Anforderungen wurden gemeinsam von Vertretern der Leistungserbringer und der Kassen im
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) entwickelt und vereinbart. Auch die aktive Rolle der Patienten
hat u. a. durch strukturierte Patientenschulungsprogramme eine neue Bedeutung erhalten. Nach anfédng-
lichen Akzeptanz- und Umsetzungsproblemen haben sich die Disease-Management-Programme (DMP)
mittlerweile in der Versorgungsrealitdt etabliert. Das DMP Diabetes mellitus Typ 2 spielt dabei mit 3,6
Millionen Teilnehmern die wichtigste Rolle; es gibt 150.000 Teilnehmer beim DMP Diabetes mellitus

Typ 1 (Stand Marz 2012).

Die AOK strebt mit der Umsetzung
der Programme drei Ziele an:

1. Verbesserung der medizinischen
Parameter: Bei den medizinischen
Parametern handelt es sich um
patientenrelevante Endpunkte oder
um Parameter, die relevant fiir den
weiteren Verlauf der Erkrankung
sind. Durch das Einhalten von Ziel-
werten fiir Blutdruck und HbA,_ sol-
len Begleit- und Folgeerkrankungen
sowie Krankenhausaufenthalte ver-
mieden werden.

2. Effizientere Versorgung chronisch
Kranker: Die Ineffizienzen in der
Versorgung liegen oftmals in den
patientenbezogenen Prozessketten.
Die Fragmentierung der Versorgung
durch viele Arzte in unterschied-
lichen Praxen, Krankenhdusern und
Rehabilitationseinrichtungen macht
es erforderlich, dass es einen Koordi-
nator, einen ,,Disease-Manager“ gibt.
In Deutschland hat man die Ent-
scheidung getroffen, dass der Arzt, in
den meisten Fillen der Hausarzt, der
Koordinator sein soll. Der koordinie-

rende Arzt kann rechtzeitig die ada-
quate Versorgung erbringen oder
veranlassen. Damit werden die
Ressourcen im Gesundheitswesen
optimal genutzt.

3. Erh6hung der Patientenzufrieden-
heit: Die Programme sollen dazu fiih-
ren, dass es den Patienten besser geht
bzw. dass die beste erreichbare
Lebensqualitit unter Berticksichti-
gung der vorliegenden (irreversi-
blen) Erkrankung erreicht wird. Eine
weitere wichtige Frage im Zusam-
menhang mit der Patientenzufrie-
denbheit ist, wie gut es gelingt, recht-
zeitig Termine bei (Fach-)Arzten
bzw. im Krankenhaus und in Reha-
bilitationseinrichtungen zu erhalten.

Richtlinien des G-BA

Die DMP funktionieren durch das
Zusammenspiel bundesweiter Vor-
gaben und eine regionale vertragliche
Umsetzung. Der G-BA erlésst nach
dem GKV-Versorgungsstrukturge-
setz (GKV-VStG) gemaf3 § 137f SGB
V Richtlinien zu den Anforderungen

Lipoprotein(a) bei Diabetikern

Ein bisher unterschatzter

Risikofaktor

Heiner K. Berthold, Berlin

an die Ausgestaltung von struktu-
rierten  Behandlungsprogrammen.
Diese Anforderungen miissen auf
einem hohen Evidenzniveau gesi-
chert sein, weil es sich hier nicht um
die modellhafte Erprobung von
neuen Versorgungskonzepten han-
delt. Der G-BA hat bereits fiir drei
DMP die Inhalte aktualisiert und in
einer Richtlinie beschlossen; sie 16st
die bisherigen Inhalte aus der Risi-
kostrukturausgleichsverordnung ab.
Die DMP kénnen aber nur Wirkung
entfalten, wenn sie auf regionaler
Ebene in Vertragen und Regelungen
zur Qualitdtssicherung umgesetzt
werden. Im Zuge der erweiterten
Kompetenzen des G-BA durch das
GKV-VStG werden im Jahr 2012
erstmalig auch die Ziele der Quali-
tatssicherung, die bisher in der
»Begriindung® zur Rechtsverord-
nung enthalten waren, in Richtlinien
des G-BA geregelt. Dasbedeutet, dass
der Grad der Verbindlichkeit der
Qualititssicherungsmafinahmen er-
hoht wird. Auf Landesebene konnen

Prof. Dr.
Heiner K. Berthold

Patienten mit Diabetes mellitus haben ein deutlich erhohtes Risiko fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen wie
koronare Herzkrankheit, Myokardinfarkt, Schlaganfall oder periphere arterielle Verschlusskrankheit.
Neben einer moglichst guten Einstellung des Glukosestoffwechsels kommt der Behandlung der kardio-
vaskuldren Risikofaktoren die groBte Bedeutung zu. Dazu gehoren die klassischen Risikofaktoren wie
Rauchen, Hypertonie und Fettstoffwechselstorungen, aber auch eine Gruppe von sog. ,Emerging risk
factors’, darunter das Lipoprotein(a), abgekiirzt als Lp(a).

Lp(a) setzt sich aus einem LDL-Par-
tikel und dem Apolipoprotein(a),
einem dem Plasminogen verwandten
Glykoprotein, Seine
Plasmakonzentration ist weitgehend
genetisch bestimmt und wvariiert
interindividuell sehr stark. Dies ist
bedingt durch einen Groéflenpoly-
morphismus mit mehr als 40 Isofor-
men. Je hoher die Anzahl der Krin-
gle-IV. Typ 2-Repeats im Apo(a)
umso niedriger ist die Plasmakon-
zentration des Lp(a).

Die physiologische Rolle des Lp(a) ist
noch unklar - es nimmt eine Funk-

Zusammen.

Abb. 1: Lipoprotein(a).

tion im Lipidstoffwechsel, aber auch
in der Gerinnung ein. Gesichert ist
inzwischen durch epidemiologische
Studien und Mendelsche Randomi-
sierungsstudien, dass es einen von
anderen Risikofaktoren unabhéngi-
gen Risikofaktor fiir Herzinfarkte
und Schlaganfille darstellt und damit
auch fiir Diabetiker eine grofle
Bedeutung hat. Das Risiko ist konti-
nuierlich - es gibt keinen Schwellen-
wert — und betrégt etwa ein Viertel
des Risikos im Vergleich zu dem des
LDL-Cholesterins.

Die Moglichkeiten einer therapeuti-

im Rahmen der Qualitétssicherungs-
mafSnahmen weitere Parameter fiir
die Versorgungsqualitit definiert
und auf Basis des bisher Erreichten in
konkreten Qualititszielen festgelegt
werden. Ziele, die regional gesetzt
werden, miissen auch regional tiber-
priift werden. Erkldrungen fiir Defi-
zite und umsetzbare Verbesserungs-
moglichkeiten kénnen nur regional
gefunden werden.

Versorgungsdefizite gezielt
abbauen

Wenn Versorgungsdefizite abgebaut
werden sollen, ist es wichtig zu prii-
fen, welche Patienten von welchen
Mafinahmen profitieren konnen.
Dabei stellen die DMP eine komplexe
MafSnahme fiir alle Patienten dar, die
an einer bestimmten chronischen
Erkrankungleiden. Patienten, die ein
hoheres Risiko haben, werden ggf.
unmittelbar von den Mafinahmen
profitieren. Fiir Patienten mit einem
mittleren oder niedrigerem Risiko
haben die Programme eine wichtige
sekunddr-praventive Wirkung: Es
soll erreicht werden, dass diese
Patienten nicht zu Hochrisikopatien-
ten werden und dass ihre Lebensqua-
litat moglichst lange erhalten bleibt.
Es gibt eine Gruppe von Patienten
mit einem erhohten Risiko fiir eine
Verschlechterung der gesundheit-
lichen Situation, die von einer
starkeren, intensivierten Betreuung
profitieren wiirde. Fiir diese Patien-
ten konnen die DMP um weitere
Mafinahmen ergénzt werden. Es gibt
z. B. integrierte Versorgungsvertrage
mit Fuflambulanzen fiir Diabetes-
Patienten und eine intensive Be-
treuung von Patienten mit einer
(schweren) Herzinsuffizienz. Die
intensivierte Betreuung ist wesent-
lich teurer als die DMP und sollte
deshalb gezielt angeboten werden.

schen Beeinflussung des Lp(a) sind
begrenzt. Korperliche Aktivitdt und
didtetische Mafinahmen haben kei-
nen Einfluss, die medikamentdsen
Optionen einer Senkung sind sehr
limitiert. Bei extrem hohen Konzen-
trationen und einem ausgeprigten
kardiovaskuldren Risikoprofil
kommt in Einzelfillen eine Interven-
tion mittels Lipidapherese infrage.*
Es gibt allerdings bisher keine rando-
misierte kontrollierte Studie, die zei-
gen wiirde, dass eine Senkung des
Lp(a) die kardiovaskuldre Ereignis-
héufigkeit reduziert, weder fiir Medi-
kamente noch fiir die Lipidapherese.
Ein allgemeines Screening der Bevol-
kerung auf Lp(a) wird nicht empfoh-
len. Gleichwohl sollte das Lp(a) bei
entsprechendem Risiko auch in dia-
gnostischer Hinsicht mehr Beach-
tung finden, vor allem wenn mani-
feste kardiovaskuldre Ereignisse
nicht mit dem tbrigen Risikoprofil
eines Patienten hinreichend erklart
werden koénnen. Denn gerade bei
Patienten mit Diabetes sollten die
kardiovaskuldren Risikofaktoren in
ihrer Gesamtheit die Intensitdt der
therapeutischen Strategie bestim-
men. Dazu gehoren vor allem auch
die bekannten Zusammenhénge zwi-
schen einer Niereninsuffizienz und

Die intensivierte Betreuung von
bestimmten Patientengruppen wird
oftmals in Form von Selektivvertrd-
gen umgesetzt. Diese Mafinahmen
zielen nicht immer explizit auf die
DMP-Teilnehmer, aber einige Selek-
tivvertrige beinhalten explizit Rege-
lungen zur DMP-Teilnahme. Im
Rahmen von Vertrdgen nach § 73c
und § 140a SGBV erproben die Kran-
kenkassen neue Modelle, die noch
nicht wissenschaftlich abgesichert
sind und die den einzelnen Kranken-
kassen eine bessere Position im Wett-
bewerb verschaffen koénnen. Mit
Selektivvertragen werden auch spezi-
fische regionale Defizite in der
Gesundheitsversorgung durch regio-
nalisierte Mafinahmen angegangen.
Die DMP sind somit als Teil einer
umfassenden Versorgung chronisch
Erkrankter zu verstehen. Die Weiter-
entwicklung muss besondere Patien-
tengruppen in den Fokus nehmen
sowie die regionale Versorgungs-
bedarfe berticksichtigen.

KORRESPONDENZADRESSE

Dipl. Kfm. Evert Jan van Lente
AOK-Bundesverband
Geschaftsfiihrungseinheit Versorgung
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10178 Berlin
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10 Jahre DMP - Was hat sich
bewahrt, wie geht es weiter?

dem Einfluss eines erh6hten Lp(a).

Prospektive epidemiologische Stu-
dien zeigen interessanterweise eine
leichte inverse Assoziation zwischen
erhohten Lp(a)-Konzentrationen und
dem Auftreten eines Typ-2-Diabetes.

* Berthold ist Leiter der klinischen Priifung
einer vom Gemeinsamen Bundesausschuss
(G-BA) in Auftrag gegebenen Studie zur Lip-
idapherese bei Patienten mit isolierter Lp(a)-
Erhéhung und  progredienter  kardio-
vaskuldrer ~Erkrankung. Diese geplante
multizentrische Studie soll die wissenschaft-
liche Grundlage fiir die Erstattungsfihigkeit
der Lipidapherese bei diesen Patienten schaf-
fen.
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Fettstoffwechselstérungen
bei Diabetes
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Deutsches Institut fiir Ernahrungsforschung

Warum Ubergewicht das Herz-Kreislauf-Erkrankungsrisiko erhoht

Unter Fihrung des Deutschen Insti-
tuts fiir Erndhrungsforschung (DIfE)
hat ein Wissenschaftlerteam einen
bislang unbekannten molekularen
Mechanismus aufgedeckt, der er-
kldren kann, warum krankhaftes
Ubergewicht (BMI >30) mit einem
erhohten Risiko fir Herz-Kreislauf-
Erkrankungen verbunden ist. Wie
die Forscher zeigen, fithrt der bei
krankhaftem Ubergewicht erhéhte
Insulinspiegel zu einem verminder-
ten Spiegel des atrialen natriureti-
schen Peptids (ANP). Hierbei han-
delt es sich um einen Botenstoff, der
im Herz gebildet wird und blut-
drucksenkend wirkt. Die Erkennt-
nisse liefern neue Ansatzpunkte, um
neuartige Medikamententherapien
fir Herz-Kreislauf-Erkrankungen zu
entwickeln.

Der Botenstoff ANP wird vom Her-
zen ausgeschiittet, sobald die Zellen
der rechten Herzvorhofwand auf-
grund eines zu hohen Blutvolumens
gedehnt werden. Das Peptidhormon
hemmt das Durstgefiihl, wirkt ent-
spannend auf die glatte Muskulatur
der Gefifle und fihrt gleichzeitig
dazu, dass verstirkt Harn ausge-
schieden wird. Uber alle drei Mecha-
nismen tragt das ANP somit dazu bei,
dasBlutvolumen und damit den Blut-
druck zu senken und schiitzt auf diese
Weise vor Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen.

Seit lingerem beobachten Wissen-
schaftler weltweit, dass die ANP-
Spiegel besonders bei stark iiberge-
wichtigen Menschen sehr niedrig
sind. Eine Beobachtung, die bislang
nichterklart werdenkonnte. ,,Eigent-
lich wiirde man erwarten, dass die
ANP-Spiegel gerade bei krankhaft
tibergewichtigen Menschen erhoht
sind, da sie zu Bluthochdruck neigen
und ANP vom Korper freigesetzt
wird, um den Blutdruck zu senken®,
sagt Erstautorin Olga Pivovarova.
»Unsere Ergebnisse liefern nun erst-
mals einen Einblick in die zu Grunde
liegenden molekularen Mechanis-
men und geben somit eine Erklarung
fir das Phdnomen®. Wie die Wissen-
schaftler zeigen konnten, fithren
chronisch erhohte Insulinspiegel -
wie sie bei krankhaftem Ubergewicht
héufig zu beobachten sind - zu einer
verstarkten Produktion von ANP-
Abbau-Rezeptoren im Fettgewebe.
Das ANP bindet an diese Rezeptoren
und wird so regelrecht ,,weggefischt*,
so dass es seine schiitzende blut-
drucksenkende Wirkung nicht mehr
entfalten kann.

»Unsere Beobachtungen zeigen
damit erstmals einen bislang unbe-
kannten direkten Zusammenhang
zwischen den erhohten Insulinspie-
geln, dem Fettgewebe und einem
erhohten Risiko fir Herz-Kreislauf-
Erkrankungen®, sagt Studienleiterin
Natalia Rudovich. ,Besonders der
neu entdeckte Effekt des Insulins auf
den Blutdruckregulator ANP ist sehr
interessant, da in der Typ-2-Diabe-
tes-Therapie derzeit auch neuartige

Medikamente eingesetzt werden,
welche den Blutzucker-Stoffwechsel
iber Insulin unabhingige Mechanis-
men steuern. Diese Medikamente
hitten nach den vorliegenden Ergeb-

nissen zusitzlich auch positive
Effekte auf das Herz-Kreislauf-Sys-
tem®, ergdnzt Andreas F. H. Pfeiffer,
Leiter der Abteilung Klinische
Ernahrung am DIfE. Daher sei es

wichtig, alte Behandlungsmethoden
zu Uberdenken und die Studien-
ergebnisse auch fiir die Entwicklung
neuer Medikamententherapien zu
berticksichtigen.

Das Wissenschaftlerteam um Natalia
Rudovich, Andreas F. H. Pfeiffer und
Olga Pivovarova vom DIfE publi-
zierte kiirzlich seine Studienergeb-

nisse in der Fachzeitschrift Journal of
Clinical Endocrinology and Metabo-
lism (O. Pivovarova et al.; 2012; DOI:
10.1210/jc.2011-2839; <http://jcem.
endojournals.org/content/early/2012/
03/09/jc.2011-2839.full. pdf+html>).

Quelle: idw 2012
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Typ-1- und Typ-2-Diabetes

AusmabB diabetesbezogener

Belastungen

Dominic Ehrmann, Bad Mergentheim

4

Dipl.-Psych.
Dominic Ehrmann

Ist es derzeit fiir Sie ein Problem, dass ...? Das Erreichen und Bewahren einer guten Lebensqualitat ist
mit das wichtigste Therapieziel bei der Behandlung des Typ-1- und Typ-2-Diabetes. Doch was bedeutet
»gute Lebensqualitat“? Bezogen auf die Diabetestherapie bedeutet es, sein Leben ohne wahrgenommene
Einschrankungen oder Belastungen aufgrund des Diabetes fiihren zu kénnen. Das AusmaB diabetesbezo-
gener Belastungen ist daher ein wichtiger Marker fiir eine gute Therapie und einen guten Umgang mit

dem Diabetes.

Eine gute Diabetestherapie istabhén-
gig vom Selbstmanagement des
Patienten. Eine erhebliche Barriere
fur die Selbstbehandlung stellen dia-
betesbezogene Belastungen dar, also
spezifische Problembereiche, die sich
aufgrund des Umgangs und der The-
rapie des Diabetes ergeben konnen.
Je starker diese Problembereiche aus-
gepragt sind, desto geringer ist die
Adhirenz und desto negativer die
Prognose beziiglich einer erfolgrei-
chen Therapie. Starke Belastungen
fithren so héufig zu einer schlechte-
ren Blutzuckereinstellung und hiufig
auch zu depressiven Verstimmun-
gen. Erhohte diabetesbezogene Be-
lastungen stellen somit auch einen
Risikofaktor fiir eine erhohte Depres-
sivitit und fir eine reduzierte
Lebensqualitt dar. Das Ausmaf3 die-
ser Belastungen ist deshalb eine wich-
tige Outcome-Variable, wenn es um
die Beurteilung und Uberpriifung der
Therapie des Typ-1- und Typ-2-Dia-
betes geht. Aus dem Wissen iiber das
generelle Ausmaf3 diabetesbezogener
Belastungen sowie tiber einzelne Pro-
blembereiche konnen aber auch
wichtige Ableitungen fiir die weitere
Therapie gezogen werden und even-
tuell notwendige Therapieverdnde-
rungen abgeleitet werden. Wo liegen
also diabetesspezifische Problembe-
reiche, und unterscheiden sich diese
bei Menschen mit Typ-1- und Typ-
2-Diabetes und einer intensivierten
Insulintherapie?

Erfassung diabetesbezogener
Belastungen

Um dieser Frage nachzugehen, beka-
men 223 Typ-1- und 186 Typ-2-Dia-
betiker, die alle mit Insulin behandelt
werden, PAID-Fragebogen
(,Problem Areas in Diabetes®;
Welch, Jacobson & Polonsky, 1997)
vorgelegt. Dieser Fragebogen erfasst
anhand von 20 Fragen diabetesspezi-
fische Problembereiche (Beantwor-

den

tungsmodus von 0 - kein Problem bis
5 — grof3es Problem) und hat sich als
reliables und valides Maf3 zur Erfas-
sung diabetesbezogener Belastungen
erwiesen. Des Weiteren wurden
mittels Fragebogen Lebensqualitit,
Depressivitit, Empowerment und
Selbstwirksamkeit erfasst (Tab. 1).

AusmabB diabetesbezogener
Belastungen

Am Beantwortungsmuster der bei-
den Gruppen iiber die 20 PAID-
Fragen hinweg (Abb. 1) kann man
erkennen, dass Typ-1- und Typ-2-
Diabetiker ein annihernd dhnliches
Profil aufweisen. Bei Typ-1-Diabeti-
kern ist das Profil allerdings ein Stiick
nach rechts verschoben, so dass sie
angeben, sich im Mittel stirker belas-

tet zu fithlen als Typ-2-Diabetiker.
Fiir beide Patientengruppen zeigen
sich deutlich zwei Hauptbelastungs-
bereiche - die Belastung durch mog-
liche ernste Folgeerkrankungen und
Schuldgefiihle, wenn die Diabetesbe-
handlung vernachldssigt wird. Die
Angst vor Unterzuckerungen ist
ebenfalls ein wesentlicher Belas-
tungsbereich, den sowohl Typ-1- als
auch Typ-2-Diabetiker angeben.
Insgesamt weisen 22 % (n = 50) der
Typ-1- und 18 % (n = 33) der Typ-2-
Diabetiker erhéhte diabetesbezogene
Belastungen auf (PAID-Summen-
wert >40). Interessanterweise zeigt
sich, dass das Ausmaf3 diabetesbezo-
gener Belastungen unabhingig da-
von ist, ob schon Folgeerkrankungen
bestehen oder nicht und auch unab-

Ist es derzeit fiir Sie ein Problem,...

...dass Sie keine eindeutigen und klaren Ziele fir Ihre Diabetesbehandlung haben?
...dass Sie sich im Hinblick auf Ihre Diabetesbehandlung entmutigt fihlen?

...dass Sie der Gedanke, mit dem Diabetes leben zu miissen, dngstigt?

...dass es im Zusammenhang mit lhrem Diabetes unangenehme soziale Situationen gibt?

...dass Sie sich im Hinblick auf Nahrungsmittel und Mahlzeiten eingeschrankt fiihlen?

...dass Sie sich beim Gedank

mit dem Diab

leben zu miissen, depressiv fihlen?

...dass Sie sich unsicher sind, ir

...dass Sie sich durch die Diabetesbehandlung Gberfordert fiihlen?

...dass Sie sich Sorgen (iber Unterzuckerungen machen?

...dass Sie sich bei dem Gedanken, mit dem Diabetes leben zu miissen, drgerlich fihlen?
...dass Sie sich standig gedanklich mit Essen oder mit Nahrungsmitteln beschaftigen?
...dass Sie sich Sorgen Uber die Zukunft und {iber mdgliche ernste Folgeerkrankungen machen?
...dass Sie sich schuldig oder @ngstlich fiihlen, wenn Sie lhre Diabetesbehandlung vernachlassigen?
...dass Sie lhren Diabetes nicht akzeptieren kénnen?

...dass Sie mit Ihrem behandelnden Arzt unzufrieden sind?

...dass Sie das Gefihl haben, dass der Diabetes Ihnen taglich zu viel

...dass Sie sich mit lhrem Diabetes allein gelassen fihlen?

...dass Sie sich von Ihren Freunden und Ihrer Familie beider Diabetesbehandliung

...dass Sie Schwierigkeiten bei der Bewaltigung von Folgeerkrankungen haben?

...dass Sie sich durch die standigen Anforderungen der Diabetesbehandlung ,ausgebrannt” fiihlen?

it Ihre Sti und Gefiihle
mit dem Diabetes zusammenhéngen?

geistige / karperliche Kraft raubt?

nicht geniigend unterstiitzt fihlen?

0

Abb. 1: Mittlere Beantwortungen des PAID-Fragebogens fiir Typ-1- und Typ-2-Diabetiker.

Zertifikat ,,FuBbehandlungseinrichtung DDG“

Jahrlich fithren Arzte hierzulande
etwa 60.000 Amputationen durch,
rund 70 % davon bei Menschen mit
Diabetes mellitus. Bei etwa 14.000
Betroffenen miissen sie den Fuf3
oberhalb des Knochels amputieren.
Viele Fuflamputationen lieflen sich
durch eine rechtzeitige interdiszipli-

nire Behandlung vermeiden. Die
Arbeitsgemeinschaft Fufl der Deut-
schen Diabetes Gesellschaft (DDG)
hat hierfiir im Rahmen ihrer Fachta-
gung am 9. und 10. Mirz 2012 in
Frankfurt 162 ambulante und statio-
nire Fuflbehandlungseinrichtungen
zertifiziert. Damit sind nun insge-

samt 269 Praxen, Ambulanzen und
Kliniken bundesweit als spezialisierte
Zentren fir das Krankheitsbild ,,dia-
betisches Fufisyndrom anerkannt.

Der Zertifizierung muss sich jede
Einrichtung alle drei Jahre von
Neuem stellen. Die Deutsche Diabe-
tes Gesellschaft bietet das Verfahren

Tab. 1: Demografische Charakteristika. Daten (ausgenommen Geschlecht) sind

Mittelwert + Standardabweichung.

Alter [Jahre]

Geschlecht

Diabetesdauer [Jahre]

HbA,, [ %]

Dauer Insulintherapie [Jahre]

hingig davon, wie viele Folgeerkran-
kungen bestehen. Fiir die Beurteilung
der Therapie ist es daher nicht nur
wichtig, medizinische Parameter zu
erheben, sondern auch die subjektive
Einschitzung beziiglich Belastungen
zu erfragen und die weitere Therapie
daran anzupassen. Dies wird auch
daran deutlich, dass erhohte diabe-
tesbedingte Belastungen in beiden
Gruppen mit einer verminderten
Lebensqualitit und einer erhohten
Depressivitit —einhergehen. Eine
Reduktion diabetesbezogener Belas-
tungen konnte also im Umkehr-
schluss dabei helfen, die Lebensqua-
litait zu erhdhen und so auch ein
Schutz vor einer erhohten Depressi-
vitdt sein. Wie kdnnen nun aber dia-
betesbezogene Belastungen reduziert
werden?

Reduktion diabetesbezogener
Belastungen

Ein Ansatz, um erh6hte Belastungen
sanzugehen® und zu reduzieren,
koénnte darin bestehen, das Empo-

——Typ1
—a=Typ2

seit neun Jahren in Deutschland an.
Es ist in dieser Form europaweit ein-
malig. ,Leider iibernehmen die
Krankenkassen nur in einigen Regio-
nen Deutschlands, darunter in
Nordrhein-Westfalen, die Behand-
lungskosten spezialisierten
Fuf8behandlungseinrichtung®, bedau-
ert Prof. Dr. Ralf Lobmann, Sprecher
der AG Fufi. Dadurch stehe mittel-

einer

Typ-1-Diabetes Typ-2-Diabetes

(n=223) (n=186)
459+135 62,9+83
42 % Frauen 45 % Frauen
18,9 13,2 13,776

85+16 85+13

18,9 13,2 54+49

werment und die Selbstwirksamkeit
der Patienten zu erh6hen; esldsst sich
zeigen, dass Patienten mit einem
geringeren Ausmafl an diabetes-
bezogenen Belastungen tiber mehr
Empowerment und mehr Selbstwirk-
sambkeit berichten. Fiir die Patienten-
schulung bedeutet dies, dass man
Patienten neben reinem Wissen auch
Fertigkeiten vermitteln sollte, um im
Alltag mit dem Diabetes und der
Insulintherapie moglichst eigenstin-
dig zurechtzukommen. Zudem sollte
das Vertrauen der Patienten in sich
selbst gestdrkt werden, die dazu not-
wendigen Mafinahmen  korrekt
umsetzen zu konnen. Innerhalb der
Schulungsollte zudem der Austausch
mit anderen Betroffenen tber das
Thema ,Leben mit dem Diabetes®
gefordert werden. In Bezug auf die
Hauptbelastungsbereiche sollten vor
allem Maflnahmen und Fertigkeiten
zur Vermeidung von Hypoglyki-
mien und Folgeerkrankungen ver-
mittelt werden (z. B. Routine bei der
Selbstbehandlung von Hypoglyka-
mien aufbauen, Einhaltung von Kon-
trolluntersuchungen etc.) und eine
realistische Einstellung zur Therapie
und zu Blutzuckerwerten aufgebaut
werden, um Schuldgefiihle zu ver-
meiden. Generell sollte auch in Ein-
zelgespriachen das Thema ,,Belastun-
gen“ und ,Barrieren® angesprochen
und zusammen mit dem Patienten
an Losungsmoglichkeiten gearbeitet
werden.

KORRESPONDENZADRESSE
Dipl.-Psych. Dominic Ehrmann

FIDAM — Forschungsinstitut Diabetes-
Akademie Bad Mergentheim
Johann-Hammer-Strafie 24

97980 Bad Mergentheim
ehrmann@diabetes-zentrum.de
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Diabetesbezogene Belastungen

fristig infrage, ob dieses Angebot
dauerhaft aufrechterhalten werden
konne. Die DDG setzt sich deshalb
dafiir ein, diese Art der Versorgung
sicherzustellen. Interessierte finden
die aktuellen ambulanten und statio-
niren Fuflbehandlungseinrichtun-
gen im Internet unter:
www.ag-fuss- ddg.de
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Immunmodulation

Tolerogene Vakzinierung
mit Dendritischen Zellen

Sonja Schallenberg und Karsten Kretschmer, Dresden

Dr. Karsten
Kretschmer

CD4+CD25+ regulatorische T (Treg)-Zellen, die den Forkhead-Box Trankskriptionsfaktor Foxp3 expri-
mieren, spielen eine entscheidene Rolle bei der lebenslangen Aufrechterhaltung immunologischer
Homdostase in Maus und Mensch. Foxp3+ Treg-Zellen haben im vergangenen Jahrzehnt die begriindete
Hoffnung auf neue Zell-basierte Therapieansatze in klinischen Situationen unerwiinschter Immunreaktio-
nen geweckt, die — im Gegensatz zu unspezifischer pharmakologischer Inmunmodulation — protektive
Immunreaktionen gegen infektiose und maligne Insulte nicht beeintrachtigen. In diesem Zusammenhang
stellt die Konversion autoreaktiver CD4+ T-Zellen in Foxp3+ Treg-Zellen einen vielversprechenden neuen
Ansatz zur Pravention und Behandlung organspezifischer Autoimmunerkrankungen wie Typ 1 Diabetes

(T1D) dar.

Ein besonders eindriickliches Bei-
spiel fiir die Bedeutung von Treg-Zel-
len bei der Kontrolle destruktiver
Autoimmunitit stellt die dramati-
sche Verstirkung zelluldrer und
humoraler Immunantworten gegen
Insulin produzierende Beta-Zellen
dar, die unverziiglich nach selektiver
Depletion von Foxp3* Treg-Zellen
im spontanen Non-Obese Diabetic
(NOD) Mausmodell fiir TID ein-
setzt. Andererseits bietet die Erho-
hung der Anzahl funktioneller, anti-
genspezifischer Treg-Zellen in vivo
einen rationalen Ansatz zur Treg-
Zell-basierten ~ Immunmodulation
in TID. Studien mit NOD-Méusen
zeigen, dass die Verabreichung
von Beta-Zell-reaktiven Treg-Zellen
selbst  fortgeschrittene Inselzell-
Autoimmunitdt  effizient
driicken kann [1]. Zelltherapeutische
Ansdtze mit ex vivo expandierten
Treg-Zellen sind jedoch auf Antigen-
spezifitdten beschrankt, die zuvor zur
Entwicklung von Treg-Zellen in vivo
gefithrt haben. Dahingegen ermog-
lichen sowohl die ektopische Expres-
sion von Foxp3 [2] als auch die
TGF-B-vermittelte Induktionen en-
dogener Foxp3-Expression [3] in
vitro, Foxp3* T-Zellen mit regulato-
rischem Phénotyp aus konventionel-
len CD4*Foxp3~ T-Zellen jedweder
gewlinschten Antigenspezifitit zu
generieren. Desweiteren wird zuneh-
mend klar, dass neben der Entwick-
lung von Treg-Zellen im Thymus,
die Konversion konventioneller
CD4*Foxp3~ T-Zellen in Foxp3*
Treg-Zellen in periphéren lymphati-
schen Organen einen wichtigen Bei-
trag zur Aufrechterhaltung immuno-
logischer ~ Selbsttoleranz  leistet.
Tatsdchlich lieferte kirzlich die
Identifizierung von unmittelbaren
CD4*Foxp3~ Vorlduferzellen von
Foxp3* Treg-Zellen in peripheren
lymphatischen Organen nicht mani-
pulierter Méuse den ersten direkten
Beweis, dass unter physiologischen
Bedingungen funktionelle Treg-Zel-
len auflerhalb des Thymus gebildet
werden [4].

unter-

DEC-205+ DC-vermittelte
periphare Induktion von Treg-
Zellen

Die Fihigkeit von DEC-205* Dendri-
tischen Zellen (DC), auflerhalb des
Thymus einen Foxp3* Treg-Zell-
Phinotyp in konventionellen CD4*
T-Zellen zu induzieren, konnte erst-

mals mit Hilfe von T-Zell-Rezeptor
(TCR) transgenen T-Zellen mit Spe-
zifitdt fiir ein Fremdantigen gezeigt
werden [4,5,6]. In diesen Studien
wurde die Moglichkeit genutzt, an
rekombinante anti-DEC-205 Anti-
korper C-terminal fusionierte Anti-
gene zielgerichtet an DEC-205" DC
zu liefern [7]. Hierbei war die einma-
lige Gabe geringster Mengen des ent-
sprechenden Modellantigens (~5 ng)
ausreichend und erforderlich, um
die Konversion der antigenspezifi-
schen, TCR-transgenen CD4*Foxp3-
T-Zellen in Foxp3* Treg-Zellen mit
starker suppressiver Funktion zu ver-
mitteln [4, 5, 6]. Die Effizienz der
periphéren Treg-Zell-Induktion war
ferner entscheidend von der Beibe-
haltung eines unreifen DC-Phéno-
typs abhingig [5]. Im Gegensatz zur
TGEF-B-vermittelten Foxp3-Induk-
tionin vitro weisen mittels DEC-205*
DC-Targeting in vivo generierte
Treg-Zellen einen langlebigen und
auch unterimmunogenen Bedingun-
gen stabilen Foxp3* Phdnotyp auf.
Diese Eigenschaft korreliert mit der
effizienten Demethylierung konser-
vierter CpG-Motive innerhalb des
Foxp3-Gens [8], welches
zuverldssigen molekularen Marker
fiir die dauerhafte Stabilitit induzier-
ter Foxp3-Expression darstellt.

einen

Tolerogene Vakzinierung durch
DEC-205+ DC-Targeting
Weiterfithrende ~ Untersuchungen
zeigten, dass die DC-vermittelte
Induktion von Foxp3* Treg-Zellen
nicht auf Fremdantigene beschrénkt
ist. In der Tat fithrt DEC-205* DC-
Targeting eines Mimotop-Peptids im
NOD-Mausmodell zur effizienten
Induktion eines Foxp3* Treg-Zell-
Phinotyps in diabetogenen CD4*
T-Zellen, die einen transgenen TCR
mit Beta-Zell-Reaktivitit exprimie-
ren [9]. Ferner kann die zielgreichtete
Lieferung von Proinsulin und DEC-
205* DC in prédiabetischen NOD-
Miusen, die keinen transgenen TCR
exprimieren, die Progression von
Insulitis zu autoimmunem Diabetes
in tiber 50 % der so behandelten Tiere
verhindern [9]. Ein solcher protekti-
ver Effekt der tolerogenen DEC-205*
DC-Vakzinierung durch Foxp3*
Treg-Zell-Induktion mittels natiir-
licher Autoantigene konnte ebenfalls
in Mausmodellen fiir Rheumatoide
Arthritis und Multipe Sklerose [10]
beobachtet werden. Die Fragestel-

lung, inwiefern die Fahigkeit zur Ver-
mittlung dominanter Immuntole-
ranzauf DEC-205* DC beschranktist
oder aber auch auf weitere DC-Sub-
populationen ausgedehnt werden
kann (wie z. B. DCIR-2* DCQC), ist
Gegenstand aktueller Untersuchun-
gen.

Ausblick

Studien in
humane Autoimmunerkrankungen
wie T1D zeigen, dass Foxp3* Treg-
Zell-basierte Therapien — und insbe-
sondere die Induktion von Treg-Zel-
len gewiinschter Antigenspezifitit —
einen geeigneten Ansatz zur Induk-
tion immunologischer Selbsttoleranz
darstellen. Zudem weisen murine
und humane Foxp3* Treg-Zellen
eine Vielzahl von Gemeinsamkeiten
beziiglich Ontogenese, Phanotyp
und Funktionsweise auf [11]. Die
erfolgreiche klinische Translation
tolerogener Vakzinierungsstrategien
wird entscheidend von der Etablie-
rung von Modalititen abhingen,
welche das Risiko einer potentiellen
Verstarkung von Autoimmunreak-
tionen durch Verabreichung der ent-
sprechenden Autoantigene auf ein
Minimum reduzieren. In diesem
Zusammenhang kommt der zielge-
richteten Lieferung geringster Men-
gen von Autoantigen an definierte
DC-Subpopulationen in vivo eine
besondere Bedeutung zu. Desweite-
ren ist denkbar, antigenspezifische
Ansitze zur Toleranzinduktion mit

Mausmodellen  fiir

anderen  immunmodulatorischen
Strategien (wie z. B. der transienten
Administration immunsuppressiver
Medikamente) zu kombinieren, wel-
che nicht mit der Generierung und
Funktion von Treg-Zellen interferie-
ren. Abschlieflend ist anzumerken,
dass mit Ausnahme der Retrovirus-
vermittelten ektopischen Expression
von Foxp3 in proliferierenden CD4*
T-Zellen in vitro [2], samtliche bis-
herigen Protokolle zur artifiziellen
Generierung von Treg-Zellen auf
naive CD4* T-Zellen beschrinkt
sind. Es ist zurzeit unklar, ob es
zukiinftig moglich sein wird, Proto-
kolle zur effizienten und reprodu-
zierbaren Induktion von Foxp3*
Treg-Zellen aus CD4* Effektor-
/Gedéchtnis-T-Zellen zu entwickeln.

Danksagung: Diese Arbeit wurde finanziell
unterstiitzt durch das vom Bundesminis-
terium fiir Bildung und Forschung (BMBF)
geforderte Kompetenznetz Diabetes mellitus
(FKZ 01GI0805-07) und durch das FZT 111
(DFG, Center for Regenerative Therapies
Dresden, Cluster of Excellence).
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Soziale Lage und Diabetes

Die Lebenslaufperspektive

Teresa Tamayo, Diisseldorf

‘ii

Dr. Teresa Tamayo

Meist werden bei epidemiologischen Studien zu sozialer Ungleichheit beim Diabetes mellitus Typ 2 die
Indikatoren Bildung, Einkommen oder berufliche Position zur Messung der sozialen Lage herangezogen.
Auf diese Weise konnte gezeigt werden, dass eine niedrige Bildung oder ein niedriges Einkommen das
(Pra-)Diabetesrisiko um etwa 40 % erh6hen kénnen (Rathmann, Agardh). Auf der Suche nach den ge-
naueren Ursachen fiir diese Ungleichheit wird schnell deutlich, dass sich die soziale Lage im Laufe des
Lebens mehrfach dndern und in jedem Lebensabschnitt Einfluss auf die Gesundheit nehmen kann.
Dariiber hinaus kénnen gesundheitliche Einschrankungen wiederum die schulische oder berufliche Lauf-
bahn beeintrachtigen (,,reverse causality"). Auch die gesellschaftlichen Rahmenbedingungen dndern sich
tiber die Zeit und mit ihnen das AusmaB und die Auswirkungen von Chancenungleichheit (Abb. 1).

Friihe Kindheit und Diabetes -
langfristige Folgen eines
niedrigen Geburtsgewichts

Es gilt mittlerweile als gesichert, dass
bereits die vorgeburtliche Phase im
Leben eines Individuums pragend fiir
den Metabolismus bis ins hohe
Erwachsenenalter hinein sein kann
(Barker?, Hypponen). das
Geburtsgewichtistaufbevélkerungs-
bezogener Ebene ein sozialer Gra-
dient beschrieben worden (Reime,
Eriksson?). Auch bei der weiteren
(beschleunigten) Gewichtsentwick-
lung sind Kinder aus niedrigen sozi-
alen Schichten benachteiligt (Moss).
Als weitere Auffilligkeiten konnen
sich bei Kindern aus benachteiligten
Elternhdusern bereits subklinisch
erhohte Blutdruckmesswerte, Blut-
glukosespiegel oder eine hdohere
Insulinresistenz manifestieren, die
tendenziell iiber den Messergebnis-
sen der Kinder aus besser gestellten
Familien liegen (Barker®, ErikssonP).
Diese Risikokonstellation hat lang-
fristige Folgen: Kinder im obersten
Quintil fiir Insulinresistenz (HOMA -
IR) hatten in der Bogalusa Heart
Study ein fast sechsfach hoheres
Risiko im mittleren Lebensalter an
Typ-2-Diabetes zu erkranken als die
ubrigen Kinder (Nguyen?). Aufler-
dem finden sich bei Personen aus
Familien mit niedrigerer Bildung
héufiger bereits bei normalem oder
mifBigem Ubergewicht metabolische
Auffilligkeiten, wihrend dies bei
Personen aus gebildeterem Eltern-
haus seltener der Fall ist (Maty,
Goodman). Auch eine Erkrankung
zu einem fritheren Zeitpunkt bzw. im
jungeren Lebensalter ist denkbar.

Fir

Stress als Ursache fiir
gesundheitliche Unterschiede
Als  Erklarungsmodell fiur diese
erhohte ,,Vulnerabilitit® wird neben

einer frithen, ungiinstigen Gewichts-
entwicklung in der Kindheit auch
Stress diskutiert. Dabei scheint unbe-
wusster, dauerhafter Stress bzw. des-
sen physiologische Auswirkungen,
sogar ein groflerer Risikofaktor zu
sein als bewusst wahrgenommener
Stress (Goodman). Stress kann im
Kindesalter auf vielfiltige Weise aus-
gelost werden z. B. durch ein
bestimmtes Erziehungsverhalten der
Eltern oder durch das Erleben von
physischer oder psychischer Gewalt.
Beide Erfahrungen waren in einer
US-amerikanischen Studie mit meta-
bolischen Auffilligkeiten verbunden
(Thomas). Anhand von Pfadmodel-
len kann der unabhingige Einfluss
verschiedener frither Kennzeichen
im Lebensverlauf unabhingig von
spateren Erfahrungen untersucht
werden. In der CARDIA-Studie
zeigte sich auf diese Weise, dass
Erwachsene aus Risikofamilien (z. B.
Gewalterfahrung) hiufiger einen nie-
drigen sozialen Status in der Kindheit
hatten, eine niedrigere personliche
Bildung und psychische Auffilligkei-
ten (Lehman). Besonders bei Frauen
waren sowohl ein niedriger sozialer

Status in der Kindheit als auch
Gewalterfahrungen mit Risikofakto-
ren fiir das metabolischen Syndrom
verbunden (hohere Niichternglu-
kose-, Insulin- und Cholesterinspie-
gel, groflerer Taillenumfang).

Welche Rolle spielen Lebensstil
und Gesundheitsverhalten?

Es darf nicht vernachléssigt werden,
dass das Gesundheitsverhalten sowie
Erndhrungs- und Freizeitgewohn-
heiten in der Familie und dem enge-
ren sozialen Umfeld (,,peer group®)
erlernt werden. Je stiarker sich soziale
Kontakte auf die eigene soziale
»Klasse“ mit dhnlicher Bildung und
vergleichbarem Beruf beschrinken
(z. B. durch Privatschulen, statusho-
mogene Schulklassen oder Nachbar-
schaften), desto eher dhneln sich
Lebensstile, Bildungschancen der
Kinder und moéglicherweise auch die
Gesundbheitsrisiken innerhalb dieser
»Klasse“ (vgl. Habitustheorie bei
Pierre Bourdieu). Aktuelle, noch
nicht publizierte Ergebnisse der US-
amerikanischen =~ CARDIA-Studie
bestirken einen maoglichen Einfluss.
Hier fanden sich bei den Probanden

Grafik: Gesundheit, Lebensstil und soziookonomischer Status im Lebensverlauf
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Abb. 1: Soziale Lage und Diabetes.

Methionin-Spiegel neuer Biomarker fiir Typ-1-Diabetes

Das Institut fiir Diabetesforschung,
Helmholtz Zentrum Minchen um
Prof. Anette-G. Ziegler hat bei der
Auswertung der BABYDIAB-Studie
herausgefunden, dass die Auto-
immunantikérper gegen die insulin-
produzierenden Beta-Zellen des Pan-
kreas und das Alter des Auftretens
dieser Antikdrper von Stoffwechsel-

profil abhéngig sind. Daraus ergeben
sich neue Ansatzpunkte fiir Primar-
pravention und Immuntherapie im
frihen Kindesalter.

Die Bildung von Autoantikérpern ist
ein Vorldufer-Stadium des Typ-1-
Diabetes mellitus. Die Studie zeigt
einen nur halb so hohen Methionin-
Spiegel im Blut bei Kindern, die diese

Antikérper schon im frithen Kindes-
alter bilden, im Vergleich mit sol-
chen, die die Autoantikorper erst in
der Pubertit oder gar nicht bilden.
Methionin ist eine essentielle Ami-
noséure, die mit der Nahrung aufge-
nommen werden muss, weil der Kor-
per sie selber nicht bilden kann.
Dennoch scheint die Erndhrung

Erwachsenenalter
Unterschiede beider Insulinresistenz
(HOMA-IR), je nachdem ob der
Vater oder die Mutter besser gebildet
waren und je nachdem ob es sich um

im  mittleren

afroamerikanische, europdisch stim-
mige, mdnnliche oder weibliche Pro-
banden handelte (Tamayo). Eine
mogliche Erklarung fiir diese Unter-
schiede ist die starke ethnische Tren-
nung der US-amerikanischen Gesell-
schaft, die sich auch auf das
Wohnumfeld erstreckt (Diez-Roux).
Dariiber hinaus konnen Unter-
schiede bei der Erfahrung von
Diskriminierung (Sweet), aber auch
ein anderes Schonheitsideal und
Gesundheitsverhalten bei Mannern
und Frauen, Afroamerikanern und
»Euroamerikanern eine Rolle bei
der Entstehung von Diabetes spielen
(Lynch).

Fazit

Bei der Suche nach den Ursachen fiir
gesundheitliche Ungleichheit beim
Typ-2-Diabetes ist unabdingbar, in
weiteren epidemiologischen oder
okologischen Studien die Lebens-
laufperspektive einzunehmen und
den gesellschaftlichen Kontext zu
berticksichtigen. Bei der Analyse sind
sowohl innovative statistische oder
qualitative Methoden gefragt, als
auch die Diskussion soziologischer
Theorien im gesundheitswissen-
schaftlichen Bereich.
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Formen des Diabetes

Typ 1, Typ 2 oder LADA?

Nanette C. Schloot, Bad Homburg und Diisseldorf

o AW

Priv.-Doz. Dr.
Nanette C. Schloot

Wahrend Diabetes mellitus Typ 1 iiberwiegend als Erkrankung im Kinder- und Jugendalter wahrgenom-
men wird, wird bei einer Diabetesdiagnose im Erwachsenenalter meist von einem Typ-2-Diabetes aus-
gegangen. Die Diagnose wird mittels Anamnese, Phanotyp und HbA,, oder Blutglukosemessungen
gestellt. Bei polyurischen, ketoazidotischen, abgemagerten Jugendlichen einerseits und adipdsen, wenig
symptomatischen dlteren Personen andererseits ist die Diagnosestellung Typ-1- oder Typ-2-Diabetes
einfach. Allerdings verschiebt sich die Altersgrenze fiir den Typ-2-Diabetes immer weiter in Richtung
jungeres Lebensalter, und nicht vergessen werden sollte, dass einerseits 25-50 % der Erstmanifestatio-
nen des Typ-1-Diabetes im Erwachsenenalter erfolgen, und auch hier Senioren betroffen sein kénnen und

andererseits auch Typ-1-Diabetes-Patienten libergewichtig sein konnen.

Obwohl die Diabetesdiagnose Typ 1
oder 2 also eigentlich leicht fallen
sollte, wird es immer wieder Fille
geben, wo die Zuordnung nach
»Blickdiagnose“ hinterfragt werden
muss. Am wichtigsten ist dabei die
Entscheidung tiber die richtige The-
rapie. Einen Typ-1-Diabetes zu tiber-
sehen und Patienten nicht mit dem
lebensnotwendigen Insulin, sondern
mit Metformin oder anderen oralen
Antidiabetika im Falle eines Insulin-
mangels zu behandeln, ist gefahrlich,
besonders dann, wenn der Patient
erst nach drei Monaten erneut zur
Kontrolle vom HbA,. einbestellt
wird. Um die Diagnose Typ-1-Dia-
betes zu erhérten, konnen sowohl das
C-Peptid (das equimolar mit dem

Mundgesundheit

Wechselwirkungen zwischen
parodontalen Erkrankungen

endogenen Insulin ausgeschiittet
wird) als auch Autoantikrper aus
dem Serum gegen Inselzellproteine
(GADA, TA2A, ZnT8A, IAA)
bestimmt werden. Auch wenn die
Bestimmung ein paar Tage Zeit in
Anspruch nimmt und das C-Peptid
eine relativ grofle Schwankungs-
breite hat, sollte mit diesen Befunden
die richtige Zuordnung gelingen.
Héufig reicht die Bestimmung von
GADA und TA2A, nur gelegentlich
wird man auch ZnT8A oder TAA
brauchen. Bei den Insulinautoanti-
korpern (IAA) ist zu beachten, dass
sie von gegen Insulin gerichteten
Antikorpern (IAK), die durch die
subkutane Insulintherapie in fast
allen Fillen induziert werden, mit

und Diabetes

Jorg Meyle, S. Sonnenschein, ].-M. Herrmann, Gieflen

den verfiigbaren Nachweismethoden
nicht zu unterscheiden sind, die
Bestimmung der IAA also aus
Serumproben vor dem Beginn der
Insulintherapie erfolgen sollte.

Um zu entscheiden, ob die Insulin-
therapie bei Diabetesdiagnose not-
wendig ist, kann sehr einfach eine
Messung des Urins (oder im Blut) auf
Ketone erfolgen. Sind die Ketone
mindestens zweifach positiv, ist ein
Insulinmangel vorhanden und die
Insulintherapie unmittelbar einzu-
leiten. Sind die Ketone negativ, kann
zwar immer noch ein Typ-1-Diabe-
tesin einem sehr frithen Stadium vor-
liegen, das korpereigene Insulin
reicht aber noch aus, um die Lipolyse
zu verhindern und der Beginn mit

Prof. Dr. Jorg Meyle

Sowohl bei Diabetes mellitus als auch bei Parodontitis handelt es sich um chronische Erkrankungen, die
aufgrund ihrer Pravalenz fiir die Gesundheit unserer Bevdlkerung und fiir das Gesundheitssystem von
erheblicher Bedeutung sind. Seit der IV. Mundgesundheitsstudie (2006) ist bekannt, dass liber 50 % der
Erwachsenen (35- bis 64-Jahrigen) an einer mittelschweren bis schweren Parodontitis erkrankt sind, bei
den Senioren (65- bis 74-Jahrige) liegt dieser Wert bei liber 70 %. In zahlreichen Studien wurde gezeigt,
dass Diabetes mellitus (Typ 1 und Typ 2) als Risikofaktor fiir Parodontitis zu betrachten ist.

Parodontitis entsteht aus der Gingi-
vitis, die durch einen bakteriellen
Biofilm (Zahnplaque) ausgelost wird,
der sich auf den Zahnoberflichen bil-
det. Dieser chronische mikrobielle
Stimulus induziert eine lokale Ent-
ziindungs- und Abwehrreaktion im
parodontalen Gewebe.

Experimentell wurde nachgewiesen,
dass Diabetes diese Reaktion verdn-
dert und der Korper des Patienten
mit einer hyperinflammatorischen
Antwort reagiert, wobei gleichzeitig
Heilungs- und Regenerationspro-
zesse beeintrachtigt sind. Dies hat
eine beschleunigte parodontale Des-
truktion zur Folge, die zu irreversi-
blem alveolirem Knochenverlust
fihrt und letztendlich mit Zahnver-
lustenden kann. Rezeptoren fiir AGE
(= advanced glycation end products)
werden bei Diabetes mellitus im

parodontalen Gewebe exprimiert
und steuern diese Prozesse und ver-
anderten Reaktionen.

Zwischen beiden Erkrankungen
bestehen bidirektionale Wechselwir-
kungen, d. h. die Parodontitis ihrer-
seits hat einen negativen Einfluss auf

Bakterieller Biofilm
(Zahnplaque)
[

1 h

e o

r{ Parodontitis I-- —

die glykdmische Kontrolle bei Diabe-
tespatienten und trdgt zu diabeti-
schen Komplikationen bei. Dies
héngt mit der vermehrten Abgabe
von proinflammatorischen Zytoki-
nen zusammen, die lokal nach bakte-
rieller Infektion im Zahnbett produ-

Zahnverlust/Beeintrachtigung
der Kaufunktion

L.--- Lokale Entzandungsreaktion |

h A
Ungesunde Ernéhrung |

Vermehrte Freisetzung proinflammatorischer
Zytokine (I1-1, Il-6, TNFa, PgE,)

Ubergewicht

I Ausschwemmung in die Blutbahn i

| Zunahme der Insulinresistenz |

Abb. 1: Wechselwirkungen zwischen parodontalen Erkrankungen und Diabetes mellitus.

Insulin nach Vorliegen von C-Peptid
und Antikérperbefunden wird meist
gentigen.

Neben dem klassischen Typ 1 und
Typ 2 gibt es bekanntlich noch einen
dritten Diabetestyp, den LADA
(Latent autoimmuner Diabetes im
Erwachsenenalter). Dieser stellt sich
klinisch wie ein Typ-2-Diabetes dar,
der allerdings schneller insulinbe-
diirftig wird und bei bis zu 10 % der
Patienten mit Typ-2-Diabetes vor-
liegt. Immunologisch ist der LADA
durch Typ-1-Diabetes assoziierte
Autoantikorper gegen Glutamatde-
carboxylase (GADA), aber auch ICA,
IA2A, TAA und ZnT8 oder Inselzel-
len (ICA) definiert, weitere immuno-
logische Analysen auf T-Zellantwor-
ten und losliche Immunmediatoren
zeigen ebenfalls, dass der LADA
immunologisch dem Typ-1-Diabetes
vergleichbar  ist.  Zahlenmifig
kommt der LADA doppelt so hiufig
wie der Typ-1-Diabetes und einiges
spricht dafiir, den LADA als Sonder-
form des Diabetes zu sehen, der quasi
eine Zwischenform im Spektrum
zwischen Typ-1- und Typ-2-Diabe-
tes einnimmt. Gemif3 den Leitlinien
der Deutschen Diabetes Gesellschaft
(DDG) wird der LADA dem Typ-1-
Diabetes im Erwachsenenalter zuge-
ordnet, da er positiv fiir Inselantikor-
per ist, obwohl er sich klinisch durch
einen weniger progredienten Verlauf
auszeichnet und einem Typ-2-Dia-
betes entspricht. Derzeit gibt es keine
besonderen evidenzbasierten Thera-
pieempfehlungen fiir LADA-Patien-

ziert, in die Blutbahn gelangen.
Dadurch steigt die Insulinresistenz
(Abb. 1).

Wie aus entsprechenden Metaanaly-
sen hervorgeht, hat die parodontale
Lokaltherapie einen positiven Ein-
fluss auf die glykdmische Kontrolle
des Diabetes.

Mit zunehmendem Wissen um die
Zusammenhinge und Interaktionen
zwischen beiden Erkrankungen, istes
von grofiter Bedeutung den Patien-
ten diese Beziehungen bewusst zu
machen. Dariiber hinaus ist eine enge
Zusammenarbeit zwischen Diabeto-
logen und Parodontologen/Zahnarz-
ten wiinschenswert.
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ten, die tiber die Diabetestherapie bei
Typ 1 oder 2 hinausgeht, da es nur
sehr wenige Studien gibt, die bisher
untersucht haben, ob der LADA von
einer bestimmten antihyperglykdmi-
schen Therapie profitiert. Daher
kann nach aktuellem Erkenntnis-
stand nur empfohlen werden, die
Blutglukose optimal einzustellen,
wobei von vielen hier die Insulinthe-
rapie aufgrund der Ahnlichkeiten
zum Typ-1-Diabetes bevorzugt wird.
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Auch in diesem Jahr wird der mit
25.000 EURO dotierte SilverStar
Forderpreis der BERLIN-CHE-
MIE AG verliehen. Mit dem Preis
werden Projekte oder Initiativen
gefordert, die zu einer besseren
Versorgung élterer Menschen
mit Diabetes beitragen.
Bewerben konnen sich Gesund-
heitsprofis (z. B. Arzte, Pflege-
krifte oder Apotheker), Angeho-
rige, Freunde, Nachbarn oder
selbst Betroffene: Alle, die sich
getreu dem Motto ,Aktiv fir
iltere Patienten engagieren, sind
angesprochen.

Alle Informationen zum Forder-
preis, zu den bisherigen Gewin-
nern sowie die Bewerbungsunter-
2012 stehen
www.silverstar-preis.de zur Ver-
fiigung. Bewerbungen koénnen
noch bis zum 30. Juni 2012 einge-
reicht werden.

lagen unter
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Ernahrung

Didttherapie -
ein Auslaufmodell?

Nicola Haller, Mering

Dr. Nicola Haller

Mit dem Wissen, dass es sich insbesondere beim Typ-2-Diabetes (DMT2) um eine multiple Stoffwechsel-
storung handelt, die nicht nur den Kohlenhydratstoffwechsel betrifft, sondern auch den EiweiB- und
Fettstoffwechsel, ist die Erndhrungstherapie vielschichtig. Patienten stellen in der Beratungspraxis oft
immer wiederkehrende Fragen und Bitten: ,,Was darf ich eigentlich essen? Bitte erstellen Sie mir einen
Essenplan!“ Eine regelrechte Diattherapie erfordert dieses multiple Krankheitsbild nicht, wohl aber ein
fundiertes Hintergrundgrundwissen seitens des Patienten iiber den Kaloriengehalt und die Wirkung von

Makronahrstoffen im Korper.

Seit vielen Jahren ist bekannt, dass es
nicht DIE Erndhrungstherapie gibt,
aber der Dschungel an didtetischen
Angeboten und deren Wirkungen
nimmt seit vielen Jahren tiberhand.
Das Puzzlespiel mit den einzelnen
Fakten kann damit beginnen.

Stand der Dinge fiir
Kohlenhydrat-Empfehlungen
Einheitliche Beratungsinhalte fiir die
Zufuhrempfehlung gibt es aus-
schlieSlich zur Qualitit der Kohlen-
hydrate (KH). Langsam resorbier-
bare Kohlenhydrate sind hierbei zu
bevorzugen. Die Menge der Kohlen-
hydratportionen hingegen hingt von
der Gewichts- und Therapieoption
ab und natiirlich von der korper-
lichen Aktivitit des Einzelnen.
Patienten mit einer nicht insulino-
tropen Therapie profitieren wesent-
lich von einer Maximallast der Koh-
lenhydratportionen von max. 4
BE/KE (ca. 40-45 g KH) pro Mahl-
zeit, passend zum Gesamtenergiebe-
darf und einem Abstand der jeweili-
gen Mahlzeiten von mindestens drei,
maximal finf Stunden. Diese Emp-
fehlungspraxis hat sich im Bera-
tungsalltag bewéhrt, ohne jedoch auf
evidenzbasierte Ergebnisse zuriick-
greifen zu konnen, um die unkalku-
lierte Reaktion durch Kohlenhydrate
auf den Blutzucker zu kanalisieren.
Auch das sogenannte 3-Mahlzeiten-
konzept kann fiir ibergewichtige
Patienten ein Empfehlungsbaustein
sein, um die Insulinresistenzproble-
matik nicht noch weiter zu triggern.
Die Klientel mit einer flexiblen The-
rapie hat kaum Einschrinkungen

Seelische Gesundheit

Depression und Diabetes

bei Alteren

durch mogliche Anpassungen der
Insulindosierung. Der Bewegungs-
faktor lauft als Therapiebaustein im
Hintergrund natiirlich immer mit.
Die Homoostase von der Verwertung
der Kohlenhydrate und der Insulin-
verfiigbarkeit — und -wirkkraft bleibt
die alles entscheidende Waagschale
fiir eine gute Blutzuckerlage. Aktuell
werden kohlenhydratarme Kostfor-
men in der Diabetologie propagiert,
jedoch ohne Berticksichtigung der
Diskussion zum Kohlenhydratstoff-
wechsel und dessen Bedingungen.
Eine ballaststoff- und faserreiche
Erndhrungsweise wird somit fiir jung
und alt empfohlen, ist aber nicht
immer umsetzbar.

Stand der Dinge fiir
Fett-Empfehlungen

Die Qualitdt und die Menge, man
betone die Reihenfolge, sollten die
Auswahl bestimmen und das Geféf3-
system nicht belasten. Qualitativ
hochwertige Fettsduren wie einfach
ungesittigte Fette haben hierfiir den
Vorzug und bieten nachweislich
einen unterstiitzenden Gefif3schutz.
Der mediterranen Kiiche als Ver-
zehrempfehlung kommt eine immer
grofler werdende Bedeutung zu. Die
aktuelle Studienlage erlaubt, von
einer diabetesgerechten Kost zu spre-
chen. Durch das grofie Angebot und
dem Verbrauch von Fast-Food-Pro-
dukten kann diese Empfehlung tiber-
wiegend nicht erfillt werden. Fiir
ibergewichtige Klientel sollten die
Lebensmittel mit hoher Energie-
dichte zusdtzlich kontraindiziert
sein.

Jiirgen Fischer, Alexander Menges, Stuttgart

Diabetes mellitus ist eine der bedeut-
samsten somatischen Krankheiten in
Deutschland. Depressionen sind mit
ca. 6 Millionen betroffenen Biirgern
fast ebenso haufig wie Diabetes-mel-
litus-Erkrankungen. Beide Erkran-
kungen haben eine erhebliche
Krankheitslast. Komorbiditdt ist
héufig. Bei Menschen mit Diabetes

besteht ein deutlich erhéhtes Krank-
heitsrisiko fiir eine Depression.
Depression kann ein Risikofaktor fiir
Typ-2-Diabetes sein.

Depressive Erkrankungen fithren zu
verringerter Leistungsfdhigkeit, risi-
koreichem  Gesundheitsverhalten,
Riickzug und letztlich auch zu einer

erhohten Mortalitit, nicht nur auf-

Die Effekte einer mediterranen
Erndhrungsweise sind laut Studien-
lage wie folgt:

« sieentspricht der diabetesgerechten
Kost (Diabetes State of the Art.
Komp. Erndhrungsmedizin 1.
Jahrg. 2009),

o der Lebensstil ist stressarm und
bewegungsreich und diabetesge-
recht (Shai I, Schwarzfuchs D et al.
New Engl ] Med 2008, 359: 229-
241),

« ein praventiver Nutzen von Herz-
Kreislauf-Erkrankungen, ~ Krebs
und Diabetes (Lyon-Diet-Heart-
Studie. De Lorgeril et al. 1999),

- eine verbesserte Lebenserwartung
(Trichopoulou A et al. BMJ 2005;
330: 99),

« der Glukosemetabolismus und die
Insulinsensitivitit werden positiv

Integrieren oder nicht? Der
Body Mass Index bekommt
Konkurrenz vom WtHR

Eine neue Risikoeinschitzung
mittels des sogenannten WtHR
(waist-to-hight-ratio): Es handelt
sich bei dieser Beurteilungsgrofle
um einen Quotienten von dem
Taillenumfang [cm] zur Korper-
grofie [cm]. Der Studienleiter zum
WtHR Schneider aus der LMU
Miinchen untersuchte mit seinem
Team 11.000 Probanden zum Risi-
koprofil fiir das Vorkommen von
Diabetes, Herzinfarkt und Schlag-
anfall. Das gesundheitliche Risiko
wurde iiber 3-8 Jahre beobachtet.
Differenzierte Beobachtungen
konnen den Schluss zulassen, dass

der WtHR den BMI ablost.

Dr. Dipl.-Psych.
Jiirgen Fischer

grund von Suiziden.

Depressive Stérungen sind im Alter
héufig mitigiert und schwierig zu
erkennen. Sie unterscheiden sich,
insbesondere bei
kognitiven Beeintrdchtigungen, oft
deutlich in ihrer Symptomatik von
den depressiven Symptomen in jiin-
gerem Lebensalter. Eine frithe Dia-

hinzutretenden

beeinflusst (Pérez-Jiménez F et al.
Diabetologia 2001; 44: 20038-
2043).

Stand der Dinge fiir
EiweiB-Empfehlungen

Pflanzliche EiweifStrager mit weniger
Energie/Gramm sind vorteilhaft. Die
Verzehrgewohnheiten liegen in
Deutschland leider mehr bei den tie-
rischen Eiweiflen mit deren negativ
wirkenden Fettsduren im Schlepptau.
Die Empfehlung einer Low-Carb-
Kostform spart Kohlenhydrate ein
und erniedrigt den Triglyceridspiegel
nachweislich, stellt jedoch durch die
hohen Anteile tierischer Fette ein
Gefiflproblem dar, wie es bei DMT2
ohnehin der Fall ist. Glukoplastische
Aminoséuren konnen insbesondere
bei DMT1 die Blutzuckerschwan-
kung zusitzlich beeinflussen.

Stand der Dinge zur
Flissigkeitsbilanz

Die Auswahl der Getrinke sollte sich
auf energiearme bzw. energiefreie
Flussigkeiten beschrinken, mit einer
Menge von 1,5-21/d. Die Nahrungs-
zufuhr ergédnzt mit 800 ml die Bilanz.
Softdrinks sorgen nicht nur bei Uber-
gewicht fiir eine Bilanzverschlechte-
rung, sie sind auch oft fiir Blutzuck-
erschwankungen verantwortlich.

Stand der Dinge zur
Gesamtenergie

Das Gewicht nach erfolgter Ge-
wichtsreduktion zu stabilisieren, ist
eine leitliniengerechte Forderung.
Das Gewicht um die Summe X zu
reduzieren, ist vom bestehenden zu
hohen Koérpergewicht abhéingig.

Die negative Energiebilanz -
Resiimee der einzelnen Fakten
Das Hin und Her um die Rolle der
Kohlenhydrate driickt sich u. a. in
den Erndhrungspyramiden (vgl.
DDG mit low fat vs. WILLETT und
LUDWIG mit low carb) aus. Starre
Ernahrungsweisen und Erndhrungs-
empfehlungen haben mit der aktuell
praktizierten Diabetestherapie in der
Diabetologie keine Berechtigung
mehr. Vielmehr sind die pathophy-
siologischen Bedingungen im Kor-
per, das aktuelle Korpergewicht, die
Laborparameter wie Cholesterin,
Triglyceride, Harnsdure und die

gnostik, Differenzialdiagnostik und
Behandlung, die die Besonderheiten
von Altersdepressionen beriicksich-
tigt, ist erforderlich, um Chronifizie-
rung und Sekundédrschiaden zu
vermeiden. Die Psychopharmako-
therapie mit Antidepressiva ist oft
wegen weiterer somatischer Beglei-
terkrankungen schwierig. Oft ist ein
Off-label-Einsatz  unvermeidlich.
Psychotherapeutische Ansitze miis-
sen auf die Moglichkeiten und
Bediirfnisse der élteren Patienten
angepasst sein.

Epidemiologische Zusammenhinge,
diagnostische ~ Hilfsmittel ~ und
Behandlungsverfahren werden dar-
gestellt.

aktuelle Therapie die tragenden Sau-

len, um eine geeignete Erndhrungs-

form zu finden. Die Kriterien fiir eine
gute Erndhrungsweise sind:

o der Stoffwechsel im Korper darf
durch die Lebensmittelauswahl und
die Energiemenge nicht zusitzlich
belastet werden,

« individuelle  Erndhrungsmuster
haben ihre Berechtigung und soll-
ten in die Beratung einflieflen, um
eine nachhaltige Verdnderung zu
gewihrleisten,

« das vereinbarte Ziel der Gewichts-
reduktion hingt von einigen Fakto-
ren wie dem Ausgangsgewicht, bis-
herigen ~Gewichtsschwankungen,
Bewegungsaktivitit, Vererbungetc.
ab.

Ob die Erkldrungen fiir zutrégliche

Erndhrungsweisen immer angenom-

men werden konnen, bezweifeln

Fachleute. Die Nationale Verzehrstu-

die II zeigte u. a., dass Menschen der

unteren sozialen Schichten ganz
andere Vorstellungen von ihrem

Korper haben und eine andere Auf-

fassung von Gesundheit.

Die Verhaltensweisen und die

Gewohnheiten bieten in der Regel die

groflere Hirde fiir die Umsetzung

von ausgesprochenen Erndhrungs-
empfehlungen, einerlei fiir welche
sich der Therapeut oder/und der

Patient entschieden hat. Somit wird

die Erndhrungsanamnese das Aus-

gangskriterium einer Empfehlung,
gefolgtvon der aktuellen Auswertung
der Laborergebnisse bzw. der Risiko-
faktoren sowie des Gewichts und des

Bewegungsverhaltens.

Die sogenannte Diittherapie ist rela-

tiviert oder?!
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Umweltmedizin

Luftschadstoffe und
Typ-2-Diabetes

Wolfgang Rathmann, Diisseldorf

A

Dr. Wolfgang
Rathmann

Die Entstehung des Typ-2-Diabetes ist nicht endgiiltig geklart. Sowohl genetische Faktoren als auch
Lebensstil sowie Umwelteinfliisse spielen eine Rolle. In den letzten Jahren sind Umweltfaktoren wie
Luftverschmutzung, Belastung mit Pestiziden und Passivrauchen mit der Entwicklung eines Typ-2-Diabe-
tes in Zusammenhang gebracht worden. Als Marker fiir verkehrsbedingte Luftschadstoffbelastung werden
in der epidemiologischen Forschung vor allem Feinstaub und Stickstoffoxide gemessen. Stickstoffoxide
entstehen bei Verbrennungsprozessen mit hohen Temperaturen, z. B. in Kraftfahrzeugmotoren, und
steigen in verkehrsnahen Regionen deutlich an. Feinstaub entsteht im StraBenverkehr z. B. bei der
Verbrennung von Dieselkraftstoff und durch Brems- und Reifenabrieb.

Tierexperimentelle Daten

Eine Feinstaubbelastung (PM,5)
fithrte Gber zehn Wochen im Tier-
modell (Miuse) zur Abnahme der
Insulinsensitivitit und zu hoéheren
Blutglukosewerten ~ (Sun  2009).
Weiterhin fand sich eine subklinische
Inflammation und im Vergleich zu
einer Kontrollgruppe eine Zunahme
der viszeralen Adipositas (Sun 2009).
Eine kontinuierliche Luftschadstoff-
belastung (10 Monate) war bei Miu-
sen mit der Ausbildung einer ver-
minderten Glukosetoleranz und
einer peripheren Insulinresistenz
assoziiert (Xu 2011). Es fand sich im
Tiermodell nicht nur eine Inflamma-
tion der Lunge, sondern auch des vis-
zeralen Fettgewebes (Xu 2011). Fein-
staubbelastung fithrt somit zu einer
systemischen proinflammatorischen
Response, die wiederum eine Rolle
bei der Entwicklung von Insulinre-
sistenz und Typ-2-Diabetes spielt.
Luftschadstoffe stellen einen neuen
Faktor dar, der fir die Pathogenese
der Insulinresistenz relevante in-
flammatorische Prozesse induzieren
kann (Abb. 1).

Epidemiologische Daten

Der mogliche Zusammenhang zwi-
schen Feinstaubbelastung und dem
Auftreten Typ-2-Diabetes
wurde bisher in vier prospektiven
Kohortenstudien gezeigt (Stand
04/2012). Eine im Ruhrgebiet durch-
gefithrte Untersuchung fand welt-
weit erstmalig einen Zusammenhang
zwischen Feinstaub- (PM,,) und
Stickstoffdioxidkonzentrationen
(NO,) am Wohnort mit der Diabetes-
inzidenz (Kriamer 2010). Zwischen
1990 und 2006 trat bei 187 (10,5 %)
der zu Studienbeginn 55-jahrigen
Teilnehmerinnen in der SALIA-Stu-

eines

die neu ein Typ-2-Diabetes auf. Die
Teilnehmerinnen aus dem verkehrs-
reichen Ruhrgebiet und dem lind-
lichen Miinsterland hatten ein um
15-42 % hoheres Erkrankungsrisiko,
wenn sie einer hohen Konzentration
von Feinstaub und NO, ausgesetzt
waren (pro Interquartil-Range [IQR]
der  Schadstoffexposition).  Der
Zusammenhang von Umweltbelas-
tung und erhohtem Diabetesrisiko
war bei einer bereits bestehenden
Aktivierung des Immunsystems
(hohe C3c-Konzentration) starker
ausgeprégt. Fiir wichtige Risikofak-
toren des Typ-2-Diabetes wie Uber-
gewicht, Bewegungsmangel und
Rauchen ist ein Zusammenhang mit
niedrigem Bildungsstand, Einkom-
men und beruflichen Status gezeigt
worden. Dementsprechend wurde
auch eine hohere Diabetesinzidenz
bei Personen mit niedriger sozialer
Lage gefunden. In der SALIA-Studie
waren Luftschadstoffe unabhingig
von niedriger Bildung, Adipositas
und Rauchen mit einem erhdhten
Diabetesrisiko assoziiert (Kramer
2010).

Overnutrition
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Die zweite Studie war eine Auswer-
tung der Nurses Health (NHS: n =
3794 inzidente Diabetesfille) und
der Health Professionals Follow-up-
Studien (n = 688 Fille) in den USA
(Puett 2011). Nach Adjustierung fiir
verschiedene andere Risikofaktoren
wie BMI und korperliche Aktivitat
fand sich zunichst kein signifikanter
Zusammenhang zwischen Fein-
staubbelastung (PM, ;) und Diabetes-
inzidenz. Allerdings war das Dia-
betesrisiko in der NHS fiir Frauen,
deren Wohnort nahe an einer dicht
befahrenen Strafle lag (<50 m Dis-
tanz) um 20 % erhoht (Puett 2011).
Die Wohnentfernung zur Straf3e ist
ein einfacher valider Indikator der
Verkehrsimmissionsbelastung.

Die dritte bisher publizierte Studie
stammt ebenfalls aus den USA und
umfasste ein soziodemographisch
breiteres Kollektiv als die NHS (Coo-
gan 2012). In der Black Women's
Health Study aus Los Angeles (n =
3992) traten zwischen 1995-2005
insgesamt 183 inzidente validierte
Fille von Typ-2-Diabetes auf. Nach
umfassender Adjustierung fiir Alter,

Air Pollution

Abb. 1: Luftverschmutzung, Inflammation und Insulinresistenz (nach Sun et al 2009).

DDG iiber die Verordnungsquoten

Seit 2008 setzen Krankenkassen und
Kassendrztliche Vereinigungen jedes
Jahr Verordnungsraten fiir be-
stimmte Arzneimittelgruppen fest.
In einer aktuellen Stellungnahme kri-
tisiert die Deutsche Diabetes Gesell-
schaft (DDG) diese Zielvorgaben als
unwissenschaftlich und warnt vor
Gesundheitsrisiken fiir Menschen
mit Diabetes.

Kritik tibt die DDG an der intrans-
parenten methodischen Vorgehens-
weise zur Festsetzung der Verord-

nungsquoten fiir Metformin und
Sulfonylharnstoffe sowie GLP-1-
Rezeptoragonisten. ,Die Entstehung
der Zielvorgaben ist unklar und wird
in den zuginglichen Dokumenten
hierzu nicht erldutert®, kritisiert Prof.
Dr. Michael Nauck. ,Inwieweit sie
sich also aus Ist-Zahlen ableiten las-
sen und welche Uberlegungen hinter
den vereinbarten Quoten stecken,
bleibt unklar®, fithrt der Experte aus.
Besonders auffillig sei, dass fiir ver-

schiedene  Bundeslinder unter-

schiedliche Zielvorgaben formuliert
sind.

Hauptkritikpunkt der DDG sind
jedoch die gesundheitlichen Risiken,
die sich aus der starren Quotierung
der Priparate ergeben. Denn zwi-
schen 15 und 35 % der Diabetes-
patienten vertragen Metformin und
Sulfonylharnstoffe nicht, wie Studien
belegen. Die Betroffenen leiden un-
ter Magen-Darm-Nebenwirkungen
(Metformin) oder sind aufgrund
einer eingeschrinkten Nierenfunk-

BMI, Bildung, Einkommen, regiona-
ler Deprivation, Rauchen, Alkohol-
konsum und korperlicher Aktivitdt
fand sich ein signifikanter Zusam-
menhang zwischen Stickstoffoxiden
(NO, NO,: IQR) und Diabetesinzi-
denz (Incidence Rate Ratio, IRR: 1,25;
95%Konfidenzintervall [KI]: 1,07-
1,46) (Coogan 2012). Der Zusam-
menhang mit der Feinstaubbelastung
(PM, ;) war schwicher und nach
Adjustierung nicht mehr signifikant
(IRR: 1,63; 0,78-3,44).

In die Danish Diet, Cancer and
Health Cohort wurden 1993-97 ins-
gesamt 57.053 Einwohner ohne
bekannten Diabetes aus Kopenhagen
und Aarhus eingeschlossen. Dem
Dénischen Diabetesregister wurde
nach einer Beobachtungszeit von fast
zehn Jahren die Information fiir Neu-
erkrankungen entnommen: bei 5,5 %
der Teilnehmerinnen (2877 Perso-
nen) lag inzwischen eine Diabetes-
diagnose vor. Im altersadjustierten
Modell waren sowohl die zu unter-
schiedlichen Zeitpunkten gemesse-
nen wohnortnahen NO,-Konzent-
rationen (pro IQR: 8-11 %
Risikoerh6hung) als auch die Wohn-
entfernung zu einer dicht befahrenen
Strafle (<50 m) mit einem signifikant
erhohten Diabetesrisiko assoziiert
(Hazard ratio; 95%KI: 1,20; 1,06—
1,36)  (Andersen  2012). Der
Zusammenhang der Diabetesinzi-
denz mit NO, war bei Personen mit
gestinderem Lebensstil (Nichtrau-
cher, korperlich Aktive) etwas stirker
ausgepragt (Andersen 2012). Entwe-
der ist der geringe Effekt von Luft-
schadstoffen auf das Diabetesrisiko
bei Personen mit einem niedrigen
Risikoleichter nachweisbar oder kor-
perlich aktive Personen verbringen
mehr Zeit auflerhalb der Wohnung
und sind damit mehr exponiert.
Auchin Querschnittuntersuchungen
fand sich ein Zusammenhang zwi-
schenNO, mitder Diabetesprévalenz
(Brook 2008) sowie eine positive Kor-
relation zwischen NO,-Konzentra-
tionen am Wohnort mit Nichtern-
glukose und HbA,, (Chuang 2011).

Grenzwerte fiir Feinstaub zur
Pravention des Typ-2-Diabetes?
Wie grof8 der Anteil des Straflenver-
kehrs am Diabetesrisiko ist, lasst sich
derzeit noch nicht abschitzen. Der
pathophysiologische
hang zwischen Schadstoftbelastung
und Typ-2-Diabetes bei Menschen
bedarf weiterer Studien. Selbst
geringe Effekte hitten jedoch eine
enorme Relevanz, angesichts der

Zusammen-

tion dem Risiko schwerer Unterzu-
ckerungen ausgesetzt (Sulfonylharn-
stoffe), sobald sie die Tabletten ein-
nehmen.

»Wenn Arzte sich in ihrem Verord-
nungsverhalten konsequent an den
Vergabequoten orientieren, miissen
sie zwangsldufig gegen Kontraindi-
kationen verstofen oder Unvertrég-
lichkeiten riskieren, warnt DDG-
Prof. Dr. Stephan
Matthaei. ,Eine Missachtung dieser
Gegenanzeigen oder Inkaufnahme
Intoleranzen  kann

Prasident

von unter

Umstinden einem  Kunstfehler

weltweiten Anzahl Betroffener. Die
bisher vorliegenden Studien legen
jedenfalls nahe, dass saubere Luft in
Stidten einen grofleren Einfluss auf
die Gesundheit der Anwohner hat,
als bisher bekannt war. Deshalb ist
wichtig, dass die Ergebnisse auch die
Politik erreichen, um Uberschreitun-
gen von Grenzwerten z. B. fiir Fein-
staubpartikel zu verhindern.
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gleichkommen, fiir den Arzte zur
Verantwortung gezogen werden
kénnen.“
Die DDG fordert die Kassenirzt-
lichen Vereinigungen daher auf, als
Verhandlungspartner der Kranken-
kassen darauf zu dringen, die Ziel-
vorgaben auf eine wissenschaftlich
fundierte Basis zu stellen. Die voll-
stindige ,Stellungnahme der Deut-
schen Diabetes Gesellschaft zu Leit-
substanzquoten fiir die Verordnung
von Antidiabetika“ finden Sie auf der
Homepage der DDG.

Quelle: DDG 2012
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BUCHTIPPS

Richard I. G. Holt, Neil A. Hanley
Essential Endocrinol-
ogy and Diabetes

392 Seiten

Verlag: John Wiley&Sons;
6. Auflage (20. Januar 2012)
Sprache: Englisch

ISBN-10: 1444330047
Preis: 50,99 €

Essential Endocrinology and Dia-
betes is fully up-to-date with the lat-
est knowledge and concepts on the
workings of the endocrine system. It
explains the key principles of
endocrine physiologyinan easy read-
ing style popular with students, clini-
cians and scientists. The invaluable
background on basic science and
investigation, including new molec-
ular techniques, provides the foun-
dation for detailed discussion of the
diagnosis and management of clini-
cal endocrine disorders and diabetes.
The teaching style and presentation
has been strengthened throughout,
and includes learning objectives and
“recap” links at the beginning of
each chapter that remind the reader
of key findings and principles, while
cross-referencing makes it easy to
locate related information quickly
and efficiently.

ESSENTIAL

ENDOCRINOLOGY
' AND DIABETES

WEINEIL A HANLEY
STH EDIToN

07.-09.06.2012

Gemeinsame Jahrestagung der Sektion
Angewandte Endokrinologie der DGE
und der DGAE

Hamburg

http://endokrinologie.net

08.-12.06.2012

72" Annual Meeting and Scientific
Sessions of the American Diabetes
Association

Philadelphia, USA
www.diabetes.org

23.06.2012

Intensiv-Kurs Diabetes Teil A —
Forthildung fiir Arzte und
Schulungspersonal (fiir Einsteiger)
Bad Mergentheim
www.diabetes-zentrum.de

23.-26.06.2012

ENDO 2012 — Endocrine Society
91st Annual Meeting

Houston, USA
www.endo-society.org

28.-30.06.2012
21. Internationales Donau-Symposium
iiber Diabetes mellitus —

Nicholas Katsilambros, Christina Kanaka-
Gantenbein, Stavros Liatis, Konstantinos
Makrilakis, Nikolaos Tentolouris

Diabetic Emergencies

220 Seiten

Verlag: John Wiley&Sons;

2. Auflage (2. September 2011)
Sprache: Englisch

ISBN-10: 0470655917

Preis: 57,99 €

The book explores both the clinical
presentation of serious diabetic
emergencies  (like  ketoacidosis,
hyperosmolar coma, and severe
hyper and hypoglycemia) that con-
sultants and hospital staff encounter
in practice and the best methods of
both managing the emergencies and
also administering follow-up guid-
ance/care. All chapters are clearly
structured to highlight: definition of
emergency; epidemiology; potential
causes, diagnosis, clinical manage-
ment (including problem areas), fol-
low-up  management/care; and
patient advice.

There are case studies to aid clinical
understanding, as well as 5-7 multi-
ple choice questions and several key
points/take-home message boxes in
every chapter.

Diabetieh

Emergencies

1. Kongress der Zentraleuropaischen
Diabetesgesellschaft

Budapest, Ungarn
www.donausymposium.de

25.-28.07.2012

15t African Diabetes Congress
Arusha, Tansania
www.idf.org/regions/africa

28.07.2012

Workshop ,,Diabetischer FuB“ — Intensiv-
Seminar fiir Arzte, Schulungspersonal
und Podologen Risikopatienten zur
Préavention des Typ-2-Diabetes

Bad Mergentheim
www.diabetes-zentrum.de

01.09.2012

10. Dortmunder Diabetes Forum
Dortmund
www.comed-kongresse.de

08.-11.09.2012

34" European Society of Clinical
Nutrition and Metabolism

34t Congress 2012 — ESPEN
Barcelona, Spanien
WWW.espen.org

David Levy

Practical Diabetes
Care

336 Seiten

Verlag: John Wiley&Sons;
3. Auflage (4. Februar 2011)
Sprache: Englisch

ISBN-10: 1444333852

Preis: 37,99€

This new and completely revised
third edition is a concise, systematic
and highly practical guide to the care
of patients with Type 1 and Type 2
diabetes. Clinically and problem-
based, it covers emergency, inpatient
and ambulatory diabetes care in the
hospital and community, focusing
particularly on difficult, grey and
contentious areas of management,
and seeks to guide advanced practi-
tioners through problems thatare not
always emphasised.

Up to date clinical trial results have
been incorporated, as well as concise
discussions of lifestyle approaches to
diabetes management,anditincludes
anew chapter on psychological prob-
lems in diabetes. It is now fully refer-
enced with PubMed PMID numbers
and all HbAlc measurements are
quoted in DCCT and IFCC units.

PRACTICAL
DIABETES
CARE

MWILEY- BLACKWELL

KALENDER DIABETOLOGIE/ENDOKRINOLOGIE

11.-15.09.2012

International Federation for the Surgery
of Obesity and Metaholic Disorders

17" World Congress — IFS0 2012

Delhi, Indien

http://ifsoindia2012.com/

13.-16.09.2012

EMBO/EMBL

Symposium: Diabetes and Obesity
Heidelberg
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New Mechanisms in Glucose Control
presents a clear overview of the new
drugs and treatment therapies that
have been developed in recent years
to help improve glycaemic manage-
ment for the diabetic patient, namely
the incretinmimetics (GLP-1 ago-
nists) and DPP-4 inhibitors. It also
considersother drugclasses currently
in development and undergoing clin-
ical trials including the SGLT2
inhibitors and other pipeline prod-
ucts. In addition to pharmacothera-
peutic agents, the role of bariatric as
a management tool for diabetes is
covered as well as consideration of
the organisation of diabetes care with
a community focus.

This indispensable  pocketbook
details the newer treatments and
offers a comparison with more tradi-
tional agents including sulpho-
nyureas, glitazones and insulin.
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