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Liebe Mitglieder der Deutschen Diabetes Gesellschaft,
sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen,

es ist mir eine groRRe Freude, Sie zum Diabetes-
Kongress vom 28. bis 31. Mai 2014 in Berlin
begriilen zu diirfen. Dies wird ein ganz be-
sonderer Kongress, denn unsere Gesellschaft
feiert in diesem Jahr ihr 50-jdhriges Jubildum.
Aus diesem Anlass moéchten wir auf dem Kon-
gress die wissenschaftlichen und klinischen Er-
rungenschaften aus einem halben Jahrhundert
deutscher Diabetologie wiirdigen.

Wir haben in Deutschland gegenwadrtig eine
breit aufgestellte, gut vernetzte und in vielen
Bereichen hervorragende und international
anerkannte Diabetesforschung. Diese neuen
wissenschaftlichen Entwicklungen gilt es nun,
effektiv zu vermitteln, damit daraus moglichst
schnell ein praktischer Nutzen fiir den klini-
schen Alltag erwdchst. Der Kongress bietet das
nationale Forum, um iiber den aktuellen Stand
der Forschung zu berichten und neue Erkennt-
nisse zu diskutieren. AuSerdem haben junge
Wissenschaftler die Gelegenheit, ihre Ergeb-
nisse gemeinsam mit Experten vor einem gro-

Ben Publikum vorzustellen. Am Donnerstag-
abend findet dartiber hinaus eine Posterparty
statt, auf der in entspannter Atmosphdre junge
und etablierte Diabetologen aktuelle wissen-
schaftliche Ergebnisse ,bei Wein und Kase* dis-
kutieren kénnen.

Das Programm hdlt Symposien auf héchstem
wissenschaftlichen Niveau mit fithrenden
deutschen Diabetesforschern und ausgewdhl-
ten internationalen Wissenschaftlern bereit.
Ein besonderes Anliegen des Programmkomi-
tees war es, den Kongress {iber die Grenzen des
deutschsprachigen Raumes hinaus zu 6ffnen
und fiir ausldndische Teilnehmer attraktiv zu
gestalten. Um die internationale Ausstrahlung
des Kongresses zu starken, werden daher paral-
lel zum deutschsprachigen Programm erstmals
auch ganztigig englischsprachige Symposien
angeboten, in denen fithrende auslindische
Forschungspersonlichkeiten referieren.
Daneben wird die praxisnahe Fortbildung nicht
zu kurz kommen. So umfasst das Programm

klinisch orientierte Symposien, Pro- und
Kontra-Debatten sowie klinische Workshops.
Natiirlich findet auch in diesem Jahr die Fort-
bildungsveranstaltung fiir Diabetesberater und
Diabetesassistenten statt.

Doch anldsslich des Jubildiums wollen wir auch
richtig feiern: Am Donnerstagabend werden
traditionell die Laureaten der DDG geehrt.
Gleichzeitig werden wir bei diesem Anlass
auch das 50-jdhrige Jubilium der DDG bege-
hen. Dazu sind Sie alle herzlich eingeladen!
Aber damit nicht genug: Der Gesellschafts-
abend findet am Freitagabend im Konzerthaus
Berlin am Gendarmenmarkt statt.

In diesem Sinne freue ich mich auf angenehme
Kongresstage mit anregenden Gesprdchen und
spannenden Diskussionen!

Mit herzlichen GriiBen

lhre

Prof. Dr. Anette-Gabriele Ziegler
Kongressprasidentin

28.-31. Mai 2014

EBJ Essstorungen bei
Typ-1-Diabetes

Nicht nur manifeste Essstorungen,
sondern auch bereits ein gestortes
Essverhalten und subklinische Essst6-
rungen konnen die Qualitat der Stoff-
wechseleinstellung bei Typ-1-Diabetes
deutlich beeintrachtigen und zu einer
beschleunigten Entwicklung vaskuldrer
Folgeerkrankungen fiihren.

K Antidepressiva
bei Diabetes

Diabetes und Depressionen treten oft
gemeinsam auf. Metabolische Faktoren
wie eine schlecht eingestellte diabeti-
sche Stoffwechsellage mit hohem HbA,
oder schwere Hypoglykdmien kénnen
zur Entwicklung einer Depression
beitragen.

Berlin

Bis zum Jahr 1998 war das Branden-
burger Tor ein Symbol fiir die Teilung
Berlins und Deutschlands. Heute ist das
beriihmteste Wahrzeichen der Stadt das
Symbol fiir die Deutsche Einheit.

:Demeter Verlag
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09.00 09.00

09.30 09.30

10.00 10.00

1030 1030

11.00 11.00

11.30 11.30
Der Mensch mit Digitale Medien - Abbott GmbH & BERLIN-CHEMIE AG Workshop:

1200 | Diabetes mellitus Neue Wege fiir Co. KG Sanofi-Aventis ™ 7200
und multiplen Nachhaltigkeit Deutschland GmbH :
Risikofaktoren - was in Prévention und

1230 | sollen wir tun - was Betreuung 12.30
sollen wir lassen?

13.00 13.00

13.30 13.30
Novo Nordisk Janssen-Cilag BERLIN-CHEMIE AG/ AstraZeneca GmbH

1400 | Pharma GmbH GmbH MSD SHARP &

. 14.00
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Boehringer
230 | Ingelheim
14.30
Pharma GmbH & 1430
| Co. KG/
15.00 Lilly Deutschland 15.00
GmbH

15.30 1530

16.00 16.00

16.30 16.30
Insuline Medical Alere GmbH Sanofi-Aventis BERLIN-CHEMIE AG/ Novartis Pharma

1700 | GmbH Deutschland MSD SHARP & GmbH

- 17.00
GmbH DOHME GMBH

17.30 17.30
Berufspolitisches
Symposium:

18.00
Qualitat in der 1800
Diabetologischen

18.30 Schwerpunktpraxis 18.30

19.00 19.00

19.30 1930

Saal 2.1 Saal 4.1 LEEIVAE] LEEIVAL] Saal 7.1c Saal 7.2b Saal 7.2¢ Saal 7.3 Saal Weimar 3 Saal Weimar 5
»Langerhans” #Stolte” »Berger” »~Naunyn” »Minkowski” »Creutzfeldt” JPfeiffer” »Bertram” »Schoffling” »von Noorden”
08.00 08.00
Stationéare Diabe- Roche Diagnostics | Neues aus dem Forschung zur AstraZeneca GmbH | Bewegungsper- Diabetes im Alter -
0830 tesbehandlung aus Deutschland GmbH | Ausschuss QSW Versorgung: aktuelle spektiven in der Grenzen der Therapie | g39
wirtschaftlicher und Sanofi-Aventi Ergebnisse Diabetologie
medizinischer Sicht CICIHAYES
09.00 Pause Lilly Deutschland PEuEE Deutschland GmbH FEEe Pause 09.00
GmbH
09.30 Leistungssport und Verhaltensédnde- Aktuelles zu Pravalenz des Diabetische 09.30
Typ 1 Diabetes rung: Was kann Diabetes und Niere Diabetes und Neuropathie -
die Apotheke kardiovaskularer Update 2014 —
10.00 beitragen? Risikofaktoren 10.00
1030 10.30
Pause Pause
11.00 . | 11.00
Eréffnungsveranstaltung Eréffnungsveranstaltung
130 | (Saal 2.1, Langerhans”) (Saal 2.1,Langerhans”) 1130
12.00 12.00
12.30 12.30
Pause Pause
13.00 | I—— ] | | ——— 13.00
Update: Klinische Diabetes und Adoleszenz und Typ | Mechanismen der | The brain and UKPDS re-evaluiert: Workshop: Workshop:
1330 | StudienzuTyp 2 Schwangerschaft - 1 Diabetes: psycho- | Betazell-Dysfunkti- | glucose metabolism | Was ist gesichert? Diabetischer FuB | Diabetes bei 1330
Diabetes mellitus Fetale und Perinatale soziale Aspekte on und -Apoptose Was muss tberpriift endokrinen
Programmierung und werden? Erkrankungen |
14.00 Risikofaktoren bei 14.00
den Nachkommen
14.30 14.30
Pause Pause
1500 | I— ] | I | e 15.00
Korperliche Aktivitat | Gestationsdiabetes - | Herausforderungen | Insulinresistenz bei | Physiologie der The brain in obesity | Therapie der Hyper- Workshop: Workshop:
1530 | bei Diabetes Was wird aus Mutter | der Versorgungsfor- | Patienten mitTyp 1 | Betazelle und Dyslipoprotein- Diabetischer FuB Il Diabetes bei 1530
und Kind? schung bei Diabetes | Diabetes: ein klini- amien bei Diabetes endokrinen
sches Problem mit mellitus Erkrankungen ||
16.00 vielen Facetten 16.00
1630 Pause Pause 1630
| . n | |
17.00 Update Pharma- Posterprasentationen A (Foyer Saal 2.1,Langerhans”) Depression und Posterprasentationen A (Foyer Saal 2.1,Langerhans”) 17.00
kologie: Was gibt Diabetes
30| es Neues zu alten 730
30 Substanzen? 30
Pause Pause Pause Pause
18.00 | . n | | 18.00
Posterprasentationen B (Foyer Saal 2.1,Langerhans”) Posterprasentationen B (Foyer Saal 2.1 ,Langerhans”)

1830 18.30
19.00 . | 19.00
Jubildumsparty/wissenschaftliche Preisverleihungen Jubildumsparty/wissenschaftliche Preisverleihungen
1930 | (Stideingang Messe Berlin) 1930
2000 | | 2000

I Hot topics in diabetes
N Klinische Diabetologie Typ 2 Diabetes

Kontroversen in der Diabetologie % Klinische Diabetologie Typ 1 Diabetes / Padiatrie
Mechanismen Typ 2 Diabetes und Adipositas
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[ Fettgewebe und Adipositas

Komplikationen M Umweltfaktoren

Gestationsdiabetes

Gremium der DDG/Partnerorganisation ¥ Posterprasentation
[0 Sonstige Veranstaltung 8l Workshop Ml Sondersitzung/Mitgliederversammlung
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N. Stefan

Nichtalkoholische Fettlebererkrankung

Neue Erkentnisse zur Therapie

Die nichtalkoholi-
sche Fettleberer-
krankung hat sich
zu einer globalen
Epidemie ausge-
weitet. Etwa jeder
dritte erwach-
sene Deutsche
hat bereits eine
Fettleber. Das ist
nicht nur hinsicht-
lich des méglichen
Fortschreitens der Erkrankung
hin zur Leberzirrhose und zum
Leberkrebs problematisch,
sondern vor allem auch auf-
grund des hohen Risikos fiir die
Entstehung von Typ-2-Diabetes
und Herzkreislauferkrankungen,
konstatiert Prof. Norbert Stefan,
Tabingen.

In den vergangenen Jahren wurde
weltweit verstarkt an den Ursa-
chen und Therapiemoglichkei-
ten der Fettleber geforscht. An
der Universitdtsklinik Tiibingen
konnte mit der TULIP'-Studie
nachgewiesen werden, dass eine
strukturierte Lebensstilinterven-
tion bei der Behandlung der Fettle-
bererkrankung sehr erfolgreich ist
[1]. Die Studie zeigte jedoch auch,
dass nicht jeder Mensch gleich gut
von solch einer Intervention profi-
tiert. Daher wurde verstarkt nach
neuen medikamentosen Therapie-
ansdtzen gesucht.

Suche nach neuen medika-
mentosen Therapie-
ansdtzen mittels Studie

In diesem Zusammenhang wurde
eine multizentrische, doppelt ver-
blindete, randomisierte und kon-
trollierte klinische Studie durchge-
fiihrt. An dieser Studie bei Menschen
mit einer Fettlebererkrankung im
Rahmen des Deutschen Zentrums
fiir Diabetesforschung (DZD) waren
Wissenschaftler der Medizinischen
Universitdtsklinik, Abt. IV Tiibingen,
des Deutschen Diabetes-Zentrums
Diisseldorf und des Deutschen Insti-
tuts fiir Erndhrungsforschung Pots-
dam beteiligt. Weiterhin wirkten
Wissenschaftler der Medizinischen
Klinik der Universitit Wien und des
Pharmaunternehmens Hoffmann-
La Roche mit.

Verminderung des
Leberfettgehaltes durch
Enzymhemmung

Mithilfe eines sich in der Entwick-
lung befindlichen Medikamentes
zur Hemmung des Enzyms 11-
BHSD1 wurde versucht, den Leber-
fettgehalt zu vermindern (Abb. 1).
Das Enzym stellt Cortisol aus der
inaktiven Vorstufe Cortison her.
Dabei wurde bei 3-monatiger Gabe
dieses Prdparates der Leberfettge-
halt im Vergleich zu Placebo redu-
ziert. Insgesamt war bei 20% der
Betroffenen die Fettleber unter Pra-
parateinnahme sogar riickgdngig.
Bei Patienten, die das neue Praparat
erhielten, verringerten sich die er-
hohten Leberenzymwerte, die Pati-

' TULIP = Tiibinger Lebensstil Interventi-
onsprogramm

enten nahmen deutlich an Gewicht
ab und verloren vor allem ungiins-
tiges Bauchfett [2].

Therapiekonzept fiir
Adipositas moéglicherweise
bedeutsam

Diese neuen Erkenntnisse sind ein
erster Schritt in Richtung einer
weiteren Therapieoption fiir Men-
schen, die nicht ausreichend von
einer Lebensstilintervention zur
Behandlung der Fettlebererkran-
kung profitieren. Moglicherweise
hat dieses neue Therapiekonzept
zukiinftig auch zunehmend Be-
deutung fiir die Therapie der Adi-
positas.

Prof. Dr. Norbert Stefan, Heisenberg-
Professur fir klinisch-experimentelle
Diabetologie in der Klinik fiir Innere
Medizin 1V, Abteilung fiir Endokrinolo-
gie, Diabetologie, Vaskuldre Medizin,
Nephrologie und Klinische Chemie,
Universitdtsklinik Tiibingen und Leiter der
Abteilung Pathophysiologie des Pradia-
betes des Instituts flir Diabetesforschung
und Metabolische Erkrankungen (IDM)
des Helmholtz Zentrums Miinchen an der
Universitat Tibingen

Literatur

1 Kantartzis K, Thamer C, Peter A et
al. High cardiorespiratory fitness
is an independent predictor of the
reduction in liver fat during a life-
style intervention in non-alcoholic
fatty liver disease. Gut 2009; 58:
1281-1288
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Abb. 1
Quelle: Prof. Dr. Norbert Stefan, Tibingen

2 Stefan N, Ramsauer M, Jordan P
et al. Inhibition of 11B-HSD1 with
RO5093151 for non-alcoholic fatty
liver disease: a multicentre, rando-
mised, double-blind, placebo-con-
trolled trial. The Lancet Diabetes &
Endocrinology 2014; 1: 152-162
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Verminderung des Leberfettgehaltes durch Hemmung des Enzyms 11-BHSD1.

Freitag, 30. Mai 2014

Nichtalkoholische Fettlebererkran-
kung: Ursachen, metabolische Folgen
und Therapie

15:00-16:30 Uhr, Saal 7.3 ,Bertram*
(16:00-16:25 Uhr: Therapie der nicht-
alkoholischen Fettlebererkrankung)
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Saal 4.1 Saal 7.1a Saal 7.1b Saal 7.1c Saal 7.2b Saal 7.2¢c Saal 7.3 Saal Weimar 3 Saal Weimar 5
»Stolte” »Berger” »Naunyn” »Minkowski” »Creutzfeldt” JPfeiffer” »~Bertram” »Schoffling” »von Noorden”
07.00 07.00
Diabetes-Lauf 2014 durch den Grunewald Diabetes-Lauf 2014 durch den Grunewald

0730 | Start: 07.15 Uhr Start: 07.15 Uhr 0730

08.00 08.00

08.30 08.30

09.00 P | S | — I | ——— | 09.00
Gibt es eine Rationale | Typ 1 Diabetes: Biologie des Fettge- | Epigenomik des Let’s look inside Diabetes, Korperliche Aktivitat | Workshop: Workshop:

0930 | frdenEinsatzsehr | Langzeitprognose webes und systemi- | Diabetesrisikos the pancreas - islet | Atherosklerose und Regulation des | Diabetes und Niereninsuffizienz 53,
hoher Insulin-Dosen sche Wirkungen imaging und Herz Glukosestoffwech- | Schwangerschaft | bei Diabetes-
bei insulinresistenten sels patienten

10.00 | patienten in der 10.00
Praxis?

10.30 10.30

Pause Pause

11.00 ] I | —— P | e | . 11.00
Diabetes und Update: Klinische Invasive Therapie Mechanismen Umwelt, Stoffwech- | Lipotoxicity and Mechanismen und | Hot Topics in der Workshop: Workshop:

1130 | komplementdre StudienTyp 1 des Typ 2 Diabetes | diabetischer Kom- sel und Mikrobiom | insulin resistence Therapie des Adipositasforschung: | Diabetes und Analyse-Toolsund |73,
Therapien Diabetes plikationen Pra-Typ 2 Diabetes | Was ist relevant fiir Schwangerschaft Il | Schulungsprogram-

I den klinisch tatigen me fiir CGM | I

12.00 Diabetologen? 12.00

12.30 12.30

Pause Pause

13.00 | IE—— ] I | —— I | P 13.00
Diagnostisch und Die Zukunft der Weil3, braun und Hot Topics in der Umweltschadstoffe | Debate: Diabetes und Workshop: Workshop: Analyse-

1330 | therapeutisch Diabetestherapie: beige - Entwicklung | Grundlagenfor- und Diabetes Type 1 diabetes: ge- | Energiestoffwechsel Kindermedizin Tools und Schu- 1330
entscheiden [Fall- Messer oder Pille? und Anpassung des | schung der netically inevitable und Technologie lungsprogramme
vorstellungen] Fettgewebes vaskuldren Medizin or a consequence of fur CGM I

14.00 doping 14.00

14.30 14.30

Pause Pause

15.00 I | | —— I | | 15.00
Orale Triple- Typ 1 Diabetes: Hypogonadismus Vitamin D - ein It's all in our head: Fettstoffwechsel Nichtalkoholische Workshop: Postope- | Workshop: Psycholo-

1530 | Therapie: Pro Diagnostizieren wir beim Diabetes lebenslanger Dissecting the CNS | bei Diabetikern Fettlebererkran- rative Betreuung gische Strategien bei 1530
und Contra zu spat? mellitus Mangel control of systemic kung: Ursachen, me- | nach Adipositas- der Betreuung von

; . - (jungen) Typ 1 Diabe-

I glucose metabolism tabolische Folgen Chirugie ; o

16.00 und Therapie tes Patienten/Familien ™5 55

mitTyp 1 Diabetes

16.30 16.30

Pause Pause

17.00 | IE—— 17.00
Diabetologie trifft Paul-Langerhans-

1730 | Angiologig, Nephro— Preisvgrlesung/ 1730
logie, Kardiologie - verleihung

1800 | 18.00

18.30 18.30

19.00 19.00

19.30 19.30

Festabend ,DDG bewegt” im Konzerthaus am Gendarmenmarkt

Festabend ,,DDG bewegt” im Konzerthaus am Gendarmenmarkt

Samstag, 31. Mai 20

Saal 2.1 Saal 7.1a Saal 7.1b Saal 7.1c Saal 7.2b Saal 7.2¢ Saal 7.3 Saal Weimar 3 Saal Weimar 5
»Langerhans” »~Berger” »Naunyn” »Minkowski” »Creutzfeldt” #Pfeiffer” »Bertram” »Schoffling” »von Noorden”
08.00 | | | | 08.00
Mitgliederversammlung der Deutschen Diabetes Gesellschaft Mitgliederversammlung der Deutschen Diabetes Gesellschaft
0830 | (Saal 7.2¢,,Pfeiffer”) (Saal 7.2¢,,Pfeiffer”) 0830
09.00 | 09.00
09.30 09.30
Fortbildung Diabe- Pause Pause
1000 | tesberater/-innen | 10,00
und Diabetesassis- . . . . . . i~ . L .
P vo— Diabetes und Stress | Typ 2 Diabetes bei Update Diabetischer | Genetics of type 2 Jubildumssymposi- | Sprachlosigkeitim | CSII - Stand der Diabetes und
1030 | . Jugendlichen Fu3 2014 diabetes um - 50 Jahre Diabe- | Gesundheitswesen | Dinge Schwerbehinderung |53
Aktuelle Studien (s une] SeiEmeEr
| schaft
17.00 | und Trends 11,00
11.30 11.30
Pause Pause
12.00 12.00
Moderierter Round Table: Moderierter Round Table:
1230 | Ausblick,Diabetologie in den nachsten 50 Jahren” (Saal 7.2b ,Creutzfeldt”) Ausblick,,Diabetologie in den nachsten 50 Jahren” (Saal 7.2b ,Creutzfeldt”) 1230

[ Hot topics in diabetes
I Klinische Diabetologie Typ 2 Diabetes

Kontroversen in der Diabetologie

Mechanismen Typ 2 Diabetes und Adipositas

Klinische Diabetologie Typ 1 Diabetes / Padiatrie
I Fettgewebe und Adipositas

Betazelle

Komplikationen Il Umweltfaktoren

Gestationsdiabetes

Gremium der DDG/Partnerorganisation [ Posterprasentation

Sonstige Veranstaltung Wl Workshop Il Sondersitzung/Mitgliederversammlung

Festabend - 50 Jahre DDG

50 Jahre DDG - dieses Jubilaum steht
beim Festabend im Konzerthaus am

Gendarmenmarkt im Mittelpunkt.

Datum: Freitag, 30. Mai 2014
Uhrzeit: ab 19:00 Uhr

Ort: Konzerthaus Berlin
Eintritt: 50,-€ p. P.

Industrieveranstaltung
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Endoskopische Behandlung von Adipositas und Diabetes

Derzeit spielen endoskopische Eingriffe nur eine marginale Rolle

Endoskopische
Eingriffe spielen
bisher keine oder
lediglich eine
marginale Rolle
zur Beherrschung
der Adipositas be-
ziehungsweise des
Diabetes. Bei einer
Adipositasprava-
lenz von iiber 20 %
in Deutschland,
das heif3t etwa 16 Millionen
betroffene Bundesbiirger, sind
chirurgisch therapeutische
Interventionen fiir alle kurz- und
auch langfristig nicht machbar,
konstatiert Dr. Maik Bartikows-
ky, Dresden.

Zum frithzeitigen Eingriff bei Adi-
positas gibt es seit vielen Jahren
die Moglichkeit der Magenballon-
implantation. Allerdings sind die
Indikationen zur Legung sehr res-
triktiv gehalten: ab einem Body-
Mass-Index (BMI) >35kg/m? be-
ziehungsweise bei einem signifi-
kanten Gesundheitsrisiko ab einem
BMI >30kg/m?. Die Kontraindika-
tionen sind iiberschaubar, die Le-
gung und die Entfernung gut mog-
lich und die Komplikationen ge-
ring. In groRen Studien (Italien: 1,
Deutschland: eigene) konnte nach
6 Monaten Liegezeit eine zufrie-
denstellende  Gewichtsreduktion
von 20-25kg beziehungsweise
eine Reduktion des BMI von 7,0-
8,7kg/m? erreicht werden. Die
stationdren Kosten einer Magen-
ballonlegung und der DRG-Erlos
(DRG: diagnosebezogene Fallgrup-
pen) sind aktuell fast identisch.

Weitere endoskopische
Therapien sind
experimenteller Art

Weitere endoskopische Therapien
waren und sind experimenteller
Art: der steuerbare Magenballon
ATIIP (ATIIP: ,adjustable totally im-
plantable intragastric prosthesis“;
St. Etienne, Frankreich), die trans-
orale Gastroplastie (TOGa), die en-
doluminale vertikale Gastroplastie
mit EndoCinch und das transorale
endoskopische Restriktionsim-
plantat (TERIS) [2]. Ein neues, seit
2010 in Studien eingesetztes Ver-
fahren ist der EndoBarrier gastro-
intestinal liner, ein 60cm langes
Schlauchsystem, das im Bulbus
duodeni verankert wird und das
Duodenum und anschlieRende Je-
junumanteile {iberbriickt. In den
verdffentlichten Studien bei Pati-
enten mit Adipositas aber auch mit
Diabetes mellitus Typ 2 konnte
eine signifikante Reduktion des
Gewichtes und eine Verbesserung
von Stoffwechselparametern ge-
zeigt werden [3]. Nachteile der Me-
thode bestehen in der sehr restrik-
tiv ausgelegten Patientengruppe,
die unter anderem keine Azetylsa-
lizylsdure (ASS) einnehmen darf,
und in einer bis 40 %igen Abbruch-
rate. Ebenfalls sind die hohen Kos-
ten derzeit in keiner DRG oder Ex-
travergiitung abgebildet. Daher
sind weitere Studien notig.

Komplikationen nach

Sleeve sind selten

Nach Schlauchmagenoperationen
treten selten Komplikationen auf.
Insbesondere Leckagen werden
mit bis zu 8% angegeben, Blutun-
gen (2,3% [4]) sind noch seltener,
die Mortalitdt betrdgt 1%. Bei den
eigenen 220 erfolgten Sleeve-Re-
sektionen bis 03 /2013 traten ins-
gesamt 7 Leckagen auf (3,2%). Die
Leckagen werden dabei in friihe
und spdte sowie hohe, nahe am
His-Winkel und tiefe Leckagen un-
terschieden. Etwa 2 Drittel der Le-
ckagen machen sich nach Csendes
klinisch bemerkbar und sind be-
handlungspflichtig. Das Therapie-

management von Leckagen sollte
interdisziplindr sein. Reoperatio-
nen nach erfolgter bariatrischer
OP sind nach Serra [5] mit einer
erheblichen Komplikationsrate
(bis 40%) und auch Mortalitdt
(12,5%) behaftet.

Verschiedene Moglichkeiten
zur Versorgung

von Leckagen

Neben der moglichen konservati-
ven und chirurgischen Behandlung
hat die Endoskopie verschiedene
Moglichkeiten, Leckagen thera-
peutisch zu versorgen. Dabei gibt
es keine Studien, sondern Erfah-
rungsberichte zum Einsatz von Fi-

brin, Clipsystemen (z.B. Over-The-
Scope-Clip, OTSC) und Endo-
sponge. Etwas verbreiteter ist der
Einsatz von selbstexpandierenden
und wieder extrahierbaren Me-
tallstents. In den veréffentlichten
Arbeiten wird dabei durchschnitt-
lich die Liegedauer eines Stents
mit etwa 4-6 Wochen und die Er-
folgsrate mit >80% angegeben. Die
Hauptkomplikation ist die Stent-
migration. Aber auch die Stent-
iiberwucherung, Blutungen und
die Abknickung des Stents miissen
erwdhnt werden. Weiterhin ist ein
individuelles Behandlungskonzept
der jeweiligen Leckage erforder-
lich. Ebenfalls sollten interklini-

sche Besprechungen von Zentren,
die diese Therapien anbieten, im
Sinne eines produktiven Erfah-
rungsaustausches erfolgen.

Dr. Maik Bartikowsky, Interdisziplindre
Endoskopieabteilung, Stadtisches Kran-
kenhaus Dresden-Neustadt

Literatur beim Verfasser
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Invasive Therapie des Typ-2-Diabetes
11:00-12:30 Uhr, Saal 7.1a ,,Berger*
(11:20-11:40 Uhr: Endoskopische
Behandlung von Adipositas/Diabetes
und der Komplikationen bariatrischer
Chirurgie)
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Gewichtsabnahme und Mortalitat

Sollen Patienten mit Diabetes abnehmen?

Uberernihrung fiithrt nach Schitzungen der Welt-
gesundheitsorganisation heute weltweit zu einer
hoheren Mortalitdt als Untererndhrung. GroRe
epidemiologische Querschnittsstudien zeigen
wiederholt einen positiven Zusammenhang zwi-
schen erhohtem Kérpergewicht und Morbiditat
sowie Mortalitdt in populationsbasierten Kohorten.
Dieser Zusammenhang wird durch die komplexen
Folgeerkrankungen der Adipositas bedingt wie zum
Beispiel Krebsleiden sowie chronische Gefa3- und
Stoffwechselkrankheiten wie Typ-2-Diabetes, berich-

tet Prof. Andreas L. Birkenfeld, Berlin.

Die Adipositas ist in die Pathoge-
nese des Typ-2-Diabetes wesent-
lich involviert. Etwa 2 Drittel der
Patienten mit Typ-2-Diabetes sind

adip6s. Die relativ erhohte Ener-
giezufuhr, die der Adipositas in
vielen Fillen zugrunde liegt, fiihrt
zu einer Ablagerung {iberschiis-

Quelle: FotoDisc

Inflammationsreaktion im Fett-
gewebe. Beide Faktoren kdnnen
zundchst zu einer Insulinresistenz
fiihren, die dem klinisch manifes-

siger Energie in Form von Spei-
cherfett in ektope Organe wie der
Leber und der Skelettmuskulatur
und bedingt eine subklinische

ten Typ-2-Diabetes um Jahre vor-
ausgehen kann [1].

Ausgewogene
Gewichtsreduktion als
effektive MaBnahme

Bei iibergewichtigen und adipd-
sen Patienten mit Typ-2-Diabetes
ist eine Lebensstilintervention,
das heif3t eine ausgewogene Ge-
wichtsreduktion, die idealerweise
durch eine Einschrankung der Ka-
lorienzufuhr und eine Steigerung
der korperlichen Aktivitat erfolgt,
eine effektive MaBnahme, um die
Glukosekontrolle zu verbessern,
die Medikamenteneinnahme zu
minimieren und die Lebensquali-
tdt zu steigern.

In epidemiologischen
Studien zeigt sich eine
winverse Epidemiologie*
Gleichwohl zeigt sich in mehreren
epidemiologischen Studien eine
Jinverse Epidemiologie”, auch als
,Obesity Paradox“ bezeichnet. So
wurde in einigen Studien beim
Vorliegen chronischer Erkrankun-
gen wie koronare Herzerkran-
kung und chronische Herzinsuffi-
zienz ein geringeres Mortalitdts-
risiko bei adipdsen Patienten mit
einem Body-Mass-Index (BMI)
bis zu 35kg/m? im Vergleich zu
normalgewichtigen Patienten be-
obachtet. Bei morbider Adipositas
wird dieser Zusammenhang nicht
festgestellt. Beim Typ-2-Diabetes
gibt es dazu widerspriichliche
Ergebnisse. Wdhrend eine grof3e
Studie diese inverse Epidemiolo-
gie auch bei Patienten mit Typ-
2-Diabetes beschreibt [2], zeigt
eine kiirzlich erschienene Studie
diesen Zusammenhang nicht [3].
Sollten adip6se Patienten mit
Typ-2-Diabetes daher besser nicht
abnehmen?

Studien belegen
Assoziationen, jedoch

nicht die Ursachlichkeit

Um diese Frage zu beantworten,
miissen die Studien genauer be-
trachtet werden. Gemeinsam ist
diesen Studien, dass sie oftmals
den BMI als MessgréRe des Adi-
positasgrades verwenden. Der
BMI unterschitzt gerade den
Korperfettanteil bei dlteren Pa-
tienten mit Sarkopenie. Ebenfalls
kénnen die Aussagen der Studien
nur auf dltere Patienten bezo-
gen werden, da bei chronischen
Krankheitsbildern vorwiegend
dltere Patienten betrachtet wur-
den. Ob diese inverse Epidemio-
logie auch auf jiingere Patien-
ten zutrifft, miissen zukiinftige
Studien zeigen. Wichtig ist, dass
die genannten Untersuchungen
Assoziationen belegen, jedoch
nicht die Ursdchlichkeit. Daher
konnen aus diesen Studien keine
Empfehlungen fiir die Gewichts-
reduktion bei adipésen Patienten
mit chronischen Erkrankungen
abgeleitet werden.

' Look AHEAD = Looking forward to the
Action for Health in Diabetes
2 SOS = Swedish Obese Subjects



Ergebnis der Look-AHEAD-
Studie iiberrascht

In der im vergangenen Jahr ver-
offentlichten =~ Look-AHEAD!-In-
terventionsstudie wurde daher
bei mehr als 5000 {ibergewichti-
gen und adip6sen Patienten mit
Typ-2-Diabetes eine Lebensstil-
intervention bestehend aus Kalo-
rienrestriktion und gesteigerter
korperlicher Aktivitdt gegen eine
Standardbehandlung bei Patienten
mit Typ-2-Diabetes untersucht.
Die Nachbeobachtungszeit be-
trug etwa 9 Jahre [4]. Obwohl die
Patienten in der Lebensstilinter-
ventionsgruppe eine signifikant
hohere Gewichtsabnahme und
eine bessere HbA, -Einstellung
aufwiesen, zeigte sich kein Vorteil
hinsichtlich der Gesamtmortalitét
und nur ein Trend hinsichtlich ei-
niger kardiovaskuldrer Ereignisse.
Dieses iiberraschende Ergebnis
hat jedoch Einschrdnkungen: So
nahm die Interventionsgruppe an-
fangs deutlich an Gewicht ab, iiber
die Zeit aber wieder zu, wahrend
die Standardtherapiegruppe kon-
tinuierlich {iber die Zeit abnahm
(wenn auch signifikant weniger
als die Interventionsgruppe). Des
Weiteren erhielten die Patienten
in der Standardtherapiegruppe
hdufiger Statine zur Senkung des
Cholesterins. Wie stark diese Fak-
toren das Ergebnis beeinflusst ha-
ben, kann allerdings nicht eindeu-
tig beantwortet werden.

SOS-Studie weist auf
positive Wirkungen der
Gewichtsreduktion hin

Einen Hinweis auf die positiven
Wirkungen der Gewichtsreduk-
tion liefert die SOS2-Studie [5].
In dieser wurden mehr als 2000
adipose Patienten mit und ohne
Diabetes mit bariatrischer Chi-
rurgie behandelt und gegen Pa-
tienten mit einer Standardver-
sorgung verglichen. Das Alter der
Patienten betrug 37-60 Jahre und
der BMI>34kg/m? bei Mdnnern
und >38kg/m? bei Frauen. Die
Follow-up-Periode umfasste bis zu
20 Jahre und der durchschnittliche
Gewichtsverlust in der Interventi-
onsgruppe etwa 20%. In der Studie
fiihrte der durch die Operation
erzielte Gewichtsverlust zu einer
deutlichen Reduktion der Gesamt-
mortalitdt. Bei Patienten mit Dia-
betes fiihrte die Intervention zu
einer Reduktion der tddlichen und
nicht tddlichen Myokardinfarkte
[5]. Diese Daten belegen, dass die
Gewichtsreduktion durch baria-
trische Chirurgie kardiovaskuldre
Ereignisse auch bei Patienten mit
Typ-2-Diabetes verbessert.

Welche Patienten profitieren
von einer Gewichtsreduktion
besonders?

Zusammenfassend scheint eine
Gewichtsreduktion Vorteile vor
allem fiir jiingere adip6se Patien-
ten mit Typ-2-Diabetes zu bieten.
Inwiefern dltere Patienten mit Di-
abetes profitieren, ist noch nicht
abschlieRend gekldrt. Bei diesen
Patienten sollten die Therapie-
ziele individuell an die Situation

des Patienten angepasst werden.
Beispielsweise konnte dann die
Verbesserung der Erndhrungs-
qualitdt ein vorrangiges Therapie-
ziel sein.

Prof. Dr. Andreas L. Birkenfeld,
Center for Cardiovascular Research,
Charité - Universitdtsmedizin Berlin
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Hot Topics in der Adipositasforschung:
Was ist relevant fiir den klinisch tati-
gen Diabetologen?

11:00-12:30 Uhr, Saal 7.3 ,Bertram*
(11:00-11:25 Uhr: Gewichtsabnahme
und Mortalitat: Sollen Diabetiker ab-
nehmen?)
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Viertes Camp D fiir junge Menschen
mit Diabetes in Bad Segeberg

Vom 10.-13. Juli 2014 startet zum
vierten Mal das Camp D fiir Men-
schen zwischen 16 und 25 Jahren
mit Diabetes in Bad Segeberg. Eta-
blierte und neue Workshop-Ange-
bote bieten Gelegenheit zum ge-
genseitigen Austausch.

. Die Zukunft gehart mi

Beim diesjdhrigen Camp D kdnnen
wieder bis zu 500 junge Menschen
teilnehmen. Betreut werden sie
von rund 150 Diabetologen, Diabe-
tesberaterinnen, Diabetesassisten-
tinnen, Psychologen und Mitarbei-
tern der Firma Novo Nordisk sowie
des Platinsponsors Roche Dia-
gnostics Deutschland GmbH.
Anmelden konnen sich interes-
sierte Jugendliche und junge Er-
wachsene mit Diabetes, deren
Partner, sofern beide volljdhrig
sind, sowie Betreuer aus Deutsch-
land, Osterreich und der Schweiz.

Gegenseitiger Austausch

Jugendliche und junge Erwach-
sene miissen sich in einer Phase
ihres Lebens mit ihrem Diabetes
auseinandersetzen, in der ihr Le-
ben von Veranderung und Neuori-
entierung geprdgt ist. Das Dia-
betesmanagement muss dieser
besonderen Lebenssituation Rech-
nung tragen. Auch bendtigen viele
Fragen zum Alltag mit Diabetes
eine ganz eigene Antwort, bei der
der Austausch mit anderen jungen

Vitamin D und Typ-1-Diabetes

DIE ZUKUNFT
GENCRT iR
10-13)uli 2014
oAk FEEEREDS

Menschen mit Diabetes sowie spe-
ziell fiir diese Themen geschulten
Arzten und Diabetesberaterinnen
hilfreich sein kann.

Diesen  Austausch ermdglicht
Camp D: Neben typischen Themen
wie Beruf, Sport und Erndhrung
werden auch Fragen zu Sexualitét
und Schwangerschaft diskutiert
und beantwortet. Auch fiir die teil-
nehmenden Arzte ist es eine ein-
malige Gelegenheit, sich intensiv
mit den Bediirfnissen und Wiin-
schen junger Menschen mit Diabe-
tes auseinanderzusetzen.

Workshops und Hilfestellungen

Camp D bietet ein ambitioniertes
Programm rund um das Thema Di-
abetes. Jeder Teilnehmer kann aus
einem Angebot von insgesamt
13 Workshops seine 5 Favoriten
auswdhlen und besuchen. AufSer
zu Themen wie Reisen, Beruf und
Sexualitdt sowie rechtlichen Fra-
gen, wird erstmals ein Workshop
zum Diabetes-Hund angeboten.
Die Ndhe zu den Teilnehmern ist
bei Camp D ganz wichtig, um mog-
liche Barrieren von vornherein zu
vermeiden. Daher tragen alle Be-
treuer mit medizinischem Hinter-
grund statt weilBer Kittel rote T-

Shirts mit der Aufschrift ,Quatsch
mich an!”. Und das wird gut ange-
nommen.

Dariiber hinaus erwarten die Teil-
nehmer weitere Neuerungen: Ne-
ben den dufBerst beliebten Fuf3-
ball- und Beachvolleyballturnie-
ren, Tricking, Zorbing und dem
Kletterturm, werden Breakdance
und ein Stand-Up Paddling-Work-
shop angeboten.

Fiir diejenigen, die nicht den gan-
zen Tag Sport treiben wollen, wird
Ole Plogstedt, der bekannte Fern-
sehkoch, wieder einen Koch-
Workshop anbieten. Ein weiteres
Highlight steht am Samstag auf
dem Camp-D-Programm: Roche
Diagnostics Deutschland GmbH
plant einen Film-Workshop mit
Gewichtheber und Olympiasieger
Matthias Steiner. Das Programm
des vierten Camp D bietet somit
auch ,Wiederholungstdtern“ neue,
interessante Inhalte rund um den
Diabetes!

Konzept Diabetes verandern
Camp D ist Bestandteil des um-
fassenden Konzepts Changing Dia-
betes® — Diabetes verdndern, mit
dem sich Novo Nordisk dafiir ein-
setzt, die vielfaltigen Herausforde-
rungen rund um die Volkskrank-
heit zu bewiltigen.

Weitere Informationen und An-
meldung unter www.campd.info.

Quelle: nach Informationen der
Novo Nordisk Pharma GmbH, Mainz

Die Leber als Mediator fiir diabetis

Hepatische Stoffwechselstorungen beeinflu

S. Herzig

Diabetesinduzierte Stérungen im Lipoprote-

in-, Triglyzerid- und Cholesterinstoffwechsel
sind ursdchlich an der Pathogenese vaskularer
diabetischer Spatschdden beteiligt. Wesentliche
Teile des systemischen Zucker-, Lipoprotein- und
Lipidstoffwechsels werden von der Leber, dem
zentralen Stoffwechselorgan, kontrolliert. He-
patische Stoffwechselstérungen und die damit
verbundene Generierung spezifischer reaktiver
Metabolite konnen somit als mogliche Spatkom-
plikation des Typ-1-Diabetes angesehen werden,

die aufgrund der zentralen Funktion der Leber
im systemischen Lipoprotein- und Lipidstoffwechsel zugleich einen
wesentlichen Einfluss auf die Manifestation vaskuldrer Folgeschdaden
ausiibt, konstatiert Prof. Stephan Herzig, Heidelberg.

Schadigungen des GefdRsystems
(Mikro- und Makroangiopathien)
reprdsentieren eine wesentliche
Klasse diabetischer Spatkomplika-
tionen beim Typ-1- und Typ-2-Dia-
betes. So steigert eine diabetische
Stoffwechsellage das Risiko fiir kar-
diovaskuldre Komplikationen dra-
matisch, die folglich signifikant zur
Morbiditdt und Mortalitdt beim
humanen Diabetes beitragen [1].

Storungen des Energiestoff-
wechsels bei diabetischen
Spatkomplikationen

Neuere Befunde in tierexperimen-
tellen Studien und in Untersuchun-
gen humaner Kohorten liefern
erste Hinweise darauf, dass insbe-
sondere diabetesinduzierte St6-
rungen im Lipoprotein-, Triglyze-
rid- und Cholesterinstoffwechsel
ursdchlich an der Pathogenese dia-
betischer Makroangiopathien be-
teiligt sein konnten. So fiihrt eine
verminderte hepatische Aufnahme

Vitamin-D-Mangel besteht bereits vor der Diabetesmanifestation

Der Typ-1-Diabetes hat sich in Deutschland zu einer
der haufigsten chronischen Erkrankungen im Kin-

des- und Jugendalter entwickelt. Es wird vermutet,
dass eine Interaktion von genetischen Faktoren und
Umweltfaktoren ursachlich am Autoimmunprozess
beteiligt ist [1]. Angesichts der iibermdRigen Zunahme
von Typ-1-Diabetes liegt ein Hauptschwerpunkt der
Forschung darauf, Gene und vor allem Umweltfaktoren
zu identifizieren, die die Entstehung des Typ-1-Diabetes
beeinflussen. Fiir die Entwicklung von Praventionsmaf3-
nahmen ist die Beantwortung dieser Frage essenziell.

Eine Reihe von verschiedenen Umweltfaktoren werden
in der Pathogenese des Typ-1-Diabetes diskutiert. Hierzu zahlt
insbesondere auch das Vitamin D, berichtet Dr. Christiane Winkler,

Miinchen | Neuherberg.

Bekannt ist, dass Patienten mit neu
manifestiertem Typ-1-Diabetes im
Vergleich zu gesunden Kontroll-
personen niedrigere Vitamin-D-
Spiegel haben. Vitamin D ist ein
potenter Modulator der angebore-
nen und erworbenen Immunitdt
und ein Vitamin-D-Mangel wird
mit einem hoéheren Risiko fiir Typ-
1-Diabetes in Verbindung gebracht.

Vitamin D scheint die

Immuntoleranz zu regulieren
Die biologische Aktivitdt der akti-
ven Form des Vitamin D (Kalzitriol)

wird erst nach Bindung an den Vi-
tamin-D-Rezeptor wirksam, der
auf fast allen Zellen des Immun-
systems exprimiert wird. Kalzitriol
moduliert das Immunsystem auf
verschiedenen Wegen: zum einen
durch Reduzierung der Antigen-
prdsentation und der MHC-Klasse-
[I-Expression (MHC: Haupthisto-
kompatibilitdtskomplex) und zum
anderen durch eine Inhibierung
von Interleukin 2 (IL-2) und der
Interferon-y-Produktion der Th1-
Zellen mit einer gleichzeitigen Zy-
tokinerhéhung der Th2-Zellen [2].

Dies fiihrt zur einer Inmunbalance
zwischen Th1- und Th2-Zellen
zugunsten der Th2-Zellen, denen
eine protektive Wirkung in der
Pathogenese des Typ-1-Diabetes
zugeschrieben wird. Somit scheint
Vitamin D die Immuntoleranz zu
regulieren. Jedoch konnte eine
Gabe der aktiven Form des Vita-
min D (Kalzitriol) den Verlust der
Betazellrestfunktion bei Patienten
mit neu manifestiertem Typ-1-Di-
abetes nicht verhindern [3].
Verschiedene Studien mit einer
Einnahme von Vitamin-D-Supple-
menten wdhrend der Schwanger-
schaft oder in der Kindheit fiihrten
jedoch zu kontroversen Ergebnis-
sen beziiglich der protektiven Wir-
kung von Vitamin D auf die Entste-
hung von Inselautoimmunitat und
Typ-1-Diabetes [4-7].

Positive Effekte von

Vitamin D auf Insulinsekre-
tion und Insulinresistenz
Neben den immunmodulatorischen
Eigenschaften werden Vitamin D
auch positive Effekte auf die Insul-
insekretion und die Insulinresistenz
zugesprochen. Dies konnte haupt-
sdchlich in epidemiologischen Stu-

dien mit Typ-2-Diabetes-Patienten
und auch in tierexperimentellen
Studien [8] gezeigt werden.

Rolle von Vitamin D beim
Pra-Typ-1-Diabetes

Allerdings existieren bisher nur
wenige Daten iiber die Rolle von Vi-
tamin D in der Phase des Prd-Typ-
1-Diabetes (definiert durch das
Vorhandensein von multiplen In-
selautoantikérpern) und dariiber,
ob ein préaklinischer Mangel den
Krankheitsverlauf beeinflusst. Da-
her wurden in einer aktuellen Un-
tersuchung die Plasmagehalte von
25-Hydroxy-Vitamin-D (25[OH|D),
der biologisch inaktiven Form des
Vitamin D, von insgesamt 514 Kin-
dern (108 Kinder mit multiplen
Inselautoantikérpern, 406 Kinder
ohne Inselautoimmunitdt) mit ei-
nem erstgradigen Verwandten mit
Typ-1-Diabetes und von 244 Kin-
dern mit neu manifestiertem Typ-
1-Diabetes analysiert.

In dieser Analyse konnte zum ers-
ten Mal gezeigt werden, dass der
Vitamin-D-Spiegel im Blut bereits
bei Kindern mit einem Pra-Typ-
1-Diabetes (d.h. mit multiplen In-
selautoantikorpern) niedriger ist als

von ApoB tragenden Lipoproteinen
aus der Zirkulation zur Hyper-
lipidimie in diabetischen LDL-
Rezeptor-Knockout-Mdusen. Da-
neben vermindert ein alloxanindu-
zierter Typ-1-Diabetes in Wildtyp-
tieren den reversen Cholesterin-
transport iiber eine Abnahme der
hepatischen Wiederaufnahme von
glykiertem ApoA1-HDL [2, 3].

Multizentrische
FinnDiane-Studie mit mehr
als 3500 Patienten

In der Tat konnte die multizentri-
sche FinnDiane-Studie mit mehr
als 3500 untersuchten Patienten
mit Typ-1-Diabetes belegen, dass
ein Ungleichgewicht zwischen Tri-
glyzeriden und der Cholesterin-
beladung von Lipoproteinen ein
charakteristisches Merkmal des
Typ-1-Diabetes ist, das mit einem
erhohten Risiko fiir kardiovasku-
ldre Spatkomplikationen korreliert
[4]. Es muss demnach von einem

bei Kindern ohne Inselautoantikor-
per. Interessanterweise zeigten sich
die Unterschiede der Vitamin-D-
Spiegel vorzugsweise in den Som-
mermonaten. Jedoch beeinflusste
ein Vitamin-D-Mangel die Progres-
sionsrate von Inselautoimmunitét
zum Typ-1-Diabetes nicht [9]. Diese
Ergebnisse zeigen, dass ein Vita-
min-D-Mangel bereits vor der Ma-
nifestation eines Typ-1-Diabetes
vorliegt. Daher miissen gegebenen-
falls Supplementationsempfehlun-
gen {iberdacht und Kinder mit ei-
nem Pra-Typ-1-Diabetes in die ,Ri-
sikogruppe fiir Vitamin-D-Mangel“
mit aufgenommen werden.

Dr. rer. biol. hum. Christiane Winkler,
Institut fiir Diabetesforschung, Helmholtz
Zentrum Miinchen, und Forschergruppe
Diabetes Klinikum rechts der Isar,
Technische Universitat Miinchen;
Forschergruppe Diabetes e. V.,
Neuherberg
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che Spatkomplikationen

ssen die Manifestation von Endorganschaden wesentlich

Zusammenspiel zwischen reakti-
ven Zuckermetaboliten und Kom-
ponenten des Lipoprotein-/Cho-
lesterinstoffwechsels bei der Ma-

nifestation  diabetischer = Ma-
kroangiopathien ausgegangen
werden.

Die Rolle der

Leber bei diabetischen
Spdtkomplikationen

Als zentrales Stoffwechselorgan
ist die Leber essenziell an der
Kontrolle des systemischen Zu-
cker-, Lipoprotein- und Lipidstoff-
wechsels beim Diabetes beteiligt.
Neuere klinische Studien zeigen,
dass bis zu 44% der Patienten mit
Typ-1-Diabetes auch eine nicht-
alkoholische Fettlebererkrankung
(NAFLD) aufweisen, die in die-
sem Patientenkollektiv mit einer
erh6hten Rate kardiovaskuldrer
Komplikationen korreliert [5].
Stoffwechselentgleisungen, die zu
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Vitamin D - ein lebenslanger Mangel
15:00-16:30 Uhr, Saal 7.1c ,Minkowski“
(15:00-15:20 Uhr: Typ-1-Diabetes und
Vitamin D)

verschiedenen Ge-
weben, die an der
Kontrolle der syste-
mischen Zucker- und
Lipidhomdostase betei-
ligt sind.
Diese Befunde legen nahe,
= dass hepatische Stoffwechsel-
?E_stbrungen als wichtige Faktoren
% nicht nur in der Pathogenese des
-?_ Typ-2-Diabetes angesehen werden
= kénnen, sondern auch als meta-
& bolische Spdtkomplikation des
Typ-1-Diabetes, die zugleich einen
wesentlichen Einfluss auf die Ma-
nifestation anderer Endorganschd-
den wie Mikro- und Makroangio-
pathien nimmt [1].

Ausblick

Die Genese spezifischer reaktiver
Metabolite und die nachfolgende
Anderung der molekularen Kon-
trolle des hepatischen Zucker-,
Lipoprotein- und Lipidstoffwech-
sels ist eine zentrale Kontrollstelle
bei der Manifestation diabetischer
Spdtkomplikationen. Kritische
,metabolitensensitive* genregula-
torische Komplexe des hepatischen
Energiestoffwechsels, die zu diabe-
tischen Spdtschdden beitragen, sind
bislang weitgehend unbekannt.
Diese konnten jedoch interessante
therapeutische Zielstrukturen bei
der Vorbeugung und Therapie dia-
betischer Langzeitfolgen sein.

Prof. Dr. Stephan Herzig, Molekulare
Stoffwechselkontrolle (A170), Deutsches
Krebsforschungszentrum (DKFZ), Zen-
trum fiir Molekulare Biologie Heidelberg
(ZMBH), Universitat Heidelberg, Universi-
tatsklinikum Heidelberg
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Mechanismen diabetischer Kompli-
kationen

11:00-12:30 Uhr, Saal 7.1b ,,Naunyn*“
(12:00-12:15 Uhr: Die Leber als Me-
diator fiir diabetische Spatkomplika-
tionen)
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Myokine: Signale des Energiestoffwechsels?

Anzahl und Funktion von Myokinen ist

bislang nur annahernd bekannt

Beim Menschen ist die Skelettmuskulatur fiir mehr
als 85 % der insulinstimulierten Glukoseaufnahme
verantwortlich und dementsprechend kommt die-
sem Muskeltyp eine entscheidende Funktion in der
Regulation der Glukosehomdostase zu [1]. Storungen
der Insulinwirkung im Skelettmuskel sind ein Pradik-
tor fiir Typ-2-Diabetes und eng mit dem Energie- und
Substratstoffwechsel verkniipft. Korperliche Aktivitat
kann zu einer Erhéhung der Insulinsensitivitat im
Muskel fiihren und ist - selbst nach Adjustierung auf
das Korpergewicht — mit einem verminderten Risiko

fiir Typ-2-Diabetes assoziiert [2]. Allerdings streut das
AusmaR der Verbesserung der Insulinsensitivitdt nach einem Muskel-
training beim Menschen betrdchtlich. Dies deutet auf eine genetische
Pradisposition bei der Adaptation an Aktivitdt hin, konstatiert Prof.

Hadi Al-Hasani, Diisseldorf.

Ebenso wie die Insulinstimulie-
rung fiihrt die akute Muskelkon-
traktion zu einer Translokation
des Glukosetransporters GLUT-4
von intrazelluliren Vesikeln zur
Zelloberfldache und damit zu einem
erhdhten Einstrom von Glukose in
die Muskelzelle. Dieser in der Re-
gel nicht von einer peripheren In-
sulinresistenz beeintrdchtigte Vor-
gang erkldrt jedoch nur zum Teil
die Verbesserung der Glykdmie
nach korperlicher Aktivitdt.

Interleukin 6: Prototyp

der durch Kontraktion
sekretierten Myokine

Das zur Klasse der Zytokine geho-
rende Interleukin 6 (IL-6) ist der
Prototyp der durch Kontraktion se-
kretierten ,Myokine“, die tiber au-
tokrine, endokrine und parakrine
Mechanismen an der Adaptation
des Stoffwechsels an die Muskelak-
tivitdt beteiligt sind. So kann durch
Kontraktion freigesetztes IL-6 die
Aufnahme von Glukose und die
Oxidation von Lipiden im Muskel
erhohen, aber auch die hepatische
Glukoneogenese und Lipolyse im
Fettgewebe stimulieren [3].

Vielschichtigkeit der
Gewebekommunikation

Die Liste der vom Muskel se-
zernierten Faktoren, die direkt
das Muskelwachstum oder den
Muskelstoffwechsel  regulieren,
umfasst mittlerweile viele wei-

tere Proteine wie zum Beispiel
Myostatin, IL-1B, IL-8, IL-15, leu-
kdmieinhibierender Faktor (LIF),
Chemokin-CXC-Motiv-Ligand-1
(CXCL-1), Kkoloniestimulierender
Faktor 3 (CSF-3), Tumornekrose-
faktor (TNF) und gehirnabstam-
mender neurotropher  Faktor
(BDNF). Wie IL-6 zeigen einige der
Faktoren auch direkte Wirkungen
auf andere Organe wie das Fettge-
webe, die Leber, das Pankreas und
das Gehirn. Beispielsweise wurde
jlingst Irisin, ein proteolytisches
Fragment des extrazelluldren An-
teils eines Transmembranprote-
ins (FNDC-5), beschrieben, das als
kontraktionsstimuliertes Myokin
die Umwandlung von weifSen in
braune Fettzellen bewirkt und da-
mit zur erhéhten Fettoxidation und
Insulinsensitivitdt fiihren kann [4].
Auch wenn diese Befunde zum Teil
kontrovers diskutiert werden, ist
die Kommunikation (,,cross talk“)
der Skelettmuskulatur mit zum
Beispiel Adipozyten durch sekre-
tierte Proteinfaktoren durch eine
Vielzahl von Studien belegt.

Einige Myokine werden

von Adipozyten und
Muskelzellen freigesetzt

Die Vielschichtigkeit der Gewebe-
kommunikation wird dadurch deut-
lich, dass einige Myokine sowohl
von Adipozyten als auch von Mus-
kelzellen freigesetzt werden und
die Sekretion dariiber hinaus auch

Abb. 1

Zweidimensionale Gelelektrophorese und grafische Reprdsentation der Pro-

teinabundanz sekretierter Myokine aus kultivierten humanen Skelettmuskelzellen.

Quelle: Dr. Stefan Lehr, Diisseldorf

noch von der Art und der Dauer des
Trainings abhdngt. Die Anzahl und
die Funktion von Myokinen ist bis-
lang nur anndhernd bekannt. In ei-
ner neueren Untersuchung konnten
am Institut fiir Klinische Biochemie
und Pathobiochemie des Deutschen
Diabetes-Zentrums (DDZ), Diissel-
dorf, mittels massenspektroskopi-
scher Verfahren {iber 300 Myokine
im Sekretom (Gesamtheit der se-
kretierten Proteine) von humanen
kultivierten  Skelettmuskelzellen
identifiziert werden (Abb. 1; [5]).
Ein grofZer Teil dieser Myokine wird
in der Transkription und/oder der
Sekretion durch Muskelkontraktion
reguliert und ist vermutlich auch an
der Regulierung des Energiestoff-
wechsels beteiligt [6]. Zukiinftige
Untersuchungen an gut charakteri-
sierten Kollektiven werden zeigen,
ob die Sekretion spezifischer Myo-
kine mit der Zunahme der aktivi-
tdtsinduzierten Insulinsensitivitdt
korreliert.

Hoffnung auf ein
pharmakologisch
appliziertes Muskeltraining
Zu wiinschen ist, dass mithilfe
von Myokinprofilen individuelle
Lebensstilinterventionen ~ mog-
lich werden, um gezielte, mafSge-
schneiderte therapeutische An-
sdtze fiir die Behandlung des Typ-
2-Diabetes entwickeln zu kénnen.
Die Hoffnung auf ein pharmako-
logisch appliziertes Muskeltrai-
ning (sog. ,exercise mimetics*) als
Alternative oder zusdtzlich zum
Sportstudio muss angesichts der
Komplexitit der Myokinbiologie
zum jetzigen Zeitpunkt ebenfalls
noch nicht aufgegeben werden.

Prof. Dr. Hadi Al-Hasani, Institut fir
Klinische Biochemie und Pathobiochemie,
Deutsches Diabetes-Zentrum (DDZ),
Leibniz-Zentrum fiir Diabetesforschung
an der Heinrich-Heine-Universitdt
Diisseldorf
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Diabetes und Energiestoffwechsel
13:00-14:30 Uhr, Saal 7.2c ,,Pfeiffer*
(13:50-14:10 Uhr: Myokine: Signale
des Energiestoffwechsels?)

Diabetes Typ 2

Ist das Betazellversagen an allem Schuld?

S. Ullrich

Insulin ist das einzige kdrpereigene Hormon,

das einem Blutzuckeranstieg entgegenwirkt.
Gegeniiber dem absoluten Insulinmangel bei der
Entstehung eines Diabetes mellitus Typ 1, dem
eine autoimmune Zerstorung der Betazellen vor-
angeht, zeichnet sich ein Diabetes mellitus Typ 2
(T2DM) durch einen relativen Insulinmangel aus.
Vielfdltige Griinde scheinen dafiir verantwort-
lich zu sein, dass insbesondere bei chronischer
metabolischer Belastung nicht geniigend Insulin
bereitgestellt werden kann, berichtet Prof. Su-

sanne Ullrich, Tiibingen.

Jeder Patient ist sowohl einer indi-
viduellen genetischen Belastung
als auch unterschiedlichen Um-
welteinfliissen ausgesetzt. Die mit
T2DM am stdrksten korrelieren-
den Umweltfaktoren sind fettrei-
che Didten und mangelnde Bewe-
gung, die eine positive Energiebi-
lanz bedingen. Der Organismus
versucht zu adaptieren und lagert
tberschiissige Energie in Fettde-
pots ab, bis der Metabolismus ent-
gleist. Da klinische Studien vermu-
ten lassen, dass die Entgleisung
der Glukosehomoostase in erster
Linie nicht mit einer steigenden
Insulinresistenz, sondern mit sin-

kenden Insulinspiegeln korreliert,
scheint ein Funktionsverlust der
Betazellen auch bei der Entste-
hung eines T2DM ausschlagge-
bend zu sein.

Maégliche Ursachen fiir einen
relativen Insulinmangel

Fiir einen relativen Insulinmangel
konnten eine reduzierte Insulin-
produktion, eine defekte Insulin-
sekretion oder aber eine Reduk-
tion der Betazellmasse ursdchlich
sein. Obwohl die Insulinproduk-
tion und die Insulinsekretion fiir
die Erhaltung der Glukosehomdo-
stase entscheidend sind, steht seit

/ ’ Palmitinsdure

"

\'%

ER-stress «» JNK<» PKCdelta

Abb. 1
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Sekretionsférdernde (griin) und apoptoseinduzierende (rot) Effekte von

Fettsduren in insulinsezernierenden Betazellen: Freie Palmitinsaure bindet an den G-
Protein gekoppelten Fettsdurerezeptor 1 (FFAR1) und stimuliert tiber Phospholipase
C (PLC) und Proteinkinase D1 (PKD1) die Insulinsekretion. Gebunden an Albumin
gelangen Fettsduren tiber Fettsduretransportsysteme (CD36/FATP | FABPpm) in die
Zelle, in der sie verstoffwechselt werden. Die Aktivierung der Stresskinasen c-jun
N-terminale Kinase (JNK) and Proteinkinase C delta (PKCdelta) fiihrt zur Forkhead-
Box-Protein-O1 (FOXO1/FKHR) abhdngigen Induktion des ER-Stress-Markers

C| EBP-homologes Protein (CHOP | GADD153) und in der Folge zur mitochondrialen

Dysfunktion und apoptotischem Zelltod.

Quelle: Prof. Dr. Susanne Ullrich, Tibingen

(Ca = Kalzium, CoA = Coenzym A, ER = endoplasmatisches Retikulum, TG = Triglyzeride)
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einiger Zeit die Reduktion der Be-
tazellmasse im wissenschaftlichen
Fokus, die durch einen erhohten
apoptotischen Betazelltod hervor-
gerufen wird [1].

Mechanismus der
Glukolipotoxizitidt noch

nicht ganz verstanden

Zu den am besten untersuchten
diabetogenen Substanzen geho-
ren Glukose und gesittigte freie
Fettsduren, die in zahlreichen In-
vitro-Zellsystemen apoptotischen
Betazelltod hervorrufen. Der Me-
chanismus der sogenannten Glu-
kolipotoxizitdt ist trotzdem nicht
ganz verstanden, insbesondere
weil beide Substanzen nicht nur
zellzerstérend wirken, sondern in
erster Linie auch die Insulinsekre-
tion stimulieren. Die AG Betazell-
funktion der Medizinischen Klinik
IV, Universitdtsklinikum Tiibin-
gen, versucht seit einigen Jahren
die gute, sekretionsstimulierende
Wirkung der Fettsduren von der
verhdngnisvollen, den Betazelltod
induzierenden Wirkung abzugren-
zen.

Anreicherung von
Fettsduremetaboliten triagt
zum Betazellversagen bei
Mittel- und langkettige gesdttigte
und ungesdttigte Fettsdauren erho-
hen die glukoseinduzierte Insulin-
sekretion (GIIS) {iber die Stimula-
tion des membranstdndigen G-
Protein gekoppelten Fettsdurere-
zeptors 1 (FFAR1/GPR40). Mithilfe
eines spezifischen FFAR1-Agonis-
ten (TUG-469) konnte die Tiibin-
ger AG eine Beteiligung des FFAR1
am Betazelltod ausschlieRen [2].
Der Agonist stimulierte nicht nur
die Insulinsekretion, sondern
schiitzte sogar vor Apoptose. Diese
Beobachtung bestdtigt indirekt
zahlreiche frithere Studien, die
zeigten, dass eine unphysiologi-
sche Anreicherung von Fettsdure-
metaboliten wie zum Beispiel Ce-
ramid zum Betazellversagen bei-
tragen [3]. In der Folge werden
Stresskinasen aktiviert, die ihrer-
seits Transkriptionsfaktoren sti-
mulieren und dadurch die Funk-
tion der Betazellen verdndern. Be-
einflusst wird insbesondere die
Funktion des endoplasmatischen
Retikulums (ER) und der Mito-
chondrien.

Proteinkinase C delta am
palmitinsdureinduzierten
Betazelltod beteiligt?

Schon vor Jahren wurden Versu-
che durchgefiihrt, die eine mdogli-
che Beteiligung der Proteinkinase
C delta (PKCdelta) beim palmitin-
sdureinduzierten Betazelltod ver-
muten lieBen [4]. Inzwischen
konnten Wissenschaftler am Uni-
versitatsklinikum Tiibingen diese
Beobachtungen mit transgenen
Mdusen, die eine nicht funktio-
nelle PKCdelta (PKCdelta KN) ex-
primieren, bestdtigen und mit
neuen Erkenntnissen zur Aufkld-
rung des molekularen Mechanis-
mus beitragen [5]. In der Tat sind
diese  PKCdeltaKN transgenen
Maduse vor Glukoseintoleranz, aus-

gelost durch eine hohe Fettdidt,
geschiitzt.

Palmitinsdure induziert
Anreicherung von

FOXO1 im Zellkern
Palmitinsdure induziert {iber die
Aktivierung der PKCdelta eine An-
reicherung des proapoptotischen
Transkriptionsfaktors FOXO1 im
Zellkern. Der proapoptotische Ef-
fekt von FOXO1 wird aber nicht
durch die Translokation in den
Zellkern aktiviert, sondern erst
durch die fettsdureabhdngige
Hemmung der Insulinrezeptor-
signalwege und durch die Stimu-
lation der Stresskinase JNK. Die

Hemmung von JNK verhindert
den palmitinsdureinduzierten
Zelltod. Der Transkriptionsfaktor
FOXO1 induziert unter anderem
CHOP, einen ER-Stress-Marker,
und BIM, ein mitochondriales,
proapoptotisches BCI-2-Protein.
Da in humanen Inselprdparati-
onen Palmitinsdure nicht nur
apoptotischen Zelltod auslost,
sondern auch eine Akkumula-
tion von FOXO1 im Zellkern und
CHOP induziert, konnten die be-
schriebenen Verdnderungen auch
bei der Entstehung eines T2DM
im Menschen eine Rolle spielen.
Abbildung 1 zeigt sekretionsfor-
dernde und apoptoseinduzie-
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rende Effekte von Fettsduren in
insulinsezernierenden Betazellen.

Prof. Dr. rer. nat. Susanne Ullrich,
AG Betazellfunktion, Medizinische Klinik IV,
Universitdt Tibingen
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Frither Insulineinstieg, effektive Blutzuckerkon-
trolle, zuverlassige Sicherheitsdaten: Therapie-
konzepte unter Praxisbedingungen bestitigt

Therapieempfehlungen, die auf
Ergebnissen randomisierter Stu-
dien beruhen, sollten sich in der
Praxis bewdhren. ,Das weltweit
erste langwirksame und meist
untersuchte Basalinsulin Insulin
glargin (Lantus®) hat in 13 Jahren
Anwendung in Klinik und Praxis
die Diabetestherapie revolutio-
niert. ,Aktuelle Daten zeigen,
dass der Stellenwert von Insulin
glargin unverdndert hoch ist und
Patienten tagtdglich von der The-
rapie mit Insulin glargin profitie-
ren“, so Prof. Bretzel, GieRen.

In der RESOLUTE-Studie [1] wur-
den 511 Patienten mit Typ-2-Di-
abetes, die mit oralen Antidiabe-
tika (OAD) und ein- bis zweimal
tdglich Insulin detemir nicht gut
kontrolliert waren, auf einmal
tdglich Insulin glargin plus OAD
umgestellt. Mit Insulin glargin
wurde der HbA, -Wert als primd-
res Studienziel in 6 Monaten von
8,4 auf 7,3% gesenkt (p<0,0001).
Auch bei sekunddren Endpunk-
ten wie dem Niichternblutzu-
ckerwert zeigte Insulin glargin
deutliche Vorteile. ,Den meisten
Nutzen haben die Patienten, die
zuvor zweimal tdglich Insulin de-
temir appliziert hatten“, betonte
Prof. Bretzel.

Von einem frithzeitigen Thera-
pieeinstieg mit Insulin glargin
profitierten die Patienten in
der EARLY-Studie [2]: Patienten
in einer frithen Phase des Typ-
2-Diabetes, die bisher Metfor-

min erhalten hatten und damit
unzureichend eingestellt waren,
erhielten einmal tdglich Insulin
glargin. Im Rahmen der basal-
unterstiitzten oralen Therapie
(BOT) sank der HbA,-Wert in
6 Monaten signifikant durch-
schnittlich von 8,7 auf 7,4%. Der
Niichternblutzuckerwert wurde
von durchschnittlich 182,0 auf
130,5mg/dl reduziert. Zu beob-
achten war zudem eine signifi-
kante Gewichtsabnahme um 1kg
und eine niedrige Rate an symp-
tomatischen, ndchtlichen und
schweren Hypoglykdmien.

Die ORIGIN-Studie [3] bestdtigte
eindrucksvoll die Sicherheit von
Insulin glargin: Bei mehr als
12500 Teilnehmern wurde ge-
zeigt, dass Insulin glargin versus
Standardtherapie iiber 7 Jahre
weder das kardiovaskuldre noch
das Krebsrisiko erhéht. Inzwi-
schen wurde die Subgruppe der
Patienten ausgewertet, die von
Anfang an einen Typ-2-Diabetes
hatte. Thr HbA, -Wert sank von
durchschnittlich 6,6 auf 6,3%,
wdhrend der HbA, -Wert in der
Kontrollgruppe bei 6,6% kon-
stant blieb.

Um Blutzuckerspitzen nach dem
Essen zu vermeiden, wird Insulin
glargin hdufig durch die Gabe von
Insulin glulisin (Apidra®) zu einer
Mahlzeit (basalunterstiitzte orale
Therapie plus, BOTplus) ergdnzt.
Dabei spielt es keine Rolle, ob ein
Patient Insulin glulisin immer

zum Friithstiick oder immer zur
Hauptmabhlzeit einplant [4]. ,Das
ermoglicht eine individualisierte
Therapie je nach Lebensrhyth-
mus“, so Prof. Hanefeld, Dresden.
,Zusdtzliche Vorteile ergeben
sich bei der Insulin-glulisin-Gabe
durch ein minimales Hypoglyka-
mierisiko, einem positiven Effekt
auf die Lebensqualitit und das
psychische Befinden“, schloss
Hanefeld.
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Essstorungen bei Kindern und Juge
SET-1-Studie: Screeningfragebogen soll Pro

H. SaBmann

Insbesondere weibliche Jugendliche mit Typ-
1-Diabetes scheinen haufiger als ihre stoffwech-
selgesunden Altersgenossinnen von gestortem
Essverhalten und subklinischen Essstorungen
betroffen zu sein und eher ungiinstige Strate-
gien zur Gewichtsreduktion zu praktizieren,
vor allem Insulin-Purging [1, 2]. Doch nicht
nur manifeste Essstérungen, sondern auch
bereits ein gestortes Essverhalten und subkli-
nische Essstorungen konnen die Qualitat der
Stoffwechseleinstellung bei Typ-1-Diabetes

deutlich beeintrachtigen und somit zu einer
beschleunigten Entwicklung vaskuldrer Folgeerkrankungen fiihren
[2], berichtet Dr. Heike SaBmann, Hannover.

Die potenziell weitreichenden Fol-
gen eines gestorten Essverhaltens
fiir Jugendliche mit Typ-1-Diabe-
tes machen eine moglichst friih-
zeitige Diagnose und Behandlung
dieser psychischen Stérung beson-
ders relevant [1]. Diese kann durch
ein routinemdRiges Screening ins-
besondere in der Gruppe der jun-
gen Mddchen und Frauen mit Typ-
1-Diabetes ermoglicht werden [3].

Konventionelle Insulin-
therapie kann gestortes
Essverhalten begiinstigen

Bei den in der angloamerikani-
schen Literatur hdufig berichteten
erh6hten Pravalenzraten vor allem
subklinischer Essstdorungen bei
Jugendlichen mit Diabetes ist zu
beriicksichtigen, dass nahezu alle
Studien vor dem Hintergrund ei-
ner konventionellen Insulinthera-
pie durchgefithrt wurden, die in
Deutschland in der Regel nicht
mehr angewendet wird [4]. Diese
fiihrt haufig zu einer unerwiinsch-
ten Gewichtszunahme und bein-

Neue Behandlungsmoglichkeiten bei Typ-1-Diabetes

SGLT-2-Inhibitoren, neue Insulinanaloga und ,,Closed Loop*“

Hannover.

Inkretinmimetika imitieren Wir-
kungen des glukagondhnlichen
Peptids 1 (GLP-1) und zeigen bei
Typ-2-Diabetes eine gute Wirk-
samkeit, indem sie {iber den
Inkretin-Glukagon-Stoffwechsel
die Blutglukoseregulation beein-
flussen. Erste Ergebnisse einer
zusdtzlichen Gabe kurzwirksa-
mer GLP-1-Analoga zur iiblichen
Insulintherapie bei {ibergewich-
tigen Patienten mit Typ-1-Dia-
betes zeigten Verbesserungen
hinsichtlich des Gewichts, eine
Reduktion des systolischen Blut-
drucks und der Insulindosis so-
wie eine bessere Glukosekont-
rolle.

Gegenwadrtig befinden sich eine Vielzahl von neuarti-
gen Therapiealternativen bei Typ-1-Diabetes im Erpro-
bungsstadium. Nicht insulinbasierte Therapieoptionen
bieten die Mdglichkeit eines Zusatznutzens gegeniiber
intensivierten Insulintherapien wie der intensivierten
konventionellen Insulintherapie (ICT) und der kontinu-
ierlichen subkutanen Insulininfusion (CSIl) bei Typ-
1-Diabetes, befinden sich derzeit aber noch im Stadium
der klinischen Studien, berichtet Prof. Thomas Danne,

SGLT-Hemmer auch bei
Erwachsenen mit
Typ-1-Diabetes effektiv
Hemmer des natriumabhdngigen
Glukosetransporters (SGLT) fiih-
ren zu einer Zuckerausscheidung
iiber die Nieren und senken da-
durch den Glukosespiegel. Sie sind
zur Behandlung fiir Menschen mit
Typ-2-Diabetes zugelassen, haben
aber neuesten Ergebnissen zufolge
auch positive Effekte bei Erwach-
senen mit Typ-1-Diabetes. Durch
den insulinunabhdngigen Wirk-
mechanismus wird die erhohte
Blutglukose ohne medikamen-
tenbedingte Hypoglykdmiegefahr
gesenkt. Zusdtzlich wirken sich

die SGLT-Hemmer unter Umstdn-
den giinstig auf das Korperge-
wicht aus. Auerdem bietet die
Substanzklasse mogliche Schutz-
effekte hinsichtlich der Nephro-
pathie, da im Tiermodell SGLT-
2-Hemmer das tubuloglomeruldre
Feedback beeinflussen koénnen.
Erste Studien mit Empagliflozin
oder Dapagliflozin einmal tdglich
zeigten eine signifikante Verbes-
serung beziiglich der Stoffwech-
seleinstellung (HbA, -Senkung um
0,4%, Besserung der CGM-Profile
[CGM: kontinuierliche Glukose-
messung]), des Gewichts und des
Hiiftumfangs sowie der renalen
Hyperfiltration bei Typ-1-Diabe-
tes.

Insulinanalog Degludec und
PEGyliertes Insulin Lispro

Bei dem kiirzlich zugelassenen
extralangwirksamen Insulinana-
log Degludec (Tresiba®, Novo
Nordisk Pharma GmbH, Mainz)
wird durch Multihexamerbildung
in der Subkutis eine besonders
langsame Dissoziation in Mono-
mere vor der Aufnahme in die

Blutbahn erreicht. Ein anderes :
Verzogerungsprinzip wird bei
dem gegenwadrtig im Zulassungs-
verfahren befindlichen
LY2605541
GmbH, Bad Homburg) ange-
wandt. Dabei handelt es um das
Insulin Lispro, das kovalent modi-
fiziert wurde, indem ein 20-kDA-
Polyethylenglykol(PEG)-Molekiil
an Position B29 des Insulinmole-
kiils gebunden wurde. Die groRRe
hydrodynamische Gesamtgrofde
resultiert in einer verzogerten
Insulinabsorption aus dem sub-
kutanen Depot, einer reduzierten
renalen Clearance und somit ei-
ner ausgepragt verzogerten Wir-
kung. Die funktionelle Grof3e des
LY2605541-Molekiils beeinflusst
offenbar auch die Gewebever-
teilung dieses Insulins und fiihrt
damit wohl zu einer hepatoselek-
tiven Wirkung, sodass sich dieses
Insulin von den anderen {iberwie-
gend peripher wirksamen Insuli-
nen unterscheiden und der phy-
siologischen, in den Pfortader-
kreislauf abgegebenen Insulinse-
kretion ndherkommen wiirde.

isiondr

ia, V
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Insulin =
(Lilly Deutschland &

haltet keine Instruktion oder Mog-
lichkeit zur Insulindosisanpassung
an korperliche Belastung und
flexible Erndhrung. Dadurch kann
die Entstehung von gestortem Ess-
verhalten begiinstigt werden. Es
fehlen reprdsentative Daten fiir
Jugendliche mit Typ-1-Diabetes,
die sich mit einer intensivierten
Insulintherapie behandeln.

Geeignete Screening-
instrumente fiir gestortes
Essverhalten benétigt

Young et al. [2] stellten dariiber
hinaus im Rahmen einer Meta-
analyse eine Uberschitzung der
Prdvalenz von gestdrtem Essver-
halten und Essstorungen bei Ju-
gendlichen mit Diabetes fest, wenn
die Diagnose mit nicht diabetes-
spezifischem Fragebogen erhoben
wurde. Fiir Kinder und Jugendliche
mit Typ-1-Diabetes im englischen
Sprachraum kann als diabetes-
spezifisches Screeninginstrument
der DEPS-Fragebogen (DEPS: The
Diabetes Eating Problem Sur-

g

Entwicklung schneller
Prandialinsuline
schreitet voran

Fiir die prandiale Insulingabe kann
durch strukturelle Anderungen des
Insulinmolekiils offenbar keine Be-
schleunigung der Insulinwirkung
iiber die gegenwdrtig erhdltliche
kurzwirksamen Insulinanaloga hi-
naus erreicht werden. Jedoch lau-
fen gegenwdrtig klinische Versu-
che mit gednderten Zusdtzen zur
Beschleunigung der Monomerbil-
dung nach Injektion von kurzwirk-
samen Insulinen. So versucht die
Firma Biodel (Danbury, Connecti-
cut) durch Herauslosen des Zinks
mittels  Ethylendiamintetraazetat
(EDTA) und Zugabe von Zitrat ein
besonders schnelles Humaninsulin
zu entwickeln. Die Novo Nordisk
Pharma GmbH (Mainz) verwendet
beim ,Faster acting Insulin Aspart”
(FIAsp) Nikotinamid zur Beschleuni-
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ndlichen mit Typ-1-Diabetes

bleme friihzeitig erkennen

litus. Improved metabolic control in
children and adolescents with type
1 diabetes: a trend analysis using

Dr. Heike SaBmann,
Medizinische Psychologie, Medizinische
Hochschule Hannover

vey; [5]) eingesetzt werden. Im
deutschsprachigen Raum existiert

ninginstrumente erste Schdtzun-
gen zu den Prdvalenzraten von

bisher kein diabetesspezifisches
Screeninginstrument zur Erfas-
sung von gestortem Essverhalten
bei Kindern und Jugendlichen mit
Typ-1-Diabetes. Die Eignung un-
spezifischer Screeninginstrumente
fiir diese Patientengruppe wurde
noch nicht tiberpriift. Um den For-
derungen in den S3-Leitlinien [3]
nach frithzeitigem Screening fiir
gestortes Essverhalten bei Kin-
dern und Jugendlichen mit Typ-1-
Diabetes nachkommen zu kdnnen,
miissen geeignete Instrumente fiir
die Praxis bereitgestellt werden.
Die SET-1-Studie soll hierzu einen
Beitrag liefern.

SET-1-Studie priift
Einsetzbarkeit von
Screeninginstrumenten

Im Rahmen der SET-1-Studie
wurde zundchst ein spezifisches
englischsprachiges  Screeningin-
strument (DEPS) entsprechend
den Qualitdtsempfehlungen lingu-
istisch ins Deutsche iibersetzt. Die
deutschsprachige Version des
DEPS-Fragebogens soll im Rahmen
dieser multizentrischen Studie
hinsichtlich der Reliabilitdit und
der Validitit tberpriift werden.
Weiterhin sollen die Einsatzmog-
lichkeiten nicht spezifischer Scree-
ninginstrumente zur Erfassung
von gestortem Essverhalten fiir die
Gruppe von Kindern und Jugend-
lichen mit Typ-1-Diabetes unter-
sucht und ebenfalls hinsichtlich
psychometrischer Kriterien iiber-
priift werden. AuRBerdem kdnnen
mithilfe der eingesetzten Scree-

gung der Absorption sowie eine Zu-
gabe von Arginin zur Stabilisierung
des Insulinmolekiils. Fortschritte
gibt es auch bei der Entwicklung
eines ,kiinstlichen Pankreas, al-
lerdings nicht als nahezu perfek-
tes System, das der Patient nutzen
kann, ohne sich iberhaupt um seine
Diabeteseinstellung kiimmern zu
miissen. Ein realistischer Weg ist ein
stufenweises Herantasten an das
Ziel ,Closed-Loop“-System. Dieser
ist im Sinne einer automatisierten
Glukosekontrolle mit Pumpe und
Sensor fiir die Nacht experimentell
bereits weit fortgeschritten.

Prof. Dr. Thomas Danne, Diabetes-
Zentrum fiir Kinder und Jugendliche,
Kinder- und Jugendkrankenhaus
AUF DER BULT, Hannover

Freitag, 30. Mai 2014

Update: Klinische Studien
Typ-1-Diabetes

11:00-12:30 Uhr, Saal 4.1a ,,Stolte*
(12:10-12:30 Uhr: Neue Behandlungs-
moglichkeiten bei Typ-1-Diabetes:
SGLT-2-Inhibitoren, neue Insulinanalo-
ga und Closed Loop)

gestortem Essverhalten bei Ju-
gendlichen mit Typ-1-Diabetes
und intensivierter Insulintherapie
in Deutschland vorgelegt werden.
Erste Ergebnisse zur Einsetzbar-
keit der Screeninginstrumente
werden im Rahmen des Vortrages
vorgestellt und diskutiert.

An der SET-1-Studie
beteiligte Diabeteszentren
Die Studie wurde von der Abtei-
lung Medizinische Psychologie
der Medizinischen Hochschule
Hannover (Prof. Dr. K. Lange)
konzipiert und unter Beteiligung

Quelle: istockphoto, M. Dietrich

folgender Diabeteszentren durch-
gefiihrt: Universitatsklinikum Tii-
bingen, Klinikum Augsburg, Der
bunte Kreis Augsburg, Kinderkli-
nik Dritter Orden Passau, Klinikum
Niirnberg, Klinikum Dritter Orden

Miinchen-Nymphenburg, UKSH
Liibeck Klinik fiir Kinder- und Ju-
gendmedizin; Férderung: Stiftung
,Das zuckerkranke Kind*“.
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Adoleszenz und Typ-1-Diabetes: psy-
chosoziale Aspekte

13:00-14:30 Uhr, Saal 7.1b ,,Naunyn*
(13:30-13:50 Uhr: Pravalenz von
Essstorungen unter Jugendlichen mit
Typ-1-Diabetes [SET-Studie])
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Antidepressiva bei Diabetes
SSRI als erste Wahl in der antidepressiven Therapie

Diabetes und De-
pressionen treten
oft gemeinsam
auf. Patienten mit
Diabetes haben
ein 2- bis 3-fach
erhoéhtes Risiko fiir
eine Depression
im Vergleich zu
Patienten ohne
Diabetes. Jeder
vierte Diabetespa-
tient ist betroffen,
bei jedem zehnten entwickelt
sich im Laufe seines Lebens eine
schwere depressive Episode, die
oftmals eine stationdre Behand-
lung erfordert [1], berichtet Dr.
Christoph Axmann, Liebenburg.

Neurobiologische Verdnderungen
(z.B. dauerhafte Stimulation der
Stressachse und Ungleichgewicht
im Serotoninstoffwechsel) spielen
eine wesentliche Rolle in der Ge-
nese einer Depression. Daneben
kénnen auch metabolische Fakto-
ren wie eine schlecht eingestellte
diabetische Stoffwechsellage mit
hohem HbA, -Wert oder schwere
Hypoglykdmien ebenso wie psy-
chosoziale Belastungen im Zusam-
menhang mit der Diabetes-
erkrankung zur Entwicklung einer
Depression beitragen.

Jahrliches Screening auf De-
pressionen wird empfohlen
In Kenntnis dieser Zusammen-
hdnge wird von der Deutschen Di-
abetes Gesellschaft (DDG) eine
jahrliche Screeninguntersuchung
auf Depressionen bei Patienten
mit Diabetes empfohlen [1]. Wich-
tig ist dabei die Beurteilung der
Suizidalitdt, die durch riskante
Verhaltensweisen beim Diabetes-
management wie zum Beispiel
durch ,Hyposurfing” oder ,Insu-
linpurging“ evident werden kann.
Wenn bei Diabetespatienten die
Diagnose einer schweren depressi-
ven Episode gestellt wird, hat das
erhebliche negative Folgen fiir die
Lebensqualitdt, die Funktionalitit,
das Krankheitsverhalten, die Dia-
beteseinstellung und die Prognose
der betroffenen Patienten [2].

Verordnung von Antide-
pressiva im Rahmen eines
Gesamtbehandlungsplanes
Neben einer engmaschigen, kom-
petenten und empathischen dia-
betologischen Begleitung mit Op-
timierung der Kohlenhydrat-Stoff-
wechsel-Einstellung bei betroffe-
nen Patienten mit Diabetes und
Depression gilt es, die Depression

unter Hinzuziehung des gesamten
Armamentariums antidepressiver
MafRnahmen zu therapieren. Dabei
sind oftmals Psychopharmaka in-
diziert, die schon bei mittelschwe-
rer depressiver Episode friihzeitig
eingesetzt werden sollten. Die Ver-
ordnung von Antidepressiva sollte
jedoch stets im Rahmen eines Ge-
samtbehandlungsplanes erfolgen,
der neben der medikamentdsen
Therapie auch psycho- und sozial-
therapeutische sowie psychoedu-
kative MaRnahmen mit Erlernen
von Stressbewdltigungsstrategien
umfasst.

Monotherapie mit

einem Antidepressivum

ist anzustreben

Die Wirksamkeit eines Antide-
pressivums kann bereits nach
2-wochiger Einnahme (entgegen
fritheren Annahmen) gut beurteilt
werden. Prinzipiell ist zur besseren
Steuerbarkeit eine Monotherapie
mit einem Antidepressivum anzu-
streben. Kombinationsbehandlun-
gen werden nach ungeniigender
~Response* favorisiert. Bei akuter
Suizidalitdt muss sofort ein Anti-
depressivum und eventuell beglei-
tend ein Benzodiazepin gegeben
werden. Die Auswahl eines Anti-
depressivums erfolgt nach einem
gegebenenfalls fritheren Anspre-
chen und der Patientenpréferenz
sowie nach dem Nebenwirkungs-
profil, wobei insbesondere in der
Langzeitbehandlung mit einem
Antidepressivum bei Patienten mit
Diabetes eine Gewichtszunahme
vermieden werden sollte.

SSRI sind aufgrund ihres
giinstigen Nebenwirkungs-
profils zu bevorzugen

Bei Diabetespatienten sind selek-
tive Serotonin-Wiederaufnahme-
Hemmer (SSRI) als Antidepressiva
(z.B. Sertralin, 50mg/Tag) auf-
grund ihres giinstigen Nebenwir-
kungsprofils gegentiber trizykli-
schen Antidepressiva (Gewichts-
zunahme) und Monoaminooxi-
dase-Hemmern (Hypoglykdmien)
zu bevorzugen [3]. SSRI sind
Hemmstoffe des Serotonintrans-
porters und fithren zu einer er-
hohten Konzentration und einem
verldngerten Verbleib von Seroto-
nin im synaptischen Spalt. Zusdtz-
lich haben sie eine appetithem-
mende Wirkung.

Zuverlassige Vorhersage

des Therapieerfolges

noch nicht méglich

Eine zuverldssige Vorhersage des
individuellen Therapieerfolges bei

r

einem bestimmten Antidepressi-
vum ist auch heute noch nicht
moglich. Allerdings spielt bei feh-
lender Wirkung hdufig eine Non-
Compliance des Patienten eine
Rolle. Bei unzuverldssiger Medika-
menteneinnahme sollte ein Ge-
sprach mit dem Patienten iiber
dessen Griinde stattfinden. Dabei
sollte iiber die Nutzen-Risiko-Ab-
wadgung informiert werden und
gegebenenfalls ein Umsetzversuch
auf ein Antidepressivum mit giins-
tigerem Nebenwirkungsprofil er-
folgen.

Vollstdandige Remission als
Ziel der antidepressiven
Behandlung

Das Ziel einer Behandlung mit An-
tidepressiva ist die vollstindige
Remission, das Erreichen einer
Symptomfreiheit sowie die Wie-
derherstellung des psychosozialen
Funktionsniveaus. SSRI haben in
Studien (RCT) mit Diabetespatien-
ten zu einer Verbesserung der De-
pressionssymptome und der Stoff-
wechseleinstellung gefiihrt [4].
Zusiétzlich konnte die Dauer der
depressionsfreien Intervalle ver-
langert werden [5]. Zusammenfas-
send sind SSRI die erste Wahl in
der antidepressiven Therapie von
Patienten mit Diabetes.

Dr. Christoph Axmann, Innere Medizin
und Diabetologie, Klinik Dr. Fontheim,
Liebenburg
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Depression und Diabetes
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(17:40-17:55 Uhr: Antidepressiva bei
Diabetes mellitus: Welche Indikation,
wie wirksam und welche Wechselwir-
kungen?)

Herzinsuffizienz bei Diabetes

Wo liegen die Besonderheiten und welche

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz tritt haufig
auch eine Diabeteserkrankung auf und bei Pati-
enten mit Diabetes entwickelt sich im Verlauf oft
eine Herzinsuffizienz. Die Assoziation zwischen
Diabetes und Herzinsuffizienz ist multifaktoriell.
Die Therapie der Herzinsuffizienz unterscheidet
sich zwischen Patienten mit und ohne Diabetes
nicht. Dabei ist die Frage, welche Antidiabetika
von Vorteil sind, um das Entstehen oder das Vo-
ranschreiten einer begleitenden Herzinsuffizienz
zu verhindern, Gegenstand aktueller Forschung,

berichtet Prof. Andreas Miigge, Bochum.

Epidemiologische Studien belegen
eine hohe Assoziation zwischen
Diabetes und Herzinsuffizienz.
Eine gestorte Glukosetoleranz ldsst
das Risiko fiir die Entstehung einer
klinisch manifesten Herzinsuffizi-
enz bereits um den Faktor 1,7 an-
steigen, beim Patienten mit Typ-
2-Diabetes ist das Risiko um den
Faktor 2,8 im Vergleich zu Patien-
ten ohne Diabetes erhoht.

Storung der

diastolischen Funktion

als frithester Hinweis

Der fritheste Hinweis auf eine
Herzinsuffizienz scheint eine Sto-
rung der diastolischen Funktion zu
sein, die bei bis zu 30-75% bisher
nicht kardial erkrankten Patienten
mit Typ-2-Diabetes beobachtet
werden kann. Wahrend des Voran-
schreitens der Herzinsuffizienz
wird zusdtzlich die systolische
Pumpfunktion als Folge einer dia-
betischen Kardiomyopathie und
einer progressiv verlaufenden, be-
gleitenden koronaren Herzkrank-
heit eingeschrankt.

Mit einfachen Parametern
das erhohte Herzinsuffizienz-
risiko abschidtzen

Einfach zu bestimmende Parame-
ter erlauben, das erhéhte Risiko
fiir die Entwicklung einer Herz-
insuffizienz bei Patienten mit
Typ-2-Diabetes abzuschdtzen.
Dazu gehoren das Lebensalter, der
Body-Mass-Index, die Notwendig-
keit einer Insulinbehandlung, die
Diabetesdauer, der HbA, -Wert
(pro 1% steigt das Herzinsuffizi-
enzrisiko um den Faktor 1,8) und
das Vorhandensein einer Nephro-
oder Retinopathie wie auch einer
Albuminurie (>20mg/1). Der Nut-
zen einer Bestimmung des B-Typ
natriuretischen Peptids (BNP) im
Blut zur Identifizierung von Risi-
kopatienten ist Gegenstand ak-
tueller Forschung. Andererseits
fiihrt eine Herzinsuffizienz zu
einer gesteigerten Insulinresis-
tenz und kann demnach die Ent-
wicklung eines Typ-2-Diabetes
begiinstigen. In fritheren epide-
miologischen Studien verdoppelte
eine Herzinsuffizienz das Diabe-
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»Crosstalk Typ-2-Diabetes — Wissenschaft trifft Praxis*

28. Mai 2014, 13:30-18:00 Uhr, Saal 7.2c ,,Pfeiffer“,

Unter Vorsitz von Prof. Hans-Ulrich Hdring, Tiibingen, und Prof. Wolf-
gang E. Schmidt, Bochum, berichten die Referenten {iber wissen-
schaftliche Hintergriinde und Praxiserfahrungen zur oralen Diabetes-
therapie mit Sitagliptin. Neben Vortrdgen zu aktuellen Daten und zur
klinischen Anwendung ist der Einsatz oraler Antidiabetika in der Pra-
xis Thema einer interaktiven Falldiskussion.

Vorsitz: Prof. Hans-Ulrich Hdring, Tiibingen

Inkretine: Aktuelles aus der Wissenschaft

Organ-Crosstalk bei GefdaB- und Nierenerkrankungen

Prof. Hans-Ulrich Haring, Tiibingen

Adipositasphdnotypen bei GefaR- und Nierenerkrankungen
Prof. Norbert Stefan, Tiibingen

Kardiovaskuldre Ereignisse beim vulnerablen Patienten mit

Prof. Nikolaus Marx, Aachen
Diskussion und Zusammenfassung

Inkretine: Aktuelles aus der klinischen Anwendung
Kardiovaskulare Sicherheitsstudie mit Sitagliptin (TECOS) -

Assoz. Prof. PD Harald Sourij, Oxford

Differenzierung DPP-4-Hemmer
Dr. Carolyn Deacon, Kopenhagen

Vorsitz: Prof. Wolfgang E. Schmidt, Bochum

Crosstalk: Orale Therapieoptionen

16:30-17:00 Uhr Neues trifft Bewdhrtes

Prof. Michael Nauck, Bad Lauterberg

Und jetzt sind Sie dran - eine interaktive Falldiskussion

Diabetologie: Dr. Ralph Bierwirth, Essen

Psychologie: PD Dr. Bernhard Kulzer, Bad Mergentheim
Nephrologie: Dr. Ludwig Merker, Dormagen

Geriatrie: Dr. Ann-Kathrin Meyer, Hamburg

Messe Berlin




tesrisiko nach Beriicksichtigung
aller Kovariablen.

Pathophysiologisches
Konzept scheint
multifaktoriell zu sein

Das pathophysiologische Konzept
hinter dieser Assoziation zwi-
schen Diabetes und Herzinsuffi-
zienz scheint multifaktoriell zu
sein (Abb. 1) [1]. Die friihe diasto-
lische Dysfunktion ist Folge einer
mit der Hyperglykdmie einher-
gehenden gesteigerten Hypertro-
phie, Fibrosierung und Apoptose
von Herzzellen. Daran beteiligte
Mechanismen sind unter ande-
rem eine Imbalance zwischen
Sauerstoffradikalproduktion und
-schutz, eine Stimulation der
Proteinkinase C (PKC) durch gly-
kolisierte Proteine, eine Aktivie-
rung von Transkriptionsfaktoren
wie NF-kB, Verdnderungen im
Myokardstoffwechsel und eine
abnorme autonome Neuropathie.
Interessant ist in diesem Zusam-
menhang, dass eine Hemmung
des Renin-Angiotensin-Aldos-
teron-Systems die Entwicklung
eines Diabetes bei Patienten mit
Herzinsuffizienz verzogert bezie-
hungsweise reduziert.

Gleiche pharmakologische
Therapien fiir Patienten

mit und ohne Diabetes

In der Leitlinie der Europdischen
Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC)/
Europdischen Gesellschaft fiir Di-
abetesforschung (EASD) aus dem
Jahr 2013 [2] wird festgehalten,
dass fiir Patienten mit Diabetes
die gleichen pharmakologischen
und interventionellen Therapien
angewendet werden sollten wie
fiir Patienten ohne Diabetes. Um-
strittener - aufgrund fehlender
randomisierter Studien - ist die
Frage, welche Antidiabetika vor-
teilhaft sind, um die Entstehung
beziehungsweise die Progression
der Herzerkrankung zu verhin-
dern.

Welche Antidiabetika

sind bei Patienten mit

Herzinsuffizienz vorteilhaft?
Metformin scheint die Gesamt-
mortalitdt bei Patienten mit Di-
abetes und Herzinsuffizienz zu
senken, beeinflusst allerdings
nicht die Anzahl an Herzinsuffizi-
enz assoziierten Krankenhausein-
weisungen. Auch Glitazone sen-
ken die Gesamtmortalitdt, fithren
jedoch iiber eine Fliissigkeitsre-
tention nicht selten zu einer klini-
schen Verschlechterung der Herz-
insuffizienz. Im aktuellen Fokus
stehen die GLP-1-Agonisten /[ DPP-
4-Hemmer (GLP: glukagondhn-
liches Peptid; DPP: Dipeptidyl-
peptidase), die unter anderem
oxidativen Stress reduzieren und
den myokardialen Glukoseme-
tabolismus verbessern koénnen.
Eine Kkiirzlich publizierte Studie
(SAVOR TIMI 53") zeigte iiberra-

T SAVOR TIMI 53 = Saxagliptin Assess-
ment of Vascular Outcomes Recorded in
Patients with Diabetes Mellitus —~Throm-
bolysis in Myocardial Infarction 53

Behandlungsstrategien gibt es?

schenderweise eine signifikant
erhohte Rate an mit Herzinsuffi-
zienz assoziierten Krankenhaus-
aufnahmen (Hazard Ratio 1,27)
unter Behandlung mit Saxagliptin
im Vergleich zu Placebo [3]. Diese
Beobachtung erfordert eine wei-
tere Klarung.

Prof. Dr. Andreas Miigge, Klinik fir Kar-
diologie - Medizinische Klinik I, St. Josef-
Hospital und BG Kliniken Bergmannsheil,
Kliniken der Ruhr-Universitdt Bochum
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Umweltschadstoffe und Diabetes

Gibt es einen Zusammenhang?

Feine Partikel in
der Luft beein-
trachtigen die
Gesundheit von
Personen mit
Atemwegser-
krankungen. Der
Zusammenhang
zwischen einer
Feinstaubbelas-
tung und dem
Anstieg der Sterb-
lichkeit aufgrund von Atemwegs-
und Herzkreislauferkrankungen
wurde nachhaltig belegt. Neue
Studien zeigen nun zum ersten
Mal auch einen Zusammenhang
zwischen der Feinstaubbelastung
und Diabetes, berichtet Prof.
Annette Peters, Miinchen.

Erhohte Konzentrationen am
Wohnort kénnen zu einem erh6h-
ten Risiko fiir die Diagnose eines
Typ-2-Diabetes fiihren. Zudem
gibt es erste Hinweise, dass die
Feinstaubbelastung die Diabetes-
kontrolle verschlechtern oder so-
gar zu Diabeteskomplikationen
fiihren kann. Die wissenschaftli-
che Hypothese dabei ist, dass der
systemische oxidative Stress eine
entscheidende Rolle spielt. Die
neuesten Studien aus Deutsch-
land, die bei der diesjdhrigen Ta-
gung pradsentiert werden, unter-
mauern, dass Umwelteinfliisse
und darunter insbesondere die
Luftqualitdt die Gesundheit von
Patienten mit Diabetes beeinflus-
sen.

Feinstaubbelastung

und Sterblichkeit

hdangen zusammen

Feine Partikel in der Luft beein-
trachtigen die Gesundheit von Per-
sonen mit Atemwegserkrankun-
gen. GroRe Studien haben den Zu-
sammenhang zwischen einer
Feinstaubbelastung und dem An-
stieg der Sterblichkeit aufgrund

Forum der Industrie
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erniedrigte Lungenfunktion
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Blutdruckdnderungen
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verstirkte Blutgerinnung
systemische Entziindung
Venenthrombose

Abb. 1

von Atemwegs- und Herzkreislauf-
erkrankungen nachhaltig belegt.
Dabei konnte kein Schwellenwert
festgestellt werden. Der Zusam-
menhang war auch bei den gegen-
wadrtig in Deutschland auftreten-
den Konzentrationen nachzuwei-
sen. Die amerikanische Herzge-
sellschaft hat den Feinstaub als
wahrscheinlichen Grund fiir das
Auftreten von Herzkreislaufer-
krankungen und der Sterblichkeit
eingestuft [1]. Ein Bezug der Luft-
qualitit zum Diabetes erscheint
auf den ersten Blick als weit herge-
holt.

Welche Organe kénnen die

Feinstaubpartikel erreichen?
Als Feinstaub werden Partikel
<10um bezeichnet. Diese Partikel
lagern sich in den oberen und un-
teren Atemwegen ab und errei-
chen ab einer GréfRe von 5pm die
Lungenbldschen. Insbesondere in
der Lunge aktivieren die Partikel
das Immunsystem und das auto-
nome Nervensystem. Die Kleins-
ten der Partikel, die ultrafeinen
Partikel mit einem Durchmesser
<100nm, kénnen zu einem gerin-

Schematische Ubersicht zu den Gesundheitsauswirkungen des Feinstaubs.

gen Anteil sogar in den Blutkreis-
lauf gelangen. Dariiber hinaus fun-
gieren die Partikel als Trdger fiir
biologisch aktive Verbindungen,
die systemischen oxidativen Stress
auslésen konnen. Damit besteht
die Moglichkeit, dass der Fein-
staub nicht nur die Lunge, sondern
auch andere Organe beeinflusst.

Zusammenhang zwischen
Feinstaubbelastung

und Diabetes

Neue Studien zeigen nun zum ers-
ten Mal einen Zusammenhang
zwischen der Feinstaubbelastung
und Diabetes. Erhohte Konzentra-
tionen am Wohnort kénnen zu ei-
nem erhohten Risiko fiir die Dia-
gnose eines Typ-2-Diabetes fiih-
ren. Erste Untersuchungen an dlte-
ren Frauen aus dem Ruhrgebiet
lassen diesen Zusammenhang ver-
muten. Auf der diesjdhrigen Ta-
gung der Deutschen Diabetes Ge-
sellschaft werden weitere Studien
aus Deutschland vorgestellt, um
diesen Zusammenhang zu be-
leuchten. Dabei steht nicht nur das
Risiko einer Diabetesdiagnose im
Mittelpunkt, sondern auch, inwie-

Schlaganfall
Erkrankungen des zentralen
Nervensystems

Herzkreislauferkrankungen
Krankenhauseinweisungen
Anderungen der Herzrate
Ischimie

Friihgeburten

erniedrigtes Geburtsgewicht
erniedrigtes fotales Wachstum
Samenqualitst
Geburtsdefekte

Quelle: modifiziert nach [2]

weit die Feinstaubbelastung zu ei-
ner Verschlechterung der Diabe-
teskontrolle oder sogar zu Diabe-
teskomplikationen fiihren kann.
Die wissenschaftliche Hypothese
dabei ist, dass der systemische oxi-
dative Stress eine entscheidende
Rolle spielt.

Hohe Feinstaubbelastungen
verandern
Entziindungsmarker

Zur Untersuchung dieses mogli-
chen Zusammenhangs werden
ganz unterschiedliche methodi-
sche Ansdtze gewdhlt. Zum einen
werden groRe Kohorten von Pati-
enten mit Diabetes untersucht, um
zu erfahren, ob die Glukosekon-
trolle bei einer Belastung durch
Feinstaub gestort sein konnte. Da-
bei ist die sorgfdltige Berticksichti-
gung aller anderen Faktoren ein
wesentlicher Punkt und eine me-
thodische Herausforderung. Zu-
sdtzlich werden ebenfalls speziali-
sierte Studien bei Patienten mit
Diabetes oder Personen mit ge-
stértem Glukosestoffwechsel
durchgefiihrt. Durch wiederholte
Untersuchungen ldsst sich feststel-

len, dass an Tagen mit hohen Fein-
staubbelastungen Verdnderungen
bei Entziindungsmarkern im Blut
auftreten. Die neuesten Studien
aus Deutschland untermauern,
dass Umwelteinfliisse und darun-
ter insbesondere die Luftqualitdt
die Gesundheit von Diabetespati-
enten beeinflussen. Damit erwei-
tert sich das Krankheitsspektrum,
welches der Feinstaub beeinflusst
(Abb. 1).

Verbesserung der
Luftqualitat als

wichtiger Fortschritt

Die Luftqualitdt ist ein Einfluss,
den der Einzelne nicht verdndern
kann. Friithere Untersuchungen ha-
ben belegt, dass Personen mit ei-
nem Risiko fiir Diabetes auch von
dem Bann des Zigarettenqualms in
offentlichen Rdumen profitieren.
Daher ist es ein wichtiger Fort-
schritt zu zeigen, dass breite Be-
volkerungsgruppen von den An-
strengungen profitieren, unsere
Atemluft zu verbessern.

Prof. Dr. Annette Peters, Institute of
Epidemiology Il, Helmholtz Zentrum
Miinchen, Deutsches Forschungszentrum
fur Gesundheit und Umwelt (GmbH),
Neuherberg
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Umweltschadstoffe und Diabetes
13:00-14:30 Uhr, Saal 7.1c ,,Minkowski“
(13:00-13:20 Uhr: Umweltschadstoffe
und Diabetes: Gibt es einen Zusam-
menhang?)

Messgenauigkeit von Blutzuckermessgerit belegt

Das Blutzuckermesssystem von
Bayer (Contour® XT) liegt mit sei-
nen Messwerten zu 100% im Tole-
ranzbereich der neuen ISO-Norm
15197:2013 und schneidet damit
im Vergleich zu den getesteten
Wettbewerbern am besten ab - zu
diesem Ergebnis gelangt eine
kiirzlich veroéffentlichte Studie des
Instituts fiir Diabetes-Technologie
an der Universitdt Ulm [1]. Beson-
ders im hypoglykdmischen Be-
reich <70mg/dl weist das Blutzu-
ckermessgerdt eine hohe Mess-
genauigkeit auf.

Messwerte auf dem Priifstand

Die Forscher verglichen das Blut-
zuckermessgerdt von Bayer mit
den Blutzuckermessgeriten von
Aktivmed (GlucoCheck® XL), Roche
Diagnostics (AccuChek® Aviva) und
Menarini Diagnostics (GlucoMen®

LX) in Bezug auf deren Messgenau-
igkeit nach der ISO-Norm
15197:2003 sowie 15197:2013.
Die Studiendaten zeigen: Alle
4 Messgerdte erfiillen zwar die alte
ISO-Norm 15197:2003, doch nur 3
getestete  Blutzuckermessgerdte
liegen mit 95,5-100% der Mess-
werte innerhalb des Toleranz-
bereiches der neuen ISO-Norm
15197:2013. Das Blutzuckermess-
system von Bayer schneidet im
Vergleich zu den getesteten Wett-
bewerbern am besten ab. Auch
im hypoglykdmischen Bereich
<70mg/dl liefert das Messgerdt
genaue Werte [1].

Strengere Anforderungen
an die Blutzuckermessung
Die ISO-Norm 15197:2013 defi-
niert seit Mai 2013 die Mess-
genauigkeit von Blutzuckermess-

Abb. 1
Bayer (Contour® XT) liegt mit seinen
Messwerten zu 100% im Toleranzbe-
reich der neuen ISO-Norm 15197:2013.

Das Blutzuckermesssystem von

gerdten: Diese sieht insbesondere
vor, dass bei Glukosekonzentratio-
nen <100mg/dl (5,6mmol/l) 95%

der Messergebnisse um bis zu ma-
ximal +15mg/dl (0,83 mmol/l) ab-
weichen diirfen. In der fritheren
Regelung war diese Abweichung
erst ab Werten <75mg/dl defi-

E niert. Zudem war bei Glukosekon-

S zentrationen >75mg/dl in der ISO-

§ Norm 15197:2003 eine Abwei-

%chung von +20% gegeniiber den

£ im Labor bestimmten Messwerten

€ zulissig. Die neue Regelung sieht

5 hier eine Abweichung von maxi-

& mal +15% bei Glukosekonzentrati-

%; onen >100mg/dl vor [2].

o
Fiir jeden das passende
Blutzuckermessgerat
Die Bayer HealthCare AG bietet mit
ihren  Blutzuckermesssystemen
(Contour® XT, Contour® Next USB
und Contour® Next) allen Men-
schen mit Diabetes ein individuell
passendes  Blutzuckermessgerat.

Durch das Multi-Puls-Prinzip wird
jeder Tropfen Blut innerhalb von
Sekunden mit 7 Messimpulsen be-
wertet. Die Ohne Codieren®-
Technologie ermoglicht zudem
eine besonders sichere und an-
wenderfreundliche Messung, da
sich das Blutzuckermessgerat au-
tomatisch mit jedem neuen Sensor
codiert.
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Impulse fiir eine individualisierte Therapie des Typ-2-Diabetes

Erwachsene Menschen mit Typ-
2-Diabetes, die ihren Blutzucker
mit Didt und Bewegung allein
nicht ausreichend kontrollieren
konnen oder die fiir die Thera-
pie mit Metformin aufgrund von
Unvertrdglichkeiten oder Gegen-
anzeigen nicht geeignet sind, ha-
ben mit der Wirkstoffklasse der
SGLT-2-Inhibitoren nun ganz neue
Optionen. Zur Markteinfiihrung
von Canagliflozin (Invokana®) am
15. Mdrz 2014 durch die Janssen-
Cilag GmbH, Neuss, wurden nicht
nur die blutzuckersenkende Wir-
kung und die positiven Begleit-
effekte* auf das Korpergewicht
sowie den Blutdruck diskutiert.
Experten kehrten besonders die
Chancen fiir eine individualisierte
Diabetestherapie und den Einfluss
auf die Motivation der Patienten
heraus.

Canagliflozin - wichtiger
Meilenstein in der
Typ-2-Diabetes-Therapie
Canagliflozin ist wegen seines
insulinunabhdngigen =~ Wirkprin-
zips ein wichtiger Meilenstein in
der Therapie des Typ-2-Diabetes.
Janssen kann fiir seinen SGLT-
2-Inhibitor dabei insgesamt Daten
von mehr als 10000 Patienten in 9
unterschiedlich angelegten Phase-
[lI-Studien prdsentieren. In der
Dosierung 300 mg senkte Canagli-
flozin den Langzeitblutzuckerwert
HbA, in der Kombination mit
Metformin signifikant besser als
eine Kombination von Metformin
mit dem Sulfonylharnstoff Glime-
pirid [1] oder mit dem DPP-IV-In-
hibitor Sitagliptin [2] und Metfor-
min (Abb. 1). Eine gute Kontrolle
des Langzeitblutzuckerwertes
ist wichtig, weil dauerhaft hohe
HbA, -Werte langfristig zu ernst-
haften Spatfolgen, wie mikrovas-
kuldiren und makrovaskuldren
Komplikationen fithren kénnen.

Canagliflozin -
Kombinationspartner in der
Typ-2-Diabetes-Therapie

»In der Diabetestherapie werden
zunehmend Zielkorridore fiir den
HbA, -Wert angestrebt. In der Re-
gel sollen Typ-2-Diabetiker in ei-
nem Bereich von 6,5-7,5 Prozent-
punkten liegen.“, so Prof. Andreas
Hamann aus Bad Homburg. Die-
ser Zielbereich kann ganz unter-
schiedlich erreicht werden. Erster
Schritt ist in der Regel eine Thera-
pie mit Metformin. Reicht dieser
Wirkstoff nicht aus, so ist ,,uns der
Kombinationspartner fiir das Met-
formin gemaR Leitlinie mehr oder
weniger freigestellt, erldutert
Hamann weiter. Es gebe bislang
keine Daten, die die Uberlegenheit
der einen oder anderen Kombina-
tion zeige. Im Vergleich zu dem
Sulfonylharnstoff Glimepirid und
dem DPP-IV-Inhibitor Sitagliptin
erzielte die 300mg-Dosierung
des SGLT-2-Inhibitors Canagliflo-
zin eine bessere und anhaltende
HbA, -Reduktion [1, 2] - jeweils in

* Invokana® ist nicht zur Gewichtsabnah-
me und nicht zur Blutdrucksenkung
zugelassen.
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Abb. 1

Kombination mit Metformin. , Die
SGLT-2-Inhibitoren wirken sehr
schnell und konsistent“, erganzt
Prof. Jochen Seufert aus Freiburg.
Jede weitere Substanz, die fiir die
Blutzuckerkontrolle zur Verfiigung
stehe, sei ein weiterer Vorteil im
Hinblick auf die Individualisierung
der Typ-2-Diabetes-Therapie.

Begleiteffekt Gewichtsverlust*
Die Blutzuckerkontrolle durch
SGLT-2-Inhibition fiihrte als Be-
gleiteffekt* auch zu einem Ener-
gieverlust, der sich in einer sig-
nifikanten Gewichtsreduktion
bemerkbar machte. In der Kom-
binationstherapie mit Metformin
senkte Canagliflozin (300mg) im
Vergleich zu Glimepirid das Kor-
pergewicht in 52 Wochen um
4,7kg [1]. Nahezu 2 Drittel des
Gewichtsverlusts unter Cana-
gliflozin waren auf einen Verlust
der Fettmasse bei vergleichbarem
Verlust des viszeralen und sub-
kutanen Fetts zuriickzufiihren, so
das Ergebnis aus der aktiv kontrol-
lierten Studie mit Metformin, bei
der eine Teilgruppe von Patienten
(n=208) einer Bewertung der Kor-
perzusammensetzung unterzogen
wurde [3]. ,Der Arzt entscheidet
tiber bis zu 5 kg Gewichtsdifferenz
je nach Auswahl des oralen Antidi-
abetikums*“, betont Hamann.

Begleiteffekt Blutdrucksenkung*
Invokana® hat ein mildes Blut-
druck senkendes Potenzial*, erkldrt
Prof. Christian Schneider aus Koln.
In den Zulassungsstudien wurde
besonders eine Reduktion des sys-
tolischen Blutdrucks als Begleitef-
fekt der Blutzuckerkontrolle beob-
achtet: Dieser verminderte sich
nach 52 Wochen bei einer Dosie-
rung von 300mg Canagliflozin um
48mmHg [1]. Der diastolische
Wert sank um 2,5mmHg im Ver-
gleich zu Glimepirid [1]. Auch im
Vergleich zu Sitagliptin als Add-on
zu Metformin reduzierte sich der
systolische Blutdruck um 4,0 mmHg
unter Canagliflozin in Kombination
mit Metformin [2]. ,Welche Bedeu-
tung dieser Begleiteffekt auf das
kardiovaskuldre Risiko von Typ-
2-Diabetikern hat, wird die Zukunft
zeigen“, meint Schneider.

(Baseline-HbA, 7,9%)
n=368

Giinstiges Nebenwirkungsprofil
spricht fiir SGLT-2-Hemmung

In der Monotherapie und in der
Kombination mit Metformin zeigte
Canagliflozin ein geringes Risiko
fiir Hypoglykdmien [1-3].

Im klinischen Phase-III-Programm
von Canagliflozin wurden beide
Dosierungen, 100 und 300 mg, ins-
gesamt gut vertragen. Im Wesent-
lichen traten genitale Pilzinfektio-
nen, Harnwegsinfekte, Ereignisse
im Zusammenhang mit einer er-
héhten osmotischen Diurese und
Ereignisse im Zusammenhang mit
einer intravaskuldren Volumenre-
duktion auf. Diese Nebenwirkun-
gen verliefen in der Regel leicht bis
mittelschwer und fiihrten nur sel-
ten zu einem vorzeitigen Studien-
abbruch. Seufert weist darauf hin,
dass Genitalinfekte bei Diabeti-
kern ohnehin hdufiger vorkom-
men. Er erkldrt dies mit einer
Schwiéche des Immunsystems an
den genitalen Schleimhduten. Er
plddiert in der Praxis fiir eine gute
Hygieneberatung. ,Genitalinfekti-
onen treten in der Regel gleich zu
Beginn der Therapie auf*, meint
Seufert ergdnzend. Rezidive treten
selten auf. ,Die osmotische Diu-
rese ist meist kein Problem“, be-
wertet Prof. Hermann Haller aus

® Invokana® 100 mg+Metformin

(Baseline-HbA, 8,0%)
n=367

Hannover die von Seufert vorge-
stellten Studiendaten hierzu. Vor-
sicht sei bei Alteren geboten, die
wenig trinken. In Bezug auf die
Nierenfunktion ergebe sich fiir Ca-
nagliflozin ein leichter Vorteil ge-
geniiber den anderen Gliflozinen,
so Seufert weiter: ,Der SGLT-2-In-
hibitor von Janssen kann bis zu ei-
ner glomeruldren Filtrationsrate
(GFR) von 45ml/min eingesetzt
werden. Andere Gliflozine sind bis
zu einer GFR von 60 ml/min zuge-
lassen.”

Der typische Canagliflozin-
Patient - Empfehlungen

fiir die Praxis

»SGLT-2-Inhibitoren sind wegen
ihres insulinunabhdngigen Wirk-
prinzips mit allen Antidiabetika
kombinierbar*, erldutert Prof. Ste-
phan Jacob aus Villingen-Schwen-
ningen die Vorteile. ,Typ-2-Diabe-
tes-Patienten sollen friih einen
SGLT-2-Inhibitor dazu erhalten®,
antwortet Jacob auf die Frage nach
dem richtigen Einsatzzeitpunkt fiir
die neue Wirkstoffklasse. Dies
gelte besonders fiir jiingere Typ-
2-Diabetes-Patienten, die aus be-
ruflichen Griinden nicht auf die
Kohlenhydrataufnahme und Mahl-
zeitenfrequenz achten kénnen. Der

® Invokana® 300 mg+Metformin

Invokana® senkt den HbA, [1-3]: Im Vergleich zu Sitagliptin + Metformin [2, 3] senkt Invokana® 300 mg + Metformin den HbA, _signifikant starker.

Quelle: modifiziert nach [2]

Entdecken Sie
Janssen Connect!

Sie wollen {iber Invokana® und
die Janssen-Services im Diabe-
tesbereich auf dem Laufenden
gehalten werden? Dann besu-
chen Sie einfach das Fachportal
janssen-connect.de: Erfahren
Sie mehr iiber den SGLT-2-Inhi-
bitor und seinen Einsatz in der
Praxis. Neben News aus der
Wissenschaft erwarten Sie dort
u.a. wertvolle Tools fiir die Dia-
betestherapie sowie Video-
Statements renommierter Ex-
perten. Ein attraktives Monats-
special informiert Sie Giber ak-
tuelle Aktionen, Angebote und
Themen.

Einfach kostenfrei anmelden
unter www.janssen-connect.de.

Experte hilt es fiir wichtig, stets
die Zielwerte und Anforderungen
im Alltag zu berticksichtigen und
fiir jeden Patienten eine maf3ge-
schneiderte, individuelle Therapie
anzubieten.

Besuchen Sie das Symposium der
Janssen-Cilag GmbH im Rahmen der
49. Tagung der Deutschen Diabetes
Gesellschaft in Berlin:
,»SGLT-2-Inhibition - ein innovativer
insulinunabhédngiger Therapie-
ansatz bei Diabetes mellitus Typ 2%
Mittwoch, 28.05.2014

13:30-16:00 Uhr
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Korperliche Aktivitdt und Organ-Crosstalk

Welche Rolle spielt der Muskel als endokrines Organ?

Einzelne Organe wie etwa das Fettgewebe, das Muskel-
gewebe, das Gehirn, die Leber und das Pankreas sind
Bestandteil eines komplexen Netzwerkes der Organ-
kommunikation (Organ-Crosstalk), wodurch unter
physiologischen Bedingungen zahlreiche Stoffwech-
selprozesse im Sinne einer integrativen Regulation
aufeinander abgestimmt werden. Die Muskulatur ist
wichtiger Bestandteil dieses Organ-Crosstalks und in
neuerer Zeit hat vor allem die Wechselwirkung von
Muskel- und Fettgewebe grof3e Beachtung gefunden.
Insbesondere bei korperlicher Aktivitat fungiert der

Muskel als aktives endokrines Organ und vermittelt
durch die Freisetzung sogenannter Myokine zumindest teilweise die
gesundheitsfordernde Wirkung sportlicher Aktivitat, berichtet Prof.

Jiirgen Eckel, Diisseldorf.

Die Skelettmuskulatur macht etwa
40% des Korpergewichts bei nicht
adiposen Individuen aus und leis-
tet daher, speziell auch nach der
Muskelkontraktion, einen ent-
scheidenden Beitrag zu den Kon-
zentrationen endokriner Mediato-
ren des Organ-Crosstalks. Durch
Sekretomanalysen wurden meh-
rere 100 Peptide und Proteine
(Myokine) identifiziert, von denen
zahlreiche durch Kontraktion re-
guliert werden [1]. Die struktu-
relle Vielfalt dieser Myokine impli-
ziert eine breite Palette biologi-
scher Effekte von metabolischer
Regulation iiber Inflammation bis
hin zu Insulin-Sensitizing und
Transdifferenzierung weiBer Fett-
zellen [2].

Myokine und
Stoffwechselregulation
Interleukin 6 (IL-6) ist der Proto-
typ des kontraktionsregulierten
Myokins und ein Paradigma fiir
den Organ-Crosstalk im Kontext
korperlicher Aktivitdt [3]. IL-6 stei-
gert autokrin die Glukoseauf-
nahme, die Glykogensynthese und
die Fettsdureoxidation sowie die
Glukoseproduktion in der Leber,
die Freisetzung von glukagondhn-
lichem Peptid 1 (GLP-1) im Darm
und die Proliferation pankreati-
scher Betazellen. Weitere Myokine
mit gut untersuchter metaboli-
scher Wirkung auf die Leber und
das Fettgewebe sind IL-13, IL-15
und der Fibroblastenwachstums-
faktor 21 (FGF-21) [2].

Myokine und Inflammation

RegelmadRige korperliche Aktivitat
reduziert die Inflammation und
verbessert die Insulinsensitivitat.
Neben einer verminderten visze-
ralen Fettmasse spielt hierbei die
akute Freisetzung von IL-6 und die
Induktion einer antiinflammatori-
schen Kaskade eine wichtige Rolle.
Dies involviert zum Beispiel die
Produktion des Zytokins IL-10, das
seinerseits inhibitorisch auf eine

. . . 3
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Musketzellentwicklung

Schema der auto- bzw. endokrinen Wirkung von Myokinen. Die Muskel-

kontraktion steigert die Sekretion von Myokinen wie z.B. BDNF, IL-6 und IL-7. Diese
Myokine wirken entweder direkt auf den Muskel und/oder endokrin auf andere
Organe wie hier gezeigt auf die Leber und das Fettgewebe.

Quelle: Prof. Dr. Jiirgen Eckel, Diisseldorf

(BDNF =, brain-derived neurotrophic factor®, IL = Interleukin, pAkt = phosphoryliertes Akt/
aktivierte Proteinkinase B, pAMPK = phosphorylierte AMP-Kinase, pACC = phosphorylierte

Acetyl-CoA-Carboxylase)
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Zytokinen (IL-1, IL-8, Tumornekro-
sefaktor alpha [TNF-a]) wirkt. Die
antiinflammatorische ~ Wirkung
korperlicher Aktivitét ist eine be-
merkenswerte Komponente des
Organ-Crosstalks und weitere As-
pekte, wie etwa die Wechselwir-
kung von Myokinen mit Immun-
zellen, miissen in Zukunft unter-
sucht werden.

Forum der Industrie

Aktuelle Studie zu Bolusrechnern zeigt: weniger Hypoglykdamien,
besserer HbA,_ und mehr Lebensqualitat

Wie viel Insulin muss ich zu meiner
Mahlzeit spritzen? Mit der richti-
gen Antwort auf diese Frage steht
und féllt der Erfolg einer inten-
sivierten Insulintherapie. Um sie
beantworten zu kénnen, miissen
Patienten die Kohlenhydrate ihrer
Mabhlzeiten richtig schdtzen, Kor-
rektur- und Kohlenhydratfaktor,
Blutzuckerzielwert und gemesse-
nen Blutzuckerwert im Blick behal-
ten und aus all diesen Informatio-
nen den richtigen Bolus ermitteln.
Bei der Berechnung unterstiitzen
konnen Blutzuckermessgerdte mit
integriertem Bolusrechner (z.B.
Accu-Chek® Aviva Expert), die an-
hand der individuell einstellbaren
Parameter zuverldssig die Hohe
der Insulindosis bestimmen. Der
Einsatz eines Bolusrechners kann
den HDbA, -Wert verbessern und
Blutzuckerschwankungen reduzie-
ren, ohne dass vermehrt Unterzu-
ckerungen auftreten. Dies belegen
aktuelle Daten der ABACUS'-Studie
[1], die nun vollstindig publiziert
wurde. Menschen mit Diabetes, die
den Bolusrechner nutzten, zeigten
dariiber hinaus eine hohere Thera-
piezufriedenheit.

' ABACUS = The Automated Bolus
Advisor Control and Usability Study
2 BolusCal = Bolus Calculator

In der ABACUS-Studie wurden
iiber einen Zeitraum von 6 Mo-
naten die Blutzuckerdaten von
218 schlecht eingestellten Patien-
ten mit Diabetes Typ 1 und Typ 2
(mittlerer HbA, -Wert 8,9) erfasst.
Etwa die Hilfte der Teilnehmer
(105), die Versuchsgruppe, ver-
wendete ein Blutzuckermessgerait
mit integriertem Bolusrechner
(Accu-Chek® Aviva Expert System).
Die restlichen Teilnehmer bildeten
die Kontrollgruppe und errechne-
ten ihre Insulindosis manuell.

Automatische Bolusberechnung

verbessert Therapieergebnisse

Ziel der ABACUS-Studie war es,
den HbA,-Wert durch struk-
turierte Messung und korrekte
Bolusberechnung um mindes-
tens 0,5 Prozentpunkte zu sen-
ken. Signifikant mehr Teilnehmer
(+21,6%), die den Bolusrechner
nutzten, konnten im Vergleich zur
Kontrollgruppe dieses Ziel errei-
chen. Besonders deutlich war die
Differenz bei jiingeren Menschen
zwischen 18 und 30 Jahren: Hier
erreichten 52% der Nutzer des
Bolusrechners, aber nur 15% der
Kontrollgruppe das HbA, -Ziel.
Die besseren Werte waren nicht
mit mehr Unterzuckerungen ver-
bunden: Blutzuckerschwankun-
gen waren bei den Nutzern des

ACCU-CHEK
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Bolusrechners weniger ausge-
pragt und auch schwere Hypogly-
kdmien (<50mg/dl) waren nicht
hdufiger.

AuRerdem standen psychosozi-
ale Einflussfaktoren im Fokus des
Interesses: Jeweils zu Studienbe-
ginn und Studienende wurde von
den Teilnehmern ein Fragebogen
zur Lebensqualitit bearbeitet.
Die Auswertung ergab, dass bei
Patienten mit Angst vor Hypogly-
kdmien die Verwendung des Bo-
lusrechners zu doppelt so starken
HbA, -Verbesserungen wie in der
Kontrollgruppe fiihrte. Die auto-

matische und prazise Berechnung
der jeweiligen Insulingaben ver-
bessere das Vertrauen in die Bo-
lusgabe insgesamt, schlussfolger-
ten die Studienautoren.

Diese Ergebnisse bestdtigen, was
frither schon durch die BolusCal?-
Studie [2] gezeigt werden konnte.
Hier wurden iiber 4 Monate Daten
von 51 schlecht eingestellten Pati-
enten mit Diabetes Typ 1 ermittelt.
Die Verwender eines Bolusrech-
ners konnten ihren HbA, -Wert
um 0,8 Prozentpunkte verbes-
sern; die anderen Teilnehmer nur
um 0,4 Prozentpunkte. AuSerdem
stieg die Behandlungszufrieden-
heit der Patienten mit elektroni-
schem Bolusrechner an - vermut-
lich, weil die komplizierte Berech-
nung im Kopf wegfillt.

Erleichterung im Therapiealltag

Die manuelle Bolusberechnung
ist eine tdgliche Herausforderung
fir viele Menschen mit Diabe-
tes, da sie zeitaufwendig ist und
viele Fehlerquellen bergen kann.
Das Blutzuckermesssystem mit
integriertem Bolusrechner (Accu-
Chek® Aviva Expert) beriicksich-
tigt die noch wirksame Insulin-
menge im Korper und speichert
die fiir die Berechnung wichtigen
variablen Faktoren. So sind bei vie-
len Menschen die Parameter fiir

Korrektur und Kohlenhydrate im
Tagesverlauf unterschiedlich. Auch
die Blutzuckerzielwerte konnen
zum Beispiel nachts hoéher sein
als am Tag. Besondere Ereignisse
wie Sport oder Krankheit sollten
bei der Berechnung ebenfalls be-
riicksichtigt werden. Sind diese
Daten im Gerdt hinterlegt, kann
die Bolusberechnung schneller
und einfacher erfolgen: aktuellen
Blutzucker messen, zu verzeh-
rende Kohlenhydrate eingeben
und den automatisch berechneten
Bolusvorschlag ablesen. So konnen
Patienten zuverldssig bei der Be-
rechnung unterstiitzt werden und
erhalten zusitzliche Sicherheit bei
der Durchfithrung des Diabetes-
Selbstmanagements.
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Myokine als

therapeutische Targets

Ein kiirzlich beschriebenes neues
Myokin, Irisin, hat als potenzielles
therapeutisches Target groRe Be-
achtung gefunden, da es durch
korperliche Aktivitit hochregu-
liert wird und eine Transdifferen-
zierung von weifden in sogenannte
Brite-Fettzellen bewirken soll [4].
Diese Zellen haben phénotypisch
groRBe Ahnlichkeit mit braunen
Fettzellen und kénnen positiv zum
Energieverbrauch beitragen. Diese
sogenannte adaptive Thermoge-
nese vermindert das Korperge-
wicht und verbessert die Stoff-
wechsellage. Dieses grundsdtzlich
sehr interessante Konzept eines
Organ-Crosstalks vom Muskel-
zum Fettgewebe konnte allerdings
im Falle von Irisin bisher nicht
schliissig fiir den Menschen belegt
werden [5]. Es ist jedoch davon
auszugehen, dass zukiinftig wei-
tere Myokine identifiziert werden,
die mit diesem Konzept in Ein-
klang zu bringen sind.

Prof. Dr. Jirgen Eckel, Paul-Langerhans-
Gruppe fiir Integrative Physiologie, Deut-
sches Diabetes-Zentrum, Diisseldorf
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Psychosoziale Folgen des Typ-1-Diabetes

Bislang gibt es nur wenige Untersuchungen

K. M6nkemoéller

Die Diabetestherapie setzt bei Kindern und
Jugendlichen sowie ihren Familien ein hohes MaR
an Tagesstruktur, Disziplin, Reflexionsniveau, Frus-
trationstoleranz und Selbstwirksamkeit voraus.
Friiher, in den Zeiten der konventionellen Insulin-
therapie, stand die Therapieadhérenz (d. h. die
Injektion des Insulins, das Messen der Blutzucker-
werte und die regelrechte Kohlenhydratzufuhr) im
Vordergrund. Mit der Flexibilitdt der intensivierten
Insulintherapie (ICT) und der kontinuierlichen

subkutanen Insulininjektion (CSIl) bekommt die
Therapieanpassung durch den Patienten und dessen Familie einen hohe-
ren Stellenwert, berichtet Dr. Kirsten Ménkemoéller, KoIn.

Damit verschiebt sich ein Teil der
urspriinglich drztlichen Verant-
wortung hin zu den Patienten und
ihren Familien. Gleichzeitig ist das
Diabetesteam durch das Auslesen
der Blutzuckermessgerdte und der
Insulinpumpen in der Lage, die
Qualitdt des Blutzuckermanage-
ments mit den Patienten zu reflek-
tieren und anhand des HbA, -Wer-
tes zu messen.

Empowerment der

Patienten ist zentrales
Therapieelement

Zentrales Element der Therapie ist
das Empowerment der Patienten
durch Schulungen und Beratun-
gen, die die diabetesbezogene
Selbstwirksamkeit stirken und
dazu motivieren, die auftretenden
Probleme im Alltag immer wieder
zu lésen. Unmittelbar vorausge-
setzt werden kognitive Fahigkei-
ten und die Fihigkeit, den Lebens-
kontext zu strukturieren. Welchen
Einfluss diese psychischen und so-
zialen Herausforderungen auf die
seelische Entwicklung der Patien-
ten und auf ihr soziales Umfeld wie
das Familiensystem haben, wurde
bisher nur wenig untersucht.

Kernaufgabe der
padiatrischen Diabetologie
gelingt nicht gut

Die Fdhigkeit zu abstraktem Den-
ken und zur kritischen Selbstrefle-
xion zdhlt wie die Autonomieent-
wicklung zu den wesentlichen
Entwicklungsaufgaben der Puber-
tdt. Das Diabetesteam begleitet die
schrittweise Ubernahme der The-

rapieverantwortung durch die Pa-
tienten und die gleichzeitige Ver-
dnderung der Beziehung zu den
Eltern. Hier zeigen die Daten der
DPV-Wiss-Initiative (DPV: Diabe-
tes-Patienten-Verlaufsdokumen-
tation) in jedem Jahr, dass diese
Kernaufgabe der padiatrischen Di-
abetologie nicht gut gelingt [1].
Gleichzeitig ist die Prdvalenz rele-
vanter und vor allem subklinischer
psychischer Komorbidititen wie
Essstorungen oder Depressionen
bei Patienten mit Diabetes hdufi-
ger als bei Gesunden und nimmt in
der Adoleszenz zu. Auch Familien
mit besonderen Lebensbedingun-
gen wie sozial benachteiligte Fa-
milien [2] oder Familien mit Mi-
grationshintergrund [3] haben oft
groRere Schwierigkeiten, die Dia-
betestherapie angemessen durch-
zufiithren. Hier sind Grundvoraus-
setzungen der Behandlung wie ein
strukturierter Alltag oder Selbst-
wirksamkeit hdufig nicht gegeben.

Diabetesbehandlung
erfordert ganzheitliche
Sichtweise

In den Zeiten zunehmender psy-
chischer Auffilligkeiten im Sinne
einer neuen Morbiditit in
Deutschland und gleichzeitig einer
Zunahme von sozial benachteilig-
ten Familien und Kinderarmut ori-
entiert sich die moderne Diabetes-
behandlung an den Lebensbedin-
gungen einer Familie der Mittel-
klasse. Gleichzeitig ist die Uber-
nahme der Therapiegestaltung
durch die Patienten mit akuten
Gesundheitsrisiken und dem lang-

fristigen Risiko von Folgeschdden
verbunden, wenn sie nicht gelingt.
Die Diabetesbehandlung erfordert
von Anfang an eine ganzheitliche
Sichtweise der Patienten und de-
ren Familien sowie die Betreuung
durch ein interdisziplindr arbei-
tendes Team. Ein multiprofessio-
nelles Team ist nach den Leitlinien
der Deutschen Diabetes Gesell-
schaft (DDG) Bedingung fiir die
Betreuung in der paddiatrischen Di-
abetologie.

Qualitative

Untersuchungen und
Langsschnittstudien fehlen
Dieses Setting ermdglichte eine in-
dividuelle, an den Ressourcen der
Familien orientierte Behandlung.
Trotzdem bleiben die Indikationen
fiir Interventionen primdr eine
nicht zufriedenstellende Blutzu-
ckereinstellung oder psychische
Komorbiditdten. Es fehlen qualita-
tive Untersuchungen und Ldngs-
schnittstudien, um die zugrunde
liegenden Prozesse zu verstehen
und angemessene Interventionen
zu entwickeln. Weiterhin miissten
Kriterien fiir psychosoziale Inter-
ventionen entwickelt und die Ef-
fektivitit der MaRRnahmen iiber-
priift werden. Kénnte zum Beispiel
die friithere Integration noch zu
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eruierender psychosozialer Ele-
mente in die Behandlung die Pati-
enten und ihre Familien darin un-
terstiitzen, ihr Leben mit dem Dia-
betes zu gestalten und das klini-
sche Ergebnis zu optimieren?

Dr. Kirsten Monkemodller, Kinder- und
Jugendheilkunde, Kinderrheumatologie,
Diabetologie, Kinderkrankenhaus der
Stadt Kéln gGmbH
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Erektile Dysfunktion bei Diabetes

Innovative medikamentose Therapien fiihren haufig zu einem

Die Gesamtpravalenz der erektilen Dysfunk-
tion (ED) liegt in der Bundesrepublik bei
19,2 % und korreliert mit dem Alter. Ist von
den iiber 60-jdhrigen Mdnnern etwa jeder
Dritte betroffen, steigt die Anzahl bei den iiber
70-Jahrigen auf 50 % [1]. GemdR der Definiti-
on der Weltgesundheitsorganisation ist eine
Erektionsstorung anzunehmen, wenn eine
chronische Stérung von mindestens 6 Monaten

- 4 vorliegt, bei der in mindestens 70 % der Versu-
M. Trottmann che ein Geschlechtsverkehr fiir den Patienten
nicht zufriedenstellend ist. Als wichtigster
Risikofaktor der ED gilt der Diabetes mellitus mit einem relativen
Risiko von 1,8 [2]. In Abhdngigkeit von der Erkrankungsdauer und
der Einstellung des Blutzuckerspiegels bedeutet das fiir den Be-
troffenen eine Pravalenz von 35-90 % [3], konstatiert Dr. Matthias

Trottmann, Miinchen.

Forum der Industrie

Eine funktionierende Erektion
setzt das komplexe Zusammen-
spiel vaskuldrer, neurogener und
endokriner Komponenten voraus.
Eine Vielzahl von Stérungen - psy-
chische, organische oder eine
Kombination aus beidem - kénnen
die Erektionsfdhigkeit vermin-
dern. Es ist naheliegend, dass bei
Patienten mit Diabetes sowohl die
Angio- als auch die Neuropathie
eine ED verursachen kann.

Gesunder Lebensstil und
begleitende Sexualtherapie
Zur Behandlung der ED stehen
heutzutage unterschiedliche The-

Durch Engagement und Aufkldrung
Diabetes verdndern

Die DAWN2™-Studie' zeigt in ei-
nem breiten Blickwinkel Chancen
und Herausforderungen, denen
sich Menschen mit Diabetes und
ihre Angehorige tagtdglich im
Umgang mit der Stoffwechseler-
krankung gegeniiber sehen. Mit
dem Ziel, das Leben von Men-
schen mit Diabetes und ihren
Angehorigen zu verbessern, be-
leuchtet DAWN2™ die Ansichten,
Wiinsche und Bediirfnisse von
Menschen mit Diabetes, deren
Angehorigen und ihren Behand-
lern. Weltweit wurden in der
Studie mehr als 15000 Menschen
befragt.

DAWN2™ zeigt psychosoziale
Belastungen durch Diabetes
DAWN2™ bestdtigt, dass trotz der
Verfiigbarkeit einer guten me-
dizinischen Behandlung, Diabe-
tes mit erheblichen physischen,
psychischen und o6konomischen
Belastungen fiir Menschen mit
Diabetes einhergeht. ,Die diabe-
tesbezogenen Belastungen fiihren
oft zu Problemen im Umgang mit
der Therapie, zu einer schlech-
teren HbA, -Einstellung und zu
einem hoheren Risiko fiir Folge-
erkrankungen®, so Dipl.-Psycho-
loge PD Dr. Bernhard Kulzer vom
Forschungsinstitut der Diabetes-
Akademie Mergentheim (FIDAM)
und deutscher Projektleiter der
DAWN2™-Studie.

Einfluss von Diabetes

auf das physische und

psychische Wohlbefinden
DAWN2™ zeigt, dass Diabetes eine
groRe psychosoziale Belastung fiir
Menschen mit Diabetes ist. Der ne-
gative Einfluss auf das emotionale
und korperliche Wohlbefinden
und die damit verbundene Reduk-
tion der Lebensqualitdt macht den
Bedarf einer besseren psychosozi-
alen Unterstiitzung fiir Menschen
mit Diabetes deutlich [1].

" DAWN = Diabetes Attitudes, Wishes
and Needs

Diabetes-
bedingte
Belastungen
im Alltag

Neue Einblicke in die Rolle
und die diabetesbedingten
Belastungen von Angehdrigen
Angehorige spielen eine grofRe
Rolle fiir eine gute Diabetesver-
sorgung. DAWN2™ zeigt, dass das
Leben von Angehoérigen durch Di-
abetes mafgeblich beeinflusst und
belastet ist. Ihre Lebensqualitdt ist
eingeschrankt und ihr emotionales
Wohlbefinden durch Angste und
Sorgen reduziert. Zudem sind An-
gehorige frustriert und unsicher,
da sie nicht genau wissen, wie sie
am besten ihren Menschen mit Di-
abetes unterstiitzen konnen [2].
Die Ergebnisse fiir Deutschland
werden auf dem diesjdhrigen Kon-
gress der Deutschen Diabetes Ge-
sellschaft (DDG) vorgestellt.

Konzept Diabetes verandern

Novo Nordisk fiihrt die DAWN2™-
Studie in Zusammenarbeit mit der
International Diabetes Federation
(IDF), der International Alliance of
Patient Organizations (IAPO) und
dem Steno Diabetes Center durch.
Sie ist Bestandteil des umfassen-
den Konzepts Changing Diabetes®
- Diabetes verdndern, mit dem
sich Novo Nordisk dafiir einsetzt,
die vielfdltigen Herausforderun-
gen rund um die Volkskrankheit
zu bewadltigen. Dabei geht das Be-
streben des Unternehmens weit

Quelle: [1]

iiber die Erforschung der Erkran-
kung und Entwicklung innovativer
Medikamente hinaus. Im Fokus
stehen AufkldrungsmaRnahmen
zur Forderung des offentlichen
Krankheitsverstdndnisses, Initia-
tiven zur Vorbeugung von Diabe-
tes und Folgeerkrankungen sowie
Unterstiitzungsangebote, um die
Erkrankung bestméglich in den
Alltag und die Lebensplanung von
Menschen mit Diabetes zu inte-
grieren.

Erfahren Sie mehr iiber die
DAWN2™-Studie unter www.
dawnstudy.com.
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cross-national benchmarking indi-
cators for family members living
with people with diabetes. Diabet
Med 2013; 30: 778-788

Quelle: nach Informationen der
Novo Nordisk Pharma GmbH, Mainz



erfolgreichen Ergebnis

rapieoptionen zur Verfiigung. Ent-
sprechend der giiltigen Leitlinien
[4] wird grundsdtzlich empfohlen,
Risikofaktoren zu eliminieren und
einen gesunden Lebensstil zu favo-
risieren (LE1a, GR A). Im Falle eines
Diabetes ist die optimale Blutzu-
ckereinstellung essenziell und
kann eine ED deutlich verzogern.
Parallel sollte bei begleitender
psychogen bedingter Storung tiber
die Moglichkeiten einer Sexual-
therapie mit dem Patienten disku-
tiert werden.

Medikamentése

Therapie der ED

Mehrere Medikamente kdnnen
zur Behandlung der ED einge-
setzt werden. Da in einer Um-
frage beziiglich der bevorzugten
ED-Therapie etwa 2 Drittel der
Patienten eine orale Therapie
bevorzugten [1], wird der Ver-
such einer Phosphodiesterase-
5-Inhibition als ,First-line“-The-
rapie empfohlen (LEla, GR A).
Bei der Wahl des Prdparates - in
Deutschland sind 3 Wirkstoffe
verfiigbar - sind ein individuell
unterschiedliches  Ansprechen,
das Auftreten von Nebenwirkun-
gen, die Wirkungsdauer und die
Kosten abzuwdgen. In Studien
konnte eine signifikante Verbes-
serung der Erektionen (73-88%)
im Vergleich zu Placebo (26-32 %)
gezeigt werden [5]. Als weitere
oral verfiighare Substanz kann
Yohimbin, ein zentral wirksamer
Alpha-2-Rezeptorantagonist, bei
der psychogenen ED angewen-
det werden. Die Indikation zur
Testosteronsubstitution besteht
bei nachgewiesenem Hypogona-
dismus.

Alternative zur

oralen Therapie bei
unzureichendem Ansprechen
Bei unzureichendem Ansprechen
kann als Alternative zur oralen
Therapie die lokale Applikation
vasoaktiver Substanzen (Prosta-
glandin E1 [PGE-1]) versucht wer-
den. Diese Substanzen koénnen
unabhdngig von intakten nervalen
Strukturen ihre Wirksamkeit ent-
falten und urethral (als MUSE®,
MEDA Pharma GmbH & Co. KG,
Bad Homburg v.d. Hohe) bezie-
hungsweise intrakavernés (als
Schwellkérper-Autoinjektions-
Therapie [SKAT]) appliziert wer-
den. Zusdtzlich kénnen zum PGE-1
2 weitere Wirkstoffe (Papaverin
und Phentolamin) als sogenannter
Bimix oder Trimix in die Schwell-
korper injiziert werden.

Schwellkérperimplantate

als Ultima ratio

Als Ultima ratio kommen bei der
Therapie der ED die Implantation
von Schwellkérperimplantaten in
Betracht, die sich durch eine hohe
Patientenzufriedenheit auszeich-
nen. Die in der Vergangenheit an-
gewendeten chirurgischen Verfah-
ren wie Arterialisation oder Penis-
venenligatur werden aufgrund ei-
nes meist nur kurzzeitigen Erfol-
ges heutzutage nur selten indi-
ziert.

Der interdisziplindre

Kontext zdhlt

Zur optimalen Versorgung insbe-
sondere bei komplexen Beschwer-
debildern sollten Patienten mit ED
immer im interdisziplindren Kon-
text betreut werden, also in enger
Zusammenarbeit zwischen Urolo-
gie, Innerer Medizin und Psycho-
therapie /Sexualtherapie.  Diese
kann - vor allem Dank innovativer
medikamentdser Therapieoptio-
nen der letzten Jahre - in einer
Vielzahl der Fille zu einem erfolg-
reichen Ergebnis mit Wiedererlan-
gen eines fiir den Patienten befrie-
digenden Sexuallebens fiihren.

Dr. Matthias Trottmann, FEBU, Urologi-
sche Klinik Grosshadern, LMU Klinikum
der Universitat Mlinchen
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Freitag, 30. Mai 2014

Hypogonadismus beim Diabetes
mellitus

15:00-16:30 Uhr, Saal 7.1b ,,Naunyn*“
(16:00-16:20 Uhr: Therapie der erekti-
len Dysfunktion bei Diabetes mellitus)

Quelle: Wetterau
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Die Betazelle beim Diabetes
Kampf um Leben und Tod

A. Ardestani

Das Leben der Betazellen zu
erhalten ist das groRe Ziel der
Diabetestherapie. Bisher sind
Therapien, die ursdchlich dem
Diabetes entgegenwirken - also
das Uberleben und die Funkti-
on der Betazelle im Pankreas
stabilisieren - nicht verfiigbar.
Neue Strategien zum Schutz der
Betazellen, die von Prof. Kathrin
Madler und Dr. Amin Ardestani
gemeinsam mit einem internati-

onalen Forscherteam an der Universitdt Bremen entwickelt wurden,
werden hier unter anderem von den beiden vorgestellt.

Betazellen sind in den Langerhans-
schen Inseln lokalisiert. Diese sind
Miniorgane in der Bauchspeichel-
driise und bestehen aus verschie-
denen  hormonproduzierenden
Zellen, die mafgeblich an der Re-
gulation des Blutglukosespiegels
beteiligt sind.

Absterben der Betazellen
fiithrt zu einem relativen
Insulinmangel

Sowohl beim Typ-1- als auch beim
Typ-2-Diabetes fiihrt das Abster-
ben der Betazellen zu einem relati-
ven Mangel der Produktion des
blutzuckersenkenden Insulins. Da-
neben erhalten jedoch die Alpha-
zellen, die das blutzuckererho-
hende Hormon Glukagon - den
Gegenspieler von Insulin - produ-
zieren, ihre Funktion und verbes-
sern diese sogar aufgrund der ver-
minderten Insulinproduktion. Da-

mit liegt Glukagon im Uberschuss
VOr.

Betazellen kénnen
dauerhaftem Mehrbedarf an
Insulin nicht standhalten

Im gesunden Organismus haben
Betazellen die auRergewohnliche
Kapazitdt, ihre Zellmasse zu erho-
hen und somit einem gesteigerten
Insulinbedarf auch bei peripherer
Insulinresistenz (z.B. unter Ge-
wichtszunahme) anzupassen. Der
Blutzucker ist folglich weiterhin
reguliert. Doch in vielen Fdllen
konnen die Betazellen dem dauer-
haften Mehrbedarf an Insulin nicht
mehr standhalten. Man spricht
auch von der ,iiberarbeiteten Be-
tazelle“. Betazellen sind sehr an-
fallig gegeniiber oxidativem Stress.
Die Folge ist ein Verlust der Zellen,
ein Anstieg des Blutzuckers sowie
letztlich ein manifester Diabetes.

Abb. 1

diabetisch

Therapie durch M5T1-Knockout

MST1 schiitzt die Betazelle. Pankreasschnitte von einer gesunden (links), einer diabetischen (Mitte) und einer MST1-

Knockout-Maus (rechts), angefarbt mit Insulin (griin) und Glukagonantikérpern (rot). Ein Diabetes wurde mittels 40 mg/kg
Streptozotocin iiber 5 Tage induziert und resultierte in eine 60%igen Abnahme der Betazellmasse in den Kontrollmausen (Mitte),
wobei MST1-Knockout-Mause keine Anderung der Betazellmasse zeigten (rechts) und bei diesen kein Diabetes auftrat.

Quelle: Prof. Dr. Kathrin Madler, Universitdt Bremen [ Nature Medicine

Verlust der Betazelle ist

von zentraler Bedeutung

Der Typ-1-Diabetes entsteht durch
eine Uberschussreaktion des Im-
munsystems. Kérpereigene insulin-
produzierende Betazellen werden
durch entziindliche Signale produ-
ziert und von den Zellen des Im-
munsystems zerstort. Demnach ist
deutlich erkennbar, dass der Ver-
lust der Betazelle von zentraler Be-
deutung bei der Diabeteserkran-
kung ist. Nur wenn die Mechanis-
men dieser spezifischen Zellzerst6-
rung bekannt sind, kann der Diabe-
tes effektiv behandelt werden.

Entdeckung der Serin-

Threonin-Kinase MST1

Auf der Suche nach einem Protein,
dessen Signalwege zur Zerstorung
der Betazelle fiihren, entdeckte
das Bremer Forscherteam die Se-
rin-Threonin-Kinase MST1 in der
Betazelle [1]. MST1 ist in diabeti-
schen Inseln aktiviert. In aktivier-
tem Zustand greifen biochemische
Reaktionen wie Zahnrdder eines
Getriebes ineinander und fiihren
zur Betazellzerstorung, zum Ver-

lust des blutzuckersenkenden Hor-
mons Insulin und somit zum Dia-
betes. Dabei wird zum einen eine
Zerstorungskaskade iiber die Mito-
chondrien aktiviert, zum anderen
phosphoryliert MST1 den essenzi-
ell wichtigen Betazellfaktor PDX1.
Dieser ist nicht nur zur Bildung der
Betazelle notwendig, sondern auch
fiir die Betazellfunktion und das
Betazelliiberleben. Die Phospho-
rylierung von PDX1 fiihrt anschlie-
RBend direkt zu dessen Transloka-
tion ins Zytoplasma, zur Ubiquiti-
nierung und zum Abbau.

MST1-Hemmung schiitzte in
Tiermodellen vor Diabetes

Im Gegensatz dazu konnte eine
Hemmung von MST1 Betazellen
vor Apoptose und einem Funkti-
onsverlust schiitzen. Zudem wur-
den die Funktion und das Uberle-
ben in bereits diabetischen Beta-
zellen  verbessert.  Weiterhin
konnte in diabetischen Tiermodel-
len mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes
eine Hemmung von MST1 vor dem
Ausbruch der Erkrankung schiit-
zen (Abb. 1). Zusammenfassend

wurde mit MST1 ein Faktor in der
Betazelle identifiziert, dessen
Hemmung eine neue potenzielle
Therapie des Diabetes sein kann.
Auf der Basis dieser Ergebnisse
kénnte erstmalig eine Diabetes-
therapie entwickelt werden, die
tatsichlich die insulinproduzie-
renden Zellen schiitzt.

Prof. Dr. Kathrin Mddler und Dr. Amin
Ardestani, Zentrum fiir Biomolekulare
Interaktionen, Fachbereich Biologie/Che-
mie, Universitat Bremen
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Donnerstag, 29. Mai 2014

Mechanismen der Betazelldysfunktion
und -apoptose

13:00-14:30 Uhr, Saal 7.1c ,,Minkowski“
(14:05-14:25 Uhr: Apoptose und
Proliferation humaner pankreatischer
Betazellen)
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Neue Fixkombination: SGLT-2-Hemmer und Metformin im Duo

Die orale Fixkombination Dapa-
gliflozin und Metformin (Xigduo®)
hat im Januar 2014 die EU-Zu-
lassung erhalten. Seit 3. Februar
2014 ist die neue Therapieoption
in Deutschland verfiigbar. Sie ist
die erste Fixkombination eines
Inhibitors aus Natrium-Glukose-
Kotransporter 2 (SGLT-2) und Met-
formin.

* Dapagliflozin ist nicht indiziert fir die
Behandlung von Ubergewicht und
Hypertonie. Gewichtsreduktion und
Blutdrucksenkung waren Zusatzeffekte
und sekunddre Endpunkte in klinischen
Studien.

B Dapagliflozin + Metformin

Die Einzelsubstanz Dapagliflozin
(Forxiga®) ist bereits seit Ende
2012 zugelassen. Als erster Vertre-
ter der SGLT-2-Inhibitoren hat Da-
pagliflozin eine besonders hohe
Selektivitdt fiir SGLT-2, der fiir
rund 90% der gesamten renalen
Glukoseriickresorption im proxi-
malen Tubulus der Niere verant-
wortlich ist [1].

Als Fixkombination mit Metformin
ist das Prdparat eine patienten-
freundliche Weiterentwicklung zur
friihen Verbesserung der gly-
kdmischen Kontrolle. Eine Metaana-
lyse, die Fixkombinationen im Ver-

Glipizid + Metformin

gleich zu den entsprechend freien
Kombinationen von Antidiabetika
verglich, ergab eine signifikant stdr-
kere HDbA, -Reduktion sowie eine
bessere Therapieadhdrenz zuguns-
ten der Fixkombinationen [2].

Das neue Fixkombinationsprdpa-
rat bietet 2 sich erginzende Wirk-
prinzipien zur Blutzuckersenkung:
Metformin senkt die hepatische
Glukoseproduktion und erhoht die
Insulinempfindlichkeit in der Le-
ber und anderen Organen. Dapa-
gliflozin entfernt (berschiissige
Glukose {iber den Urin [3]. Auf-
grund des insulinunabhdngigen
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Wirkmechanismus weist die Sub-
stanz kein intrinsisches Hypogly-
kdmierisiko auf.

Daten aus klinischen Studien zur
Kombination Dapagliflozin/Met-
formin iiber 2 Jahre zeigen eine sig-
nifikante HbA, -Reduktion gegen-
iiber Placebo/Metformin (-0,78
vs. -0,02%; Differenz: -0,8%) [4].
Dabei konnte als Zusatzeffekt eine
deutliche und lang anhaltende
Gewichtsreduktion* von -3,1kg
mit Dapagliflozin/Metformin ge-
geniiber Placebo/Metformin fest-
gestellt werden [4]. Als weiterer
Zusatzeffekt zeigte sich eine deut-
liche Blutdrucksenkung [4]*.

Beim Vergleich von Dapagliflozin/
Metformin mit einer Kombination
aus dem Sulfonylharnstoff Gli-
pizid und Metformin zeigte sich,
dass der HbA, -Wert {iber 4 Jahre
mit Dapagliflozin /Metformin si-
gnifikant stiarker gesenkt werden
konnte (Differenz: -0,30%; vgl.
Abb. 1) [5]. Wdhrend Patienten
in der Dapagliflozin/Metformin-
Gruppe im Mittel -3,65kg Kor-
pergewicht* verloren, nahmen
Patienten in der Glipizid /Metfor-
min-Gruppe im Mittel 0,73kg zu,
sodass sich ein Unterschied nach

min-Gruppe 10-mal seltener auf
als unter Sulfonylharnstoff und
Metformin [5].

Geeignet ist die Fixkombination
Dapagliflozin und Metformin
(Xigduo®) fiir die Behandlung von
Patienten mit Typ-2-Diabetes, die
von einer zusdtzlichen Gewichts-
abnahme* profitieren konnen und
eine ausreichende Nierenfunktion
und keine Metformin-Unvertrag-
lichkeit aufweisen [3].
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Die Daten stellen die adjustierte mittlere Verdnderung der HbA, -Werte im Vergleich zum jeweiligen Ausgangswert dar + 95 %-KI.
Datensdtze von Patienten mit Rescue-Therapie wurden ausgeschlossen. Die Datenauswertung erfolgte mittels Analyse wiederholter
Messungen aus Langsschnittdaten. KI: Konfidenzintervall.

tiert als Poster)

4 Jahren von -4,38kg ergab [5].
Des Weiteren traten Hypoglykd-
mien in der Dapagliflozin /Metfor-

Quelle: nach Informationen der

AstraZeneca GmbH, Wedel

Abb. 1 Langfristige HbA, -Reduktion durch Dapagliflozin/Metformin. Quelle: mod. nach [5]
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Berlin - immer eine Reise wert

GenieBenswertes

Feuer und Flamme -

Das Fondue Restaurant

Am Comeniusplatz 1, 10243 Berlin

Tel.: 030/29776595, Fax: 030/29776590
Offnungszeiten: Mo—Fr 11:00-24:00 Uhr;
Sa 18:00-24:00 Uhr, So 10:00-24:00 Uhr

Traube Berlin -

Restaurant und Weingarten
ReinhardtstraRRe 33, 10117 Berlin

Tel.: 030/27879393, Fax: 030/27879395
Offnungszeiten: Mo—Fr 11:30-15:00 Uhr;
Mo-Sa u. Feiertagen ab 18:00 Uhr,

So Ruhetag

Berliner Rathaus

Paris-Moskau

Alt-Moabit 141, Ndhe Bundeskanzleramt und
Hauptbahnhof, 10557 Berlin

Tel.: 030/3942081, Fax: 030/3942602
Offnungszeiten: Mo-Fr 12:00-15:00 Uhr,

Sehenswertes

Berliner Dom

Unbedingt besuchen sollte man den Berli-
ner Dom. Seine Geschichte reicht bis ins
Mittelalter zuriick. Sehenswert sind heute
v.a. die Tauf- und Traukirche, das Kaiserliche
Treppenhaus, die Hohenzollerngruft, das
Dommuseum und die Predigtkirche mit ih-
rer imposanten Kuppel.

Siegessdule

Die Siegessdule wird von den Berlinern ein-
fach nur ,,Goldelse” genannt. Das bekannte
Wahrzeichen der Stadt hat eine Aussichts-
plattform, die tiber 285 Stufen zu Fufl er-
reicht werden kann. Von oben blickt man
tiber den Tiergarten und die umliegende
Stadt.

Checkpoint Charlie

In der Zeit von 1961-1990 war der Check-
point die einzige Grenziibergangsstelle zwi-
schen Ost- und Westberlin. Heute erinnert
nur noch ein kleines Hduschen und ein
Grenzschild an die damalige Funktion. Das
Museum ,Haus am Checkpoint Charlie*
zeigt die Geschichte der Mauer.

Brandenburger Tor

Das Brandenburger Tor am Pariser Platz war
bis zum Jahre 1989 ein Symbol fiir die Tei-
lung Berlins und Deutschlands. Heute steht
es als Nationalsymbol fiir die Einheit und ist
somit eines der berithmtesten Wahrzeichen
der Stadt Berlin.

Reichstag
Besuchermagnet schlechthin ist der Reichs-
tag mit seiner gldsernen Kuppel.

Schloss Bellevue

Das erste Schloss in Berlin wurde 1785/86
im klassizistischen Stil errichtet. Diente es
seit dem 19. Jahrhundert verschiedenen
Zwecken (Lustschloss, koniglicher Landsitz,
Kunstmuseum, Besprechungsort der Regie-
rung und der Obersten Heeresleitung im
Ersten Weltkrieg, Biiro, Volkskiiche etc.), so
hat das Schloss heute eine ganz bestimmte
Funktion: es ist Amtssitz des Bundesprdsi-
denten.

East-Side-Gallery

Kiinstler aus aller Welt bemalten nach dem
Ende der Teilung (1990) die Mauer entlang
der Miihlenstralle. Entstanden ist das

ldngste Mahnmal (1,3 km) fiir Frieden und
Versohnung in Berlin.

Museumsinsel

Die Museumsinsel (Weltkulturerbe) zdhlt zu
den bedeutendsten Museumskomplexen Eu-
ropas und liegt mitten in Berlin. Zu diesem
Ensemble gehort auch das Neue Museum, das
am 16. Oktober 2009 wiedererdffnet wurde.
Besuchermagnet ist vor allem die Biiste der
dgyptischen Konigin Nofretete (Agyptisches
Museum und Papyrussammlung).

Nikolaiviertel

Das Nikolaiviertel liegt zwischen Spree, Ber-
liner Rathaus und Miihlendamm. Beherr-
schender Anziehungspunkt im Viertel ist die
Nikolaikirche, das dlteste erhaltene Bauwerk
der Stadt (urspriinglicher Bau aus dem Jahr
1230). Heute ist dort ein Museum zum mit-
telalterlichen Berlin untergebracht.

Alexanderplatz

Hier pulsiert der offentliche Nahverkehr:
U-Bahn-Linien, Strafenbahn und S-Bahn
bringen jeden Tag mehrere hundert Tausend

Erlebenswertes

Menschen zum ,Alex“, die dort in eine an-
dere Linie umsteigen oder sich zu Fuf§ auf-
machen. Der Fernsehturm in Berlin ist
368 m hoch und damit das hochste Bauwerk
in Deutschland.

Miiggelsee

Berlins grofSter See, lddt zum Verweilen ein.
Wer gerne zu Fufd unterwegs ist, findet in
den Miiggelbergen viele Wandermaéglich-
keiten.

Berliner Rathaus

Das Berliner Rathaus, auch das ,Rote“ Rat-
haus genannt (wegen seiner roten Klinker-
steinfassade), ist Sitz des Regierenden Biir-
germeisters und des Senats von Berlin.

DDR Museum

Mit jdhrlich iber 300000 Besuchern zdhlt es
zu den meistbesuchten Museen der Stadt
Berlin und Deutschlands. Die interaktiv
konzipierte Ausstellung veranschaulicht
dem Besucher das Leben im Sozialismus.
Offnungszeiten: Mo-So 10:00-20:00 Uhr,
Sa 10:00-22:00 Uhr.

Fotos: Land Berlin/Gldser/Thie, Berlin Partner/Scholvien/FTB-Werbefotografie

Hinterm Horizont

(Musical)

28. und 29.05.2014 19:00

Uhr; 30.05.2014 20:00 Uhr;
31.05.2014 15:30 und 20:00 Uhr
Stage Theater am Potsdamer
Platz,

Marlene Dietrich Platz 1
(Tiergarten)

DDR Museum - Geschichte
zum Anfassen

bis 31.12.2015; Mo-Fr 10:00-
20:00 Uhr, Sa 10:00-22:00 Uhr,
So 10:00-20:00 Uhr

DDR Museum,
Karl-Liebknecht-Str. 1 (Mitte)

Berliner Residenz Konzerte
(Schlossbesichtigung -

Dinner - Konzert)

28. und 29.05.2014 18:00 Uhr;
30.05.2014 20:30 Uhr

GroRe Orangerie Schloss Char-
lottenburg, Parkgeldnde,
Spandauer Damm 22-24

Stars in Concert

(Show)

05.02.-13.07.2014;

Mi, Do, Fr, Sa 20:30 Uhr

So 17:00 Uhr (bis 22.07.),

So 19:00 Uhr (29.06.-13.07.)
Estrel Festival Center,
Sonnenalle 25

Horst Schroth:
Null Fehler - Lehrer Laux.

Das Comeback!

(Kabarett)

28., 29. und 30.05.2014;
20:00 Uhr

Die Withimduse am Theo,
Pommernallee 2-4/Ecke Heer-
stralBe

Méorderische Spreefahrt -
Dinner-Krimi auf der Spree
30.05.2014; 19:30 Uhr

Anleger Spree- & Havelschiff-
fahrt,

Schiffbauerdamm 12 (S-Bahnhof
FriedrichstraRe)

Blue Man Group

(Show)

28. und 29.05.2014 18:00 Uhr;
30.05.2014 18:00 und 21:00 Uhr
Stage Bluemax Theater,
Marlene-Dietrich-Platz 4

Don Carlo

(Oper)

28.05.2014; 19:30 Uhr
Staatsoper im Schiller Theater,
Bismarckstr. 110

Steffen Henssler
(Comedy)

29.05.2014; 20:00 Uhr
TEMPODROM,
MéockernstraBe 10

»Willy Brandt -
Politikerleben*
(Ausstellung)

bis 01.12.2014;

Di-So 10:00-18:00 Uhr

Forum Willy Brandt Berlin,
Unter den Linden 62-68 (Mitte)

Mo-So ab 18:00 Uhr

Akiko Sushi

Ahornstr. 32, 12163 Berlin
Tel.: 030/79744564

Offnungszeiten: Mo-Sa 11:00-22:00 Uhr;

So/Feiertag 12:00-22:00 Uhr

Meyman

Krossener StraRe 11a, 10245 Berlin
Tel.: 0163/8061636

Offnungszeiten: So-Do 12:00-2:00 Uhr,

Fr—Sa 12:00-3:00 Uhr

Restaurant Borsig B
Am Borsigturm 1, 13507 Berlin

Tel.: 030/43036000, Fax: 030/43036001
Offnungszeiten: Mo—Fr ab 12:00 Uhr,

Sa-So ab 17:00 Uhr

Maxx Bar im Cinemaxx
Potsdamer Platz

Berlin-Mitte
Tel.: 030/25942840
Happy Hour tgl. 12:00-21:00 Uhr

Araya Thai
Kurfiirstendamm 131, 10711 Berlin

Tel.: 030/44721836, Fax: 030/7891821

Offnungszeiten: Di-Fr 12:00-15:00,

17:00-23:00 Uhr, Sa 17:00-23:00 Uhr,

So 12:00-23:00 Uhr

Cafés

Café Lietzow
Alt-Lietzow 7

(U Richard-Wagner-Platz)

Café sieben
Fritz-Erler-Allee 57
(U Johannisthaler Chaussee)

Barcomi’s Deli
Sophienstrale 21 (2. HH), Mitte
(S Hackescher Markt)

Café Einstein
KurfiirstenstraRe 58, Tiergarten
(U Nollendorfplatz)

LebensArt
Unter den Linden 69a, Mitte
(S Unter den Linden)

Café im Literaturhaus
FasanenstraBe 23, Wilmersdorf
(U UhlandstraRe)

Imbiss

Zur Bratpfanne Nr. 1
SchloBstr.[Ecke Kieler Str.
(U SchloRstraRe)

Biers 195

Kurfiirstendamm 195
Charlottenburg

(U Adenauerplatz)

Fritz & Co

Wittenbergplatz, Schéneberg
(U Wittenbergplatz)

Konnopke
Schénhauser Allee 44

Prenzlauer Berg
(U Eberswalder StraRe)
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Wie beeinflussen Adipositasgene die Betazellfunktion?

Ifi202b - ein neuer Regulator von Fettgewebe und Langerhans-Inseln

Die Adipositas ist der
groBte Risikofaktor fiir die
Entwicklung des metaboli-
schen Syndroms und kann
bei Vorliegen einer geneti-
schen Prddisposition zum
Typ-2-Diabetes fiihren. Sie
entsteht durch eine iiber-
mdRige Ansammlung von
Fettgewebe im Korper und
wird inzwischen als chro-
nische Gesundheitsstérung
verstanden, berichtet Prof. Annette
Schiirmann, Potsdam-Rehbriicke.

L\

Adipositas und Typ-2-Diabetes basieren
vor allem auf einer polygenen Veranlagung
(mehrere Genvarianten), die gemeinsam
mit duReren Faktoren (z.B. Bewegungs-
mangel, hochkalorischer Erndhrung) zu ei-

ner positiven Energiebilanz fiihren. Bisher
haben genomweite Assoziationsstudien
(GWAS) zur Identifikation zahlreicher Kan-
didatengene fiir das metabolische Syndrom
und Diabetes gefiihrt [1], die jedoch nur
etwa 5% der Hereditdt der Erkrankung er-
kldren. Um Aufschluss zur Pathogenese von
Adipositas und Typ-2-Diabetes zu erhalten,
werden Kopplungsanalysen in Mausmodel-
len vorgenommen.

Beispiele fiir Kopplungsanalysen

in Mausmodellen

Bei der New-Zealand-Obese-Maus (NZO-
Maus) entwickelt sich beispielsweise auf-
grund einer moderaten Hyperphagie und
einem verminderten Energieverbrauch ein
metabolisches Syndrom und als Folge ein
Typ-2-Diabetes, der mit einem Verlust der
insulinproduzierenden Betazellen verbun-
den ist [2]. Die C57BL/6]-Maus (B6) ist da-

gegen schlank und kann nach Gabe einer
fettreichen Didt zwar insulinresistent wer-
den, vor der Entwicklung eines Typ-2-Dia-
betes ist sie jedoch geschiitzt.

Identifikation von

Adipositas- und Diabetes-

genen im Mausgenom

Um im Genom der Maus Adipositas- und
Diabetesgene zu identifizieren, wurden die
genannten Stamme miteinander gekreuzt,
ihre Nachkommen erneut miteinander ge-
paart und die Tiere dieser F2-Generation
hinsichtlich ihrer Merkmale (Phdnotyp;
Korpergewicht, Insulin- und Glukosespie-
gel) und ihrer genetischen Ausstattung
(Genotyp) untersucht. Das Ubergewicht
und die erhohten Blutglukosespiegel der
Nachkommen wurden hauptsachlich durch
einen Abschnitt (,quantitative trait locus®,
QTL) des ersten Chromosoms der NZO-

Maus ausgeldst (Nob3), in dem sich etwa 800
Gene befinden [3]. Fiir die positionelle Klonie-
rung der verantwortlichen Genvariante wurde
der Nob3 und Teile desselben von der NZO-
Maus auf die B6-Maus ziichterisch iibertra-
gen.

Ifi202b-Protein - ein
transkriptioneller Regulator

In einer kritischen Region von 2.2 Megabasen-
paaren (Mbp) mit nur 44 Genen zeigte sich
eine Mikrodeletion im B6-Genom, die den
Promotor und das erste Exon des interferon-
aktivierten Gens Ifi202b einschliet. Die Dele-
tion fiihrt zum Verlust des 1fi202b-Proteins -
einem transkriptionellen Regulator - in Fett-
gewebe, Leber und Skelettmuskulatur. Im
menschlichen Genom finden sich 2 Orthologe
von Ifi202b, das ,interferon-inducible pro-
tein“ IFI16 und ,,myeloid cell nuclear differen-
tiation antigen“ (MNDA), die beide im viszera-
len Fettgewebe adipdser Probanden erhoht
waren. Mithilfe von Expressionsstudien
wurde ein Enzym - die 11B-Hydroxysteroid-
Dehydrogenase-1 (11B-HSD1) - identifiziert,
das Corticosteron (Cortisol beim Menschen)
synthetisiert und von Ifi202b abhdngt. Die
Hemmung der Ifi202b-Expression in 3T3-L1-
Fettzellen fiihrte zu reduzierten 11B-HSD1-
Spiegeln, wdhrend diese unter Erh6hung der
Ifi202b-Expression stiegen [4].

Ifi202b beeinflusst vermutlich nicht
nur die Funktion des Fettgewebes
Dartiber hinaus ist Ifi202b in einem Vergleich
der Transkriptome von Langerhans-Inseln der
diabetessuszeptiblen NZO [5] und der diabe-
tesresistenten C57BL6-ob/ob-Maus aufgefal-
len. Pathway-Analysen der differenziell expri-
mierten Transkripte verdeutlichten, dass In-
selzellen der B6-ob/ob-Mduse den Zellzyklus
aktivieren und damit die Zellteilung initiieren,
wdhrend NZO-Inseln eher mit einer Umstruk-
turierung des Zytoskeletts und Verdnderun-
gen der extrazelluliren Matrix reagieren. Wie
erwartet exprimieren lediglich NZO-Inseln
Ifi202b, B6-ob/ob-Inseln aufgrund der Dele-
tion dagegen nicht. Zu vermuten ist, dass
Ifi202b nicht nur die Funktion des Fettgewe-
bes beeinflusst, sondern auch die Proliferation
von Betazellen unterdriickt, da die Uberex-
pression von Ifi202b in MIN6-Zellen den Ein-
bau von Bromdesoxyuridin (BrdU) hemmt.

Prof. Dr. Annette Schiirmann,

Abteilung Experimentelle Diabetologie, Deutsches
Institut fiir Erndhrungsforschung Potsdam-Rehbriicke
(DIfE), Nuthetal; DZD, Deutsches Zentrum fiir Diabe-
tesforschung, Neuherberg
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Donnerstag, 29. Mai 2014

Physiologie der Betazelle

15:00-16:30 Uhr, Saal 7.1c ,,Minkowski“
(15:30-15:50 Uhr: Einfluss von Adipositasgenen auf
die Betazellfunktion)



