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Vorwort

Diabetes im Umbruch

Der jahrlich aktualisierte Deutsche Gesundheitsbericht Diabetes stellt in In-
tention und struktureller Anlage eine Kombination aus WeiBbuch/Handbuch
und Jahrbuch dar: Er versammelt gesichertes Wissen Uber die Krankheit
Diabetes, andererseits beschreibt er die Diabetologie im Wandel wissen-
schaftlicher und gesellschaftlicher Entwickiungsprozesse. So erklért sich die
Kombination aus konstanten, aber laufend aktualisierten Kernthemen mit
génzlich neuen Beitrdgen, welche die neuesten Entwickiungen reflektieren.

Aktuelle Situation und Neuentwicklungen der
Diabetologie in Deutschland

Dieses Jahr war von auBergewdhnlichen Ereignissen gepragt, die an der
Diabetologie nicht spurlos vortbergingen. Da ist zundchst — man ist es
fast schon leid, immer wieder darauf hinweisen zu missen — die Corona-
Pandemie zu nennen. Sie hat daftir gesorgt, dass die Behandlungszahlen
chronischer Krankheiten, darunter der Diabetes, in den Kliniken wie auch
in den Praxen vorubergehend Tiefststande erreichten. Aus Sorge um Infi-
zierung verzichteten viele Menschen auf ihre anberaumten Kontrolltermine
und scheuten teilweise auch bei schwerer Erkrankung den Arztbesuch.
Zusatzlich mussten viele Innere Abteilungen in den Krankenh&usern ihren
reguldren Betrieb einschranken, um Kapazitaten fur Covid-19-Erkrankte
vorzuhalten. Dies fuhrte in der Bevolkerung zu einer flachendeckenden
temporaren Minderversorgung — deren Folgen sind bei einer chronischen
Erkrankung wie Diabetes gegenwartig schwer abschatzbar. Eine negative
Entwicklung wahrend des Lockdowns zeichnet sich jedoch schon ab: Von
Mitte Méarz bis Mai 2020 zeigte sich ein deutlicher Anstieg der diabe-
tischen Ketoazidosen bei Typ-1-Neumanifestation im Kindes- und
Jugendalter (s. Artike! Holl et al.).

In jingster Zeit hat sich die Situation in Versorgung und Wissenschaft et-
was entspannt: Die Patienten suchen wieder Praxen und Kliniken auf, die
wéhrend des Lockdowns ebenfalls heruntergeschaltete Forschung wurde
wieder aufgenommen. Gleichzeitig haben sich neue Forschungsfelder er-
offnet, welche u. a. die spezielle Rolle der Sars-Cov-2-Infektion im Umfeld
des Diabetes naher beleuchten. Weiterhin sind in atemberaubend kurzer
Zeit lander- und fachdisziplinibergreifende Register zum besseren Ver-
standnis von Covid-19 (auch in Zusammenhang mit Diabetes) entstanden
(s. Artikel Birkenfeld et al.). In Folge der Corona-Pandemie zeichnet sich
zudem ein Digitalisierungsschub auf verschiedenen Ebenen ab. Vernet-
zung, Kommunikation und Transformation sind Schlusselbegriffe, denen
sich mehrere Beitrage widmen (so etwa Artikel Schititer/Freckmann).
Das Top-Ereignis 2020 aus Sicht der Diabetologie war sicherlich die
Verabschiedung der Nationalen Diabetes-Strategie (NDS). Ob aus dem
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Rahmenwerk ein Meilenstein wird, entscheidet sich mit dessen Ausgestal-
tung. Es ist keine Frage, dass DDG und diabetesDE — Deutsche Diabetes-
Hilfe die NDS und damit auch das Versprechen einer effektiven Diabetes-
Pravention begriBen. Hierzu gibt es zwei Hebel: die Verhé/ltnispravention
und die Verhaltensprévention (s. die Beitrdge von Fritsche sowie von Gar-
lichs/Bitzer). Fur beide Ansatze lasst sich ein Nutzen erkennen. Form und
Umfang ihres moglichen Zusammenwirkens unterliegen einem standigen
Anpassungsprozess — die Beitrage liefern wertvolle Argumente. Ein wich-
tiger Aspekt der Diabetes-Pravention sind Erndhrung und Bewegung:
Hierzu informieren im Detail Kabisch/Rubin sowie Behrens et al.
Diabetes-Pravention heiBt letztlich auch Vermeidung von Folgeerkran-
kungen. Neben den klassischen Begleiterscheinungen wie Augen-, Nieren-
und Nervenleiden werden Folgeerkrankungen dargestellt, die vor einiger
Zeit noch nicht mit Diabetes in Verbindung gebracht wurden: So etwa die
Herzinsuffizienz, die bei Diabetes haufiger auftritt und einen schlechteren
Verlauf nimmt (s. den Beitrag von Schiitt/Marx).

Facetten der Diabetologie

Neben spektakuldren GroBereignissen wie gegenwartig die Corona-Pan-
demie, die schubweise Neubesinnung und Neuorientierungen erfordern,
gibt es viele wichtige und kontinuierliche Weiterentwicklungen, Gber die
gleichwohl in regelmaBigen Abstanden zu berichten ist: In einem stellver-
tretend genannten Grundlagenartikel prasentieren Scherm und Danief eine
aktualisierte Sicht auf die Immunologie des Typ-1-Diabetes.

Nicht nur in der Forschung, auch in der Versorgung ergeben sich immer
wieder neue Aspekte. Den aktuellen Stellenwert der stationaren Stoff-
wechseleinstellung im Jahr 2020/2021 restumiert J. J. Meier.

Die DDG und andere Organisationen haben wiederholt darauf verwiesen,
dass die Diabetologie aufgrund finanzieller Fehlanreize in Kliniken und Uni-
versitaten an den Rand ihrer Existenz als eigenstandiges Fach gedrangt wird.
Das fuhrt voraussichtlich zu einer erheblichen Unterversorgung der Betrof-
fenen. Die DDG und diabetesDE intervenieren hier politisch und setzen sich
mit Nachdruck fir eine Verbesserung der Versorgung von Menschen mit
Diabetes ein. In einer gemeinsamen Stellungnahme haben auch die Deut-
sche Diabetes Gesellschaft, die Deutsche Gesellschaft fir Endokrinologie
und das Deutsche Zentrum fiir Diabetesforschung formuliert, wessen es zur
kinftigen Versorgung von Menschen mit Diabetes, aber auch mit anderen
endokrinen Erkrankungen wie Osteoporose oder Schilddrisenstérungen,
bedarf (s. Beitrag ab Seite 225). In der ambulanten Versorgung zahlen als
wichtige Bausteine auch die DMP, in die mehr als 4 Mio. Menschen mit
Diabetes eingeschrieben sind: , Disease Management Programme (DMP)
haben die Versorgungsangebote fiir chronisch kranke Menschen durch ih-
ren optimierten leitliniengerechten und koordinierten Ansatz entscheidend
verbessert”, schreibt J. Hecken, Vorsitzender des G-BA, in seinem Beitrag
im Hinblick auf Aktualisierungen und Ziele der DMP.
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Ein wichtiger, aber selten problematisierter Punkt betrifft die psycho-
soziale Versorgung von Menschen mit Diabetes — Lange et al. beleuchten
diesen Aspekt naher. Der gesellschaftliche Aspekt der Krankheit hinge-
gen wird im Essay , Teilhabe von Menschen mit Diabetes mellitus — sozia-
le Blockade in unseren Képfen?!” (Wagener et al.) dargestellt. Es erweist
sich wieder, dass Diabetes mellitus ein weites Feld mit vielen Facetten ist.

Daten, Fakten und Ausblicke 2020/21

Mehr als 7 Mio. Menschen in Deutschland haben Diabetes. Bei 500000
Neuerkrankungen im Jahr schatzen Experten, dass im Jahr 2040 bis zu
12 Mio. Menschen erkrankt sein werden. Diese Menschen haben ein bis
zu 2,6-fach hoheres Risiko fur einen frihzeitigen Tod, ihre Lebenserwar-
tung ist um etwa 5 bis 6 Jahre geringer als bei Menschen ohne Diabetes.
Trotz aller Bemihungen deutet gegenwartig nichts darauf hin, dass die
kontinuierlich steigende Neuerkrankungsrate eingeddammt werden kdnnte
(s. hierzu auch Beitrag von Ténnies/Rathmann).

Wie Studien zu Corona und Diabetes nahelegen, haben an Covid-19
erkrankte Diabetespatienten einen schwereren Krankheitsverlauf und ein
erhohtes Mortalitatsrisiko. Veranderliche Risikofaktoren kénnen dabei u. a.
die Diabeteseinstellung und das Ubergewicht sein. Somit wird man hier
auf das Thema einer effektiven Diabetes-Pravention zurtickkommen. Wie
viele Menschen hatte man damit nicht nur vor Diabetes und den dadurch
bedingten Folgeerkrankungen bewahren kdnnen, sondern auch vor einem
ungunstigeren Verlauf bei Covid-19-Erkrankung?

Wie oben vielfach angedeutet, stehen wir 2020/21 vor einem Umbruch,
der durch die Corona-Pandemie beschleunigt wurde. So verzeichnet die
Diabetologie derzeit einen Digitalisierungsschub, der viele neue Chan-
cen bietet — aber auch den persénlichen Umgang von Arzt und Patient
verandern wird. Die 2020 verabschiedete Nationale Diabetes-Strategie ist
vorerst eine Absichtserklarung. Wie viel davon in konkrete MaBBnahmen
umgesetzt werden kann, werden die nachsten Jahre entscheiden. Hiervon
wiederum hangt ab, ob bzw. wie weit die prognostizierte Ausbreitung
des Diabetes und die damit verbundenen zuséatzlichen Kosten fir das Ge-
sundheitssystem eingedammt werden kénnen.

Die Herausgeber danken allen Autoren fur ihre wertvolle Mitarbeit am
vorliegenden Deutschen Gesundheitsbericht Diabetes 2021. Unser ganz
besonderer Dank gilt Glnter Nuber vom Kirchheim-Verfag, der mit seiner
geduldigen und beharrlichen Arbeit im Hintergrund groBen Anteil am Zu-
standekommen dieser Ausgabe hat.

Prof. Dr.med. Monika Kellerer Dr. med. Jens Kréger
Stuttgart Hamburg

Présidentin Deutsche Vorstandsvorsitzender
Diabetes Gesellschaft DDG diabetesDE —

Deutsche Diabetes-Hilfe
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Epidemiologie des Diabetes
in Deutschland

Thaddé&us Ténnies!, Wolfgang Rathmann'

1 Deutsches Diabetes Zentrum, Institut fur Biometrie und Epidemiologie

Im Jahr 2015 hatten in Deutschland ca. 7 Mio. Menschen einen do-
kumentierten Typ-2-Diabetes und 32.000Kinder und Jugendliche
sowie 340.000 Erwachsene einen Typ-1-Diabetes [1, 2]. Auf-
grund steigender Pravalenzen in den letzten Jahren liegt die Zahl der
Menschen mit einem dokumentierten Typ-2-Diabetes im Jahr 2020
vermutlich bei mindestens 8 Mio. [1]. Hinzu kommt eine Dunkelziffer
von mindestens 2 Mio. Auch in Zukunft wird mit einem Anstieg der
Diabetespravalenz gerechnet [1, 3]. Das mittlere Alter bei Diagnose
des Typ-2-Diabetes liegt bei 61 (Manner) und 63 (Frauen) Jahren [4].
Die Pravalenz des Diabetes in Deutschland ist regional ungleichmaBig
verteilt. Die Diabetessterblichkeit in Deutschland ist deutlich héher
als bisher angenommen. International sinken die Mortalitatsraten seit
mehr als 20 Jahren stetig, was auf eine verbesserte Versorgung der
Menschen mit Diabetes und die verbesserte Pravention und Therapie
diabetesbedingter Komplikationen zurtickzufuhren ist.

Alter bei Diagnose und Schatzungen zur Haufigkeit des
Typ-2-Diabetes

Bevolkerungsbezogene Surveys und Abrechnungsdaten von Kranken-
kassen zeigen, dass bei etwa 9 Prozent der erwachsenen Bevoélkerung
ein diagnostizierter Typ-2-Diabetes vorliegt [3, 5, 6]. Die Ergebnisse
fallen jedoch je nach Altersgruppe, Datenbasis und Erhebungsjahr un-
terschiedlich aus (7,0-9,5 Prozent) [3, 5, 6]. Neuere Daten weisen auf
hohere Pravalenzen hin. So zeigte eine Auswertung von Routinedaten
in Deutschland, dass im Jahr 2015 bei 7 Mio. gesetzlich Krankenver-
sicherten ein dokumentierter Diabetes vorlag [6]. Die Gesamtprava-
lenz des Typ-2-Diabetes lag bei 9,5 Prozent [6]. Da privat versicherte
Personen nicht in die Analyse eingingen, waren deutschlandweit im
Jahr 2015 mehr als 7 Mio. Menschen an Typ-2-Diabetes erkrankt. Meh-
rere Studien zeigen, dass die Prévalenz in den letzten Jahren deutlich

2020: Die Zahl
der Menschen
mit einem do-
kumentierten
Typ-2-Diabetes
dirfte vermut-
lich bei min-
destens 8 Mio.
liegen!
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Abb. 1: Altersspe-
zifische Inzidenz-
rate des Diabetes
in Deutschland
im Jahr 2012 bei
GKV-Versicherten
(eigene Darstel-
lung nach [9])

Eine Annah-
me von rund
11,5Mio.
Menschen mit
Typ-2-Diabetes
im Jahr 2040
scheint realis-
tisch.

gestiegen ist [3, 6-8], sodass aktuell von mindestens 8 Mio. Menschen
mit Typ-2-Diabetes ausgegangen werden kann [1].

Eine wesentliche Rolle bei den zeitlichen Trends kommt der Neu-
erkrankungsrate (Inzidenzrate) zu [1]. Eine neue Auswertung der Daten
aller gesetzlich versicherten Personen in Deutschland (2012) zeigte,
dass innerhalb eines Jahres 12 von 1.000 Personen neu an Diabetes
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erkranken [9]. Dies entspricht jahrlich ca. 600.000 Neuerkrankungen
[9]. Auch noch in sehr hohem Alter (>80 Jahre) treten viele Neuer-
krankungen auf (Abb. 1).

Fur die Versorgungsplanung von Menschen mit Diabetes ist neben
der Inzidenz das mittlere Alter bei Diagnosestellung wichtig. Eine
Studie auf Basis von Daten GKV-Versicherter und der Alterspyrami-
de (Alter 0—100Jahre) ergab fir das Jahr 2015 ein mittleres Alter bei
Typ-2-Diabetesdiagnose von 61,0+ 13,4 Jahren bei Mannern und
63,4+ 14,9 Jahren bei Frauen [4].

Hochrechnung zur Typ-2-Diabetespravalenz in 2040

Basierend auf Daten der GKV-Versicherten und der Alterspyramide des
Statistischen Bundesamtes wird die Diabetespravalenz in Deutschland
auch in den nachsten Jahrzehnten ansteigen. Unter der Annahme einer
um jahrlich 2 Prozent sinkenden diabetesbedingten Ubersterblichkeit
[10-12] (Quotient der Mortalitatsraten von Menschen mit und oh-
ne Diabetes) und konstanter Inzidenzrate waren demnach 2040 ca.
11,5 Mio. Menschen an Typ-2-Diabetes erkrankt. Verglichen mit dem
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Jahr 2015 ist der Anstieg pravalenter Falle in hdheren Altersgruppen
besonders groB (Abb. 2). Dies deutet auf einen erheblichen Anstieg
des Versorgungsbedarfs in der alteren Bevolkerung hin.

Dunkelziffer des Typ-2-Diabetes

Wahrend in der Vergangenheit von einem Anteil von fast 50 Prozent
des unbekannten Diabetes an der Gesamtpravalenz ausgegangen
wurde, scheint diese Quote in den letzten Jahren ricklaufig zu sein
[7, 13, 14]. Im aktuellen bundesweiten Gesundheitssurvey (DEGS1-
Studie) wurde die Pravalenz des unbekannten Diabetes Uber den
HbA;-Wert ermittelt und auf etwa 2,0 Prozent (Manner 2,9 Prozent,
Frauen 1,2 Prozent) geschatzt [7]. Im Vergleich zum vorangegangenen
Bundesgesundheitssurvey hat die Haufigkeit des unentdeckten Dia-
betes zwischen den Jahren 1997 und 2011 von 3,8 Prozent um insge-
samt 1,8 Prozent abgenommen [7]. Dies entspricht einem Anteil an
der Gesamtpravalenz von 41 Prozent in 1997 und 22 Prozent in 2011.
Weiterhin ist auch die Pravalenz des ,, Pradiabetes” (HbA;-Werte zwi-
schen 5,7-6,4 Prozent) von 28 Prozent auf 21 Prozent gesunken [7].
Insgesamt legen diese Ergebnisse nahe, dass es zu einer Umverteilung
vom unentdeckten Diabetes hin zum diagnostizierten Diabetes gekom-
men ist. Mégliche Grinde hierfir sind unter anderem ein verbessertes
Screening von Risikopersonen, die Einfihrung des HbA;. zur Diabe-
tesdiagnose und die haufigere Nutzung von Diabetesrisikoscores [7].
Dennoch liegt die Dunkelziffer des Diabetes bei geschatzten 1,6 Mio.
[7]. Diese Schatzung fur die Altersgruppe 18—79Jahre beruht auf

Abb. 2: Altersspe-
zifische Prognose
zur Anzahl der
Menschen mit
Typ-2-Diabetes in
Deutschland
(eigene Darstel-
lung nach [1])

Die Dunkelzif-
fer des Diabe-
tes liegt bei
geschatzten
1,6-2 Mio.
Menschen.
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Bevoélkerungs-
bezogene Stu-
dien zeigten,
dass das Chan-
cenverhaltnis
fur Pradiabetes
oder neu diag-
nostizierten
Diabetes im
Nordosten
Deutschlands
etwa zweifach
héher war als
in Stiddeutsch-
land.

HbA;~Werten, was im Vergleich zur OGTT die tatsachliche Dunkelzif-
fer unterschatzt. Folglich ist die OGTT-basierte Dunkelziffer vermutlich
groBer als 2 Mio. Menschen.

Regionale Unterschiede und neue Risikofaktoren des
Typ-2-Diabetes

Auswertungen von Routinedaten (Krankenkassen, Kassenarztliche Ver-
sorgung), regionalen Kohortenstudien und Studien, die mithilfe geogra-
fischer Informationssysteme durchgefiihrt wurden, weisen auf deutliche
geografische Unterschiede in der Pravalenz des Typ-2-Diabetes inner-
halb Deutschlands hin [5, 6, 15—17]. Eine Auswertung von GKV-Daten
(2011-2013) ergab, dass die hdchsten Diabetespravalenzen in den neuen
Bundeslandern (> 13,0 Prozent) sowie im Saarland (11,2 Prozent) beob-
achtet wurden, wahrend die nordwestlichen Bundeslander Schleswig-
Holstein (7,9 Prozent) und Hamburg (7,3 Prozent) die niedrigsten Werte
aufwiesen [18]. Weiterhin zeigen Auswertungen der reprasentativen Be-
fragungsstudie zur ,Gesundheit Deutschland aktuell” (GEDA 2014/2015)
sowie Daten der Barmer Krankenversicherung aus 2017 ein ahnliches
Bild der regionalen Verteilung der Pravalenz [15, 19]. Regionale Unter-
schiede fanden sich auch hinsichtlich Pradiabetes und unentdecktem
Diabetes, was nahelegt, dass die beobachteten Pravalenzunterschiede
nicht auf der Inanspruchnahme von ScreeningmaBnahmen beruhen [20,
21]. Auswertungen von zwei bevolkerungsbezogenen Studien zeigten,
dass das Chancenverhéltnis fur einen Pradiabetes oder neu diagnosti-
zierten Diabetes im Nordosten Deutschlands etwa zweifach hoher war
als in Stddeutschland (Odds Ratio (OR): 2,03; 95 Prozent KI: 1,77-2,32)
[20]. Auch die Pravalenz des unentdeckten Diabetes war im Nordosten
doppelt so hoch wie im Stiden Deutschlands (7,1 Prozent; 95 Prozent KI:
5,9-8,2 Prozent vs. 3,9 Prozent; 95Prozent Kl: 3,2—4,6 Prozent) [21].

Ursachen fiir regionale Unterschiede der
Diabetespravalenz

Es gibt einen Zusammenhang zwischen regionaler Deprivation und
der Pravalenz sowie Inzidenz des Typ-2-Diabetes [16, 17, 22, 23]. Im
DIAB-CORE-Verbund war das Chancenverhaltnis (Odds Ratio) fur
Diabetes mehr als doppelt so hoch in Gemeinden mit der hdchsten
strukturellen Benachteiligung im Vergleich zu soziodkonomisch gut
gestellten Gemeinden, unabhangig vom individuellen sozialen Status
der Einwohner [22]. Fur Typ-1-Diabetes ist ein umgekehrter Zusam-
menhang mit regionaler Deprivation beschrieben worden: Die Inzidenz
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von Typ-1-Diabetes im Kindes- und Jugendalter ist tendenziell héher in
weniger benachteiligten Gebieten [24]. Der Zusammenhang zwischen
Deprivation und Typ-1-Diabetes wird auf Unterschiede im Lebensstil
und in der Exposition gegentber Infektionen zurtickgefuhrt [24].
Mit steigender regionaler Deprivation nimmt die Verbreitung von Ri-
sikofaktoren fur Typ-2-Diabetes wie Adipositas, sportlicher Inaktivitat
und Rauchen zu [25]. Der Zusammenhang zwischen Deprivation und
diesen Risikofaktoren wird jedoch nicht ausschlieBlich Gber den indivi-
duellen sozio6konomischen Status vermittelt [25]. Zunehmend werden
regionale stadtebauliche Lebensbedingungen als Risikofaktoren
fir Typ-2-Diabetes erkannt, wie etwa vorhandene Grinflachen in
unmittelbarer Nachbarschaft, die Moglichkeit, Dinge des Alltags zu Ful
erledigen zu kénnen (,Walkability”), Ladrm am Wohnort und verkehrs-
bedingte Luftschadstoffe (Feinstaub und Stickstoffoxide) [26—31]. Eine
Meta-Analyse zum Einfluss des Wohnumfeldes auf das Diabetesrisiko
ergab, dass Menschen, die in Stadten leben, ein um 40 Prozent hdheres
Risiko fur Typ-2-Diabetes haben als Personen, die auf dem Land leben
(OR 1,4; 95 Prozent Kl: 1,2—1,6 Prozent). Eine bewegungsfreundliche
Umgebung verringert das Chancenverhaltnis fur einen Typ-2-Diabe-
tes um 20 Prozent (OR: 0,8; 95 Prozent KI: 0,7-0,9) und vorhandene
Grunflachen um 10 Prozent (OR: 0,9; 95 Prozent KI: 0,8-1,0) [32].

Diabetes im Kindes- und Jugendalter

Der Typ-2-Diabetes ist im Gegensatz zu Typ-1-Diabetes in Deutschland
bei Kindern und Jugendlichen selten [2, 33]. Schatzungen auf Basis
des bundesweiten DPV-Registers (Diabetes-Patienten-Verlaufsdoku-
mentation), des Diabetesregisters in Nordrhein-Westfalen und einer
Befragung von Kliniken und Praxen in Baden-Wrttemberg und Sach-
sen zeigen, dass die Inzidenz des dokumentierten Typ-2-Diabetes bei
Kindern und Jugendlichen (1118 Jahre, 2014-2016) 2,8 pro 100.000
Personenjahre betragt. Absolut erkranken in diesem Alter jéhrlich
circa 175Kinder und Jugendliche neu an einem Typ-2-Diabetes. Die
Prévalenz des Typ-2-Diabetes wird auf 12—18 pro 100.000 Personen
geschatzt (11-18 Jahre), was absolut einer Anzahl von 950 Kindern
und Jugendlichen in dieser Altersgruppe entspricht [2].

Die Inzidenz des dokumentierten Typ-1-Diabetes betragt bei
Kindern und Jugendlichen in der Altersgruppe von 0—17 Jahren 23,6
pro 100.000 Personenjahre (Basis NRW Diabetesregister) [2]. Deutsch-
landweit ist jahrlich von 3.100 Neuerkrankungen an Typ-1-Diabetes
auszugehen [2]. Weiterhin zeigt die Auswertung, dass in diesem Alter
bei 240 pro 100.000 Personen ein Typ-1-Diabetes vorliegt. Aktuell ha-
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ben etwa 32.000Kinder und Jugendliche die Diagnose Typ-1-Diabetes
[2]. Bei Erwachsenen lag die Pravalenz des Typ-1-Diabetes bei 493 pro
100.000 Personen. Dies entspricht insgesamt etwa 341.000 Erwach-
senen mit Typ-1-Diabetes [2].

Diabetesbedingte Mortalitat

Typ-2-Diabetes fuhrt haufig zu kardiovaskularen Folgeerkrankungen
und erhoht in der Folge das Sterberisiko. Eine erstmalig durchgefihrte
Studie zur absoluten diabetesbedingten Sterblichkeit von Menschen
mit Typ-2-Diabetes in Deutschland zeigte, dass mit 137.000 Todesfallen
(16 Prozent aller Sterbefalle) die Sterblichkeit in Deutschland hoher ist, als
bisher anhand verfligbarer Statistiken geschatzt wurde [34]. Diese Ana-
lyse basierte auf Routinedaten aller gesetzlich Krankenversicherten [34].
Auf Basis der Daten von ca. 70 Mio. GKV-Versicherten (2014) wurde
das Verhaltnis der jahrlichen Sterberaten bei Versicherten mit und ohne
Diabetes in Deutschland untersucht [9]. Das altersadjustierte relative
Sterberisiko lag bei Personen mit Diabetes (Altersgruppe >30Jahre)
um das 1,54-Fache héher [9]. Frauen und Manner mit Diabetes zeig-
ten eine vergleichbare Erh6hung der Sterberaten. Mit steigendem Al-
ter fand sich eine deutliche Abnahme des relativen Sterberisikos. Bei
den 30- bis 34-Jahrigen zeigte sich bei Frauen ein 6,76-fach und bei
Mannern mit Diabetes ein 6,87-fach erhohtes Sterberisiko [9]. Im ho-
hen Lebensalter (Alter 80—-84 Jahre) war das relative Sterberisiko bei
Frauen noch um das 1,57-Fache und bei Mannern um das 1,45-Fache
erhoht. Diese Daten zeigen einerseits, dass sich im héheren Lebensalter
die Sterberaten bei Menschen mit und ohne Diabetes angleichen, eine
Exzessmortalitat aufgrund Diabetes aber sichtbar bleibt.

Mortalitatsraten der letzten Jahre gesunken!

Erfreulicherweise zeigen internationale Studien, dass die Mortalitatsra-
ten bei Menschen mit Diabetes in den letzten Jahrzehnten gesunken
sind [10, 12, 35]. Teilweise sank die diabetesassoziierte Mortalitat sogar
starker als in der Allgemeinbevélkerung [10, 12]. Dieser positive Trend
wurde vor allem auf eine bessere Versorgung der Menschen mit Diabe-
tes zuriickgefuihrt [10, 12]. Uber alle Altersklassen hinweg ist dennoch
davon auszugehen, dass ein 50-jdhriger mannlicher Diabetespatient
im Vergleich zu einem altersgleichen Mann ohne Diabetes eine um
4-6Jahre reduzierte Lebenserwartung hat (Frauen: 5—7 Jahre) [36, 37].
Hinsichtlich der Lebenserwartung sind in den letzten Jahren auch
bei Typ-1-Diabetes Verbesserungen beschrieben worden. In den
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Studien nach 1990 lag das relative Mortalitatsrisiko fur Menschen
mit Typ-1-Diabetes im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung noch bei
etwa 3,0 [38]. Eine Kohortenstudie in Danemark mit Kindern und
Jugendlichen unter 20 Jahren, die Uber 24 Jahre (1987/89 — 2014)
beobachtet wurden, ergab, dass die Mortalitatsrate der Menschen
mit Typ-1-Diabetes im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung 4,8-fach
hoher war [39]. Fur Betroffene, bei denen der Typ-1-Diabetes nach
1964 diagnostiziert wurde, konnte ein Trend hin zu einer geringeren
Mortalitatsrate identifiziert werden [39, 40].

Diabetes erhéht die Wahrscheinlichkeit gesundheitlicher Beeintrach-
tigungen und reduzierter Lebensqualitat: In einer Studie des Robert
Koch-instituts wurden verbleibende gesunde Lebensjahre bei Men-
schen mit und ohne Diabetes geschéatzt [9]. So kann die Anzahl der
Jahre quantifiziert werden, die eine Person voraussichtlich frei von
gesundheitlichen Einschrankungen verbringen wird. Es zeigte sich,
dass Frauen ohne Diabetes im Alter von 30-34 Jahren im Mittel 11,2
mehr gesunde Lebensjahre verbleiben als gleichaltrigen Frauen mit
Diabetes (47,6 vs. 36,4 gesunde Lebensjahre) [9]. Bei Mannern zeigten
sich ahnliche Unterschiede (44,1 Jahre ohne Diabetes, 32,4 Jahre mit
Diabetes). ErwartungsgemaB sank die Anzahl der verbleibenden ge-
sunden Lebensjahre mit steigendem Alter. Dennoch war die gesunde
Lebenserwartung auch im Alter von >90 Jahre bei Menschen mit Di-
abetes um 1,6 (Frauen) und 0,8 (Ménner) Jahre niedriger — verglichen
mit Menschen ohne Diabetes.

Angesichts der zunehmenden Lebenserwartung bei Vorliegen
eines Diabetes werden diabetesassoziierte gesundheitliche Einschran-
kungen zunehmend an Bedeutung gewinnen. Die Tatsache, dass
Menschen mit Diabetes im Vergleich zu Menschen ohne Diabetes eine
verkirzte gesunde Lebenserwartung haben, verdeutlicht den Bedarf
an PraventionsmaBnahmen zur Vermeidung von Komplikationen und
Reduktionen der Lebensqualitat.

Die Literaturliste zu dem Artikel finden Sie auf: E
www.diabetologie-online.de/gesundheitsbericht oder hier: E.#
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Wichtige Aussagen und Fakten

» Aktuell haben in Deutschland etwa 8 Mio. Menschen Typ-2-Diabetes und 32.000 Kinder-
und Jugendliche sowie 341.000 Erwachsene einen Typ-1-Diabetes.

» Eine Annahme von rund 11,5 Mio. Menschen mit Typ-2-Diabetes in Deutschland im Jahr
2040 scheint realistisch.

» Im Osten Deutschlands findet sich weiterhin eine héhere Diabetespravalenz als in West-
deutschland.

) In Deutschland ist die Zahl der diabetesassoziierten Sterbefélle héher als bisher ange-
nommen. Erfreulicherweise sinken die Mortalitatsraten seit mehr als 20 Jahren stetig.

» Angesichts der zunehmenden Lebenserwartung bei Vorliegen eines Diabetes werden dia-
betesassoziierte gesundheitliche Einschrankungen zunehmend an Bedeutung gewinnen.
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Diabetespravention — Uber kaum einen Bereich in der Diabetologie
besteht solche Einigkeit: Pravention des Typ-2-Diabetes ist immer n6-
tig und immer hilfreich. Man weiB auch, wie es geht: gesunde Er-
nahrung und gesteigerte korperliche Bewegung. Das fuhrt zur
Gewichtsabnahme, und mit dieser verhindern wir die Diabetesent-
stehung — neuerdings kann man angeblich einen schon bestehenden
Diabetes damit heilen. Stimmt das denn alles?

Wenn die Préavention immer erfolgreich wére, wiirden wir es nicht
mit einer noch immer wachsenden Diabetespandemie zu tun haben. Die
Diabetespravention ist in Studien erfolgreich, sie ist zudem unter gesund-
heitsokonomischen Gesichtspunkten kosteneffektiv oder sogar kosten-
sparend [1]. Sie erreicht nur nicht die Menschen, die sie erreichen sollte.

Verhaltnispravention und Verhaltenspravention

Zunéchst soll der Unterschied zwischen Verhéltnis- und Verhaltens-
pravention im Bereich Diabetes geklart werden. Beide sind wichtig,
nur Gber die Verhaltenspravention soll dann im Weiteren gesprochen
werden.

Unter Verhaltnispravention versteht man die praventiven Veran-
derungen der Lebensverhaltnisse der Gesamtbevolkerung. Die Le-
bensbedingungen sollen so geschaffen sein, dass der Bevolkerung
gesunde Umwelt- und Arbeitsverhaltnisse zur Verfigung stehen und
sie somit gesund bleibt. Die MaBnahmen reichen Gber Kommunika-
tionsstrategie, Aufklarung, Werbung bis hin zu Verboten und steu-
erlichen MaBnahmen wie eine Zucker- oder Fettsteuer (siehe Artikel
.Vom Elfenbeinturm zur Kampagnenarbeit — 10 Jahre Deutsche A/-
lianz Nichtibertragbare Krankheiten DANK” bzw. ,,Unverzichtbare
Handlungstfelder — Probleme, Lésungen, Erfolge”, Seiten.278 u. 285).
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Typ-2-Diabetes wird immer noch falschlicherweise als Wohlstandser-
krankung angesehen, ist aber eher eine Erkrankung der Armen [2].
So koénnte auch eine Verhaltnispravention daraus bestehen, die sozial
benachteiligten Menschen mit einem hohen Diabetesrisiko einfach
finanziell zu unterstltzen [3] oder andere vulnerable Zielgruppen
wie schwangere Frauen, junge Familien, Menschen mit Migrations-
hintergrund und Senioren zu adressieren [4].

Eine Verhaltenspravention dagegen nimmt Einfluss auf das indivi-
duelle Gesundheitsverhalten des Einzelnen. Die Verhaltenspraventi-
on wendet sich also nicht an die gesunde Gesamtbevolkerung, auch
wenn immer wieder die Programme Gesunden als Vorsorge angebo-
ten werden. Es sollte jedoch bei der Verhaltenspravention eigentlich
der Gedanke zugrunde liegen, sich demjenigen zuerst und besonders
zuzuwenden, der am starksten betroffen ist.

Wichtig bei der individuellen Verhaltenspravention des Diabetes ist
also, diejenigen Menschen zu erkennen und intensiv zu behandeln,
die die hochsten Risikofaktoren fir die Diabeteserkrankung haben.
Ich mochte im Folgenden darauf hinweisen, dass gerade Menschen
mit Hochrisikophanotypen unsere erhohte Aufmerksamkeit und Zu-
wendung in der Prdvention haben. Es ist wenig sinnvoll, individuelle
Diabetespravention bei Menschen zu betreiben, die auch ohne Pra-
ventionsmaBnahmen keinen Diabetes bekommen [3]: Der Erfolg der
Prévention ware hier von vornherein 100 Prozent.

Das Praventionsparadox und das Praventionsdilemma

Das ,Praventionsparadox” wird oftmals als Grund angesehen, warum
PraventionsmaBnahmen nicht die Bevolkerung erreichen und somit
wirkungslos bleiben. Die Definition von Geoffrey Rose vor 40Jahren
beinhaltet, dass eine praventive MaBnahme, die fur die Bevélkerung
einen hohen Nutzen bringt, dem einzelnen Menschen wenig bringt —
und umgekehrt [5].

Da in der Gesamtbevolkerung das durchschnittliche Individuum einen
geringen Nutzen hat, ist die Motivation gering, die PréaventionsmaBnah-
me durchzufthren. Daher macht es Sinn, sich an Menschen zu wenden,
die ein hohes Risiko haben — und damit auch einen unmittelbaren Nut-
zen. Da aber epidemiologisch gesehen eine solche Hochrisikostrategie
einen kleineren Nutzen fur die Gesundheit der gesamten Bevolkerung
hat [5], wird doch immer wieder eine solche ,,Massen"-pravention von
Menschen mit niedrigem Risiko propagiert, die bevolkerungsweit die
Haufigkeit einer chronischen Krankheit vermindern soll. Dies fuhrt zum
Praventionsdilemma, unter dem eine praventive Unterversorgung der



Verhaltenspravention unverzichtbar — aber wie?

19

Hochrisikopatienten und eine praventive Uberversorgung der Gesun-
den mit nicht erhdhtem Diabetesrisiko zu verstehen ist. Abbildung 1
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soll dieses Dilemma veranschaulichen. Um aus dem Dilemma heraus-
zukommen, ist es wichtig, Hochrisikopersonen zu erkennen und dann
mit angepasster, gegebenenfalls intensiver Verhaltenspravention zu
behandeln.

Wie erkenne ich die Hochrisikophdanotypen?

Im Pradiabetes wird das Risiko, Diabetes zu bekommen, nach Star-
ke der Glukosedekompensation eingeteilt. Die IFG (Iimpaired Fasting
Glucose), die IGT (Impaired Glucose Tolerance) und die Kombination
aus beidem (IFG und IGT) zeigen ein unterschiedliches Risiko: Das
hochste Risiko fur die zukunftige Entwicklung eines Diabetes zeigt
die Kombination von IGT und IFG, die gegentber Menschen mit nor-
maler Glukoseregulation pro Jahr ein 12-fach erhéhtes Diabetesrisiko
hat [6]. Es wird aber haufig gesagt, dass diese Schatzungen viel zu
hoch liegen und dass eine hohe Zahl von Menschen mit Pradiabetes
(~70Prozent) in den nachsten 5Jahren ohne jegliche Intervention gar
keinen Diabetes bekommt [3].

Hinzu kommt, dass nicht alle Menschen mit Pradiabetes und erhohtem
Diabetesrisiko mit einer Lebensstilintervention vom Glukosestoffwechsel
her profitieren: In der DPP-Studie zum Beispiel konnten ~60 Prozent der

Abb. 1:
Unterversorgung
derer mit hohem
Risiko, praventive
Uberversorgung
derer mit wenig
Risiko

Nicht alle
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Glukosestoff-
wechsels.
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Teilnehmer mit Pradiabetes keine Regression zur normalen Glukose-
regulation erreichen [7], sie profitierten demnach nicht.

Es wird also eine prazisere Einteilung der Pradiabetes-Subphéanotypen
benotigt, um Menschen mit besonders hohem Risiko zu identifizieren
und spezifischere und erfolgreichere PraventionsmaBnahmen anzu-
wenden.

In einer Untersuchung unserer Forschergruppe wurden mithilfe
einer Clusteranalyse 6 unterschiedliche Phanotypen von Menschen mit
erhéhtem Diabetesrisiko und Pradiabetes beschrieben [8]. Mit Parame-
tern, die u. a. aus Glukosetoleranz, Insulinsekretion, Insulinsensitivitat,
Kérperfettverteilung und genetischem Risikoscore fur Typ-2-Diabetes
bestehen, lassen sich Subgruppen identifizieren, die sehr schnell Dia-
betes entwickeln. Diese Subgruppen sind durch schlechte Insulin-
sekretion, erhéhten genetischen Risikoscore und erhdhtes Leberfett
mit Insulinresistenz gekennzeichnet. Andere Subgruppen wiederum
entwickeln schon frih, unter Umstanden vor Diabetesmanifestation,
Folgeerkrankungen wie eine diabetische Nephropathie.

Subgruppen und Lebensstilintervention

Sprechen solche Subgruppen von Diabetespatienten auch unterschied-
lich auf Lebensstilintervention an? In einer retrospektiven Auswertung
unseres Tubinger Lebensstil-Interventionsprogramms (TULIP) konnten
wir zwei Subgruppen definieren, die einen hohen Risikophéanotyp fur
das verminderte Ansprechen auf Lebensstilintervention vorhersagen
[9]: Wiederum sind hier eine schlechte Insulinsekretion und eine Insu-
linresistenz in Kombination mit einer Fettleber (NAFLD) entscheidend,
also genau die Hochrisikoph@notypen, die in der oben beschriebenen
Pradiabetes-Clusteranalyse auftreten und auch als Hochrisikophéno-
typen in der neuen Diabeteseinteilung beschrieben sind [10]. Es soll
nicht unerwahnt bleiben, dass neben diesen zentralen Faktoren noch
weitere pathophysiologische Subgruppen beschrieben sind, die ein
vermindertes Ansprechen auf eine Lebensstilintervention definieren —
unabhangig von der Motivation der Individuen und deren Adharenz
zur Intervention. Diese sind die Insulinresistenz des Gehirns [11], ein
erhohter viszeraler Fettanteil [12], eine erniedrigte kérperliche Fitness
[13] und bestimmte genetische Voraussetzungen [14, 15].

Die Tatsache eines verminderten Ansprechens auf klassische
Lebensstilintervention bei Pradiabetes-Hochrisikogruppen hat die
Frage zur Konsequenz, ob man gerade diesen Menschen mit einer
Intensivierung der Lebensstilintervention helfen kénnte. Um dies zu
prufen, wurde durch das DZD eine multizentrische Lebensstilinterven-
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tionsstudie bei 1.105 Menschen mit Pradiabetes durchgefuhrt (https:/
clinicaltrials.govict2/show/NCT01947595, Paper under review). Sie wur-
den in Hoch- und Niedrigrisikopersonen [20] stratifiziert. Die Hochrisi-
kopersonen wurden randomisiert — entweder zu einer konventionellen
Lebensstilintervention wie in der DPP/DPS-Studie [16, 17] oder zu einer
Intensivierung der Lebensstilintervention mit doppelt so viel kérper-
licher Bewegung und doppelt so viel persénlichem Coaching. Ferner
erhielten die Niedrigrisikopersonen randomisiert keine oder eine kon-
ventionelle Lebensstilintervention. Hiermit sollte die Frage beantwortet
werden, ob bei Niedrigrisikopersonen Uberhaupt eine Lebensstilinter-
vention notwendig ist. Es zeigte sich, dass bei Personen mit hohem
Risiko die einjahrige intensive Lebensstilintervention die postprandia-
len Glukosewerte starker als eine konventionelle Intervention senken.
Uber 3Jahre Nachbeobachtung schafften es die intensiv behandelten
Personen mit Pradiabetes zudem haufiger, ihren Glukosestoffwechsel
zu normalisieren. Ebenso verringerte die intensive Intervention auch
das kardiometabolische Risiko (Framingham-Score) sowie den Leber-
fettgehalt starker als die konventionelle Intervention.

Bei Menschen mit Pradiabetes und niedrigem Risiko zeigte sich
dagegen, dass die konventionelle Lebensstilintervention den schon
zu Anfang gegentber der Hochrisikogruppe besseren Blutzucker nicht
signifikant gegentber der Kontrollgruppe ohne Intervention verbes-
sern konnte. Hier muss man sich fragen, ob die Pravention tiberhaupt
notig ist. Zusammenfassend kann eine Einteilung des Pradiabetes
in pathophysiologisch begriindete Risikogruppen eine individuell an-
gepasste Lebensstilintervention und damit eine effektivere Diabete-
spravention ermoglichen.

Welche Verhaltenspravention bringt etwas?

In mehreren klinischen Studien wurde gezeigt, dass eine Lebensstil-

intervention mit Didtmodifikation und mit einer Zunahme der

korperlichen Tatigkeit bei Menschen mit Pradiabetes die Entwick-

lung von Typ-2-Diabetes verhindern kann [16—25]. Diese klassische

Intervention beinhaltet

P Korpergewichtsreduktion um 5Prozent,

» fettreduzierte, ballaststoffreiche Erndhrung mit hohem Anteil an
pflanzlichen Nahrungsmitteln,

» erhohte korperliche Aktivitat.

Diese klassischen konventionellen Interventionen wurden inzwischen
tber Jahrzehnte nachverfolgt. Uber die reine Diabetespravention hinaus
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22

Verhaltenspravention unverzichtbar — aber wie?

Coaching:
Entscheidend
bei diesen
verhaltensme-
dizinischen In-
terventionen ist
die personliche,
individuelle
Beratung und
Unterstiitzung.

Abb. 2: Menschen
mit Pradiabetes:
Niedrigrisiko-
und Hochrisiko-
phénotyp

konnten bei diesen Studien auch weitere Morbiditatsrisiken, wie das Ri-
siko kardiovaskularer und maligner Erkrankungen, gesenkt werden [26].
Entscheidend bei diesen verhaltensmedizinischen Interventionen ist
die personliche, individuelle Beratung und Unterstttzung (Coaching).
Die personliche Hinwendung und Empathie der Berater*innen ist bei
den Interventionen, die den ganzen Lebensstil betreffen, vielfach das
Entscheidende. Die Verhaltenspravention ist jedoch ungeeignet, auf
viele Personen oder gar bevélkerungsweit angewendet zu werden. Dies
ist nach dem weiter oben Gesagten auch nicht nétig, man muss sich
vielmehr auf die Hochrisikopersonen konzentrieren und diesen
mehr Zuwendung geben. Dies schlieBt nicht aus, dass die Gesund-
heitspolitik mit Verhaltnispravention gesunde Lebensverhaltnisse fiir
die gesamte Bevolkerung im Auge behalten muss.

Um die Verhaltenspravention besser zu implementieren, sind MaB3-
nahmen bei Gesundheitspolitik und Krankenkassen beliebt, wie bei-
spielsweise App-basierte Lebensstilinterventionen, telemedizinische
oder digitale Pravention oder Pay-for-Performance-interventionen
[27]. Langfristige Evaluationen hierzu fehlen derzeit. Kurzfristige Eva-
luationen scheinen positive Ergebnisse zu zeigen, jedoch ist bisher der
entscheidende Aspekt nicht berlicksichtigt: Wie gut wirken diese

Menschen mit Pradiabetes

Niedrigrisikophanotyp Hochrisikophanotyp

¢ Keine verminderte Insulin- ¢ \Verminderte Insulin-

sekretion sekretion
¢ Keine insulinresistente ¢ Insulinresistente Fettleber
Fettleber

¢ Hat maBigen Erfolg mit
konventioneller Lebensstil-
intervention

o Profitiert von Intensivie-
rung der Lebensstilinter-
vention

¢ Hat guten Erfolg mit
konventioneller Lebensstil-
intervention

Programme bei Hochrisikopersonen? Man kann sich weiter fragen,
ob es VerhaltenspraventionsmaBnahmen gibt, die der klassischen, oben
beschriebenen Diabetespravention tiberlegen sind. Hier sind vor allem
Diatinterventionen wie Low Carb oder intermittierendes Fasten in der
Diskussion, ebenso unterschiedliche Formen kérperlichen Fitnesstrai-
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nings. Langzeitstudien wie die oben aufgefthrten fir die klassische
Diabetespravention fehlen leider. Vieles spricht daflr, dass nicht das
Programm entscheidend ist, sondern ob und wie es das Individuum
umsetzen kann und ob es fur die Subphénotypen der Glukosestoff-
wechselstdrung geeignet ist [28].

Welches Konzept ist vorstellbar fiir die Zukunft

Das Konzept fur die zuklUnftige Diabetesverhaltenspravention kénn-
te eine risikostratifizierte prazise Intervention sein. Hierbei sind zwei
Punkte zu beachten:

1.) Risiko bestimmen

Hierbei wird erfasst, ob ein Hochrisikosubphanotyp oder ein Niedrig-
risikosubphanotyp vorliegt. Dies kann mit einfachen Labormethoden
erfolgen, um zu diagnostizieren, ob ein Pradiabetes (Nuchternblut-
zucker 100—-127 mg/dl bzw. 5,6—7,1 mmol/l), HbA. 5,7—-6,4 Prozent)
vorliegt. Idealerweise kann ein oraler Glukosetoleranztest durchgefuihrt
werden; liegt sowohl ein erhéhter Nichternblutzucker als auch eine
gestorte Glukosetoleranz vor, ist von einem hohen Risiko auszugehen.
Um dann weiter Menschen mit besonders hohem Risiko zu erkennen,
kdnnen gut evaluierte Risikoscore-Instrumente wie der Deutsche Dia-
betes Risiko Score benutzt werden. Eine Punktzahl, die ein erhdhtes bis
sehr hohes Diabetesrisiko anzeigt, bedeutet einen Hochrisikophdnotyp.
Ferner zéhlen Gbergewichtige Menschen mit Fettleber oder Menschen
mit geringer Insulinsekretion zu solch einem Hochrisikophanotyp.

2.) Préventionsstrategie festlegen

Menschen mit Pradiabetes, die aufgrund der Stratifizierung zur Hoch-
risikogruppe gehoren, sollten eine intensive Intervention erhalten.
Hypothetisch ist anzunehmen, dass eine gegentber der klassischen
Diabetespravention (siehe oben) gesteigerte korperliche Bewegung
sowohl bei Insulinsekretionsdefizit wie auch insulinresistenter Fett-
leber den Praventionserfolg steigert. Hier mUssen aber randomisierte
Studien zeigen, welche Intervention fur welchen Phanotyp geeignet
ist. Grundsatzlich sollte aber gelten: Je ausgepragter die Risikofaktoren
und Stoffwechseldekompensation, also je mehr Hochrisiko besteht,
umso intensiver missen die Pravention und die Zuwendung (Bera-
tungsfrequenz) sein.

Auch in der Prévention sollte gelten: Nehmt euch der Schwachen
an! Sie brauchen mehr Unterstiitzung und eine intensivere Praventions-
maBnahme. ,One size fits all” gibt es in der Diabetespravention nicht.

Das Konzept
der zukinfti-
gen Diabetes-
Verhaltenspra-
vention kénnte
eine risikostra-
tifizierte prazi-
se Intervention
sein.

.One size fits
all” gibt es in
der Diabetes-
pravention
nicht.
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Die Literaturliste zu dem Artikel finden Sie auf:
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Wichtige Aussagen und Fakten

» Wenn die Pravention erfolgreich ware, wirden wir nicht mit einer immer wachsenden
Diabetespandemie zu tun haben.

» Um eine risikostratifizierte Pravention des Typ-2-Diabetes zu erreichen, mussen Sub-
phanotypen verstanden und definiert werden, die zu hohem und niedrigem Diabetes-
risiko fuhren.

P Das Dilemma bei der Pravention des Typ-2-Diabetes besteht darin, dass eine préventive
Unterversorgung der Hochrisikopatienten und eine praventive Uberversorgung der Ge-
sunden mit nicht erhéhtem Diabetesrisiko besteht.

) Eine effektive Verhaltenspravention des Typ-2-Diabetes sollte aus einer Risikostratifizie-
rung mit anschlieBender, auf das MaB der Gefahrdung abgestimmter Lebensstilinterven-
tion bestehen.
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Historischer Riickblick zu Diabetespraventionsstudien

Angesichts stetig wachsender Fallzahlen fur Typ-2-Diabetes und Pradia-
betes ist nicht allein die Optimierung der Therapie-Angebote, sondern
auch praventiver MaBnahmen von herausragender Bedeutung, um dem
epidemischen — eigentlich sogar pandemischen — Prozess wirkungsvoll
begegnen zu kénnen. Doch welche PréaventionsmaBnahmen funkti-
onieren Uberhaupt? Mit welchem Vorbeugungsansatz werden nicht
nur Surrogatparameter von fraglicher Relevanz verbessert, sondern
tatsachliche harte Endpunkte beeinflusst?

Die Initiierung der ersten groBen Diabetespraventionsstudie
(Da-Qing-Study) liegt nun 34 Jahre zurtick, weitere vergleichbare In-
terventionsstudien folgten 1993 (Diabetes Prevention Study, Finnland),
1996 (Diabetes Prevention Program) und 2001 (Indian Diabetes Pre-
vention Program). Samtliche Studien zeigten die deutliche Wirk-
samkeit einer Erndhrungsintervention[1, 2, 3, 4]. Medikamenttse
Pravention — ein paradox anmutender Ansatz, wenn man Patienten
vor der Notwendigkeit einer pharmakologischen Diabetestherapie be-
wahren mochte — ist mit Metformin oder Glitazonen (DREAM-Studie)
maoglich, aber LebensstiimaBnahmen gerade bei bestimmten Patien-
tengruppen nicht Uberlegen [5]. Die Da-Qing-Study ist 30Jahre nach
Rekrutierung als erste Studie lang genug, um Langzeitbenefits einer
6-jahrigen Intervention auf die kardiovaskuldare Mortalitat mit einer
Risikoreduktion um mehr als 40 Prozent auch fast 20Jahre nach der
Intervention zeigen zu kénnen [6].

Mit welchem
Vorbeugungs-
ansatz werden
nicht nur Surro-
gatparameter
von fraglicher
Relevanz
verbessert,
sondern tat-
sachliche harte
Endpunkte be-
einflusst?
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Die Praventi-
onsstudien der
letzten Deka-
den haben aus-
nahmslos eine
kohlenhydrat-
reiche Ernah-
rung mit weni-
ger als 30 Ener-
gieprozent Fett
genutzt.

Gesattigte Fet-
te sind nach
gegenwartiger
Datenlage nicht
einmal epide-
miologisch mit
dem Diabetesri-
siko assoziiert.

Doch welche Erndahrungsintervention ist iiberhaupt empfeh-
lenswert? Die Praventionsstudien der letzten Dekaden haben aus-
nahmslos eine kohlenhydratreiche Erndhrung mit weniger als 30 Ener-
gieprozent Fett genutzt. Die Motivation zu diesem Nahrstoffmuster
stammt noch aus den Nachwehen der Seven-Countries-Study, der
ersten groBen epidemiologischen Multi-Center-Studie zur Aufklarung
von Einflussfaktoren fur kardiovaskulare Erkrankungen. Obwohl seither
zahlreiche andere Interventionsstudien den Nutzen der Fettreduktion
als limitiert beschrieben haben (Minnesota Coronary Experiment, WHI
etc) [7, 8], gibt es bis heute keine einzige randomisiert-kontrollierte
Studie zum Praventionspotenzial einer alternativen Ernahrungsform.
Geséttigte Fette sind nach gegenwartiger Datenlage nicht einmal epi-
demiologisch mit dem Diabetesrisiko assoziiert [9, 10]. Ungesattigte
Fette (z. B. in der Lyon Heart Study) hingegen verbessern das kardio-
vaskulare Outcome zumindest unabhangig von der Diabetesinzidenz
[11]. Fur alle anderen Erndhrungsfaktoren stehen nach wie vor nur
Assoziationsdaten von Kohortenstudien und allenfalls Interventions-
resultate zu Surrogatparametern aus kleinen RCTs zur Verflgung. Da-
bei gibt es zahlreiche mégliche Kandidaten, die low-fat liber-
treffen kénnten, viele Nahrungskomponenten, die eine gezieltere
Erforschung am Menschen verdienen, berechtigte Hoffnung und Kritik
an Gewichtsreduktionsverfahren und einige Handlungsoptionen, die
bereits heute auf gesellschaftlicher Ebene mit dem schon vorhande-
nen Wissen engagierter genutzt werden kénnten.

Neue Didtformen als Alternative zu low-fat

Eine kurzlich veroffentlichte Network-Meta-Analyse zu Erndhrungs-
formen, die als Therapie bei manifestem Typ-2-Diabetes untersucht
wurden, zeigt zwei Didgtmodelle als klare Favoriten: low-carb
und traditionell-mediterrane Diat [12]

Low-carb wurde nicht nur in 10 RCTs mit Typ-2-Diabetikern gegen
low-fat verglichen, sondern in Uber 40 weiteren Studien bei anderen
Patientenkollektiven relativ umfangreich erforscht. Meta-Analysen
zeigen die, wenn auch moderate Uberlegenheit bei der Gewichtsre-
duktion und Blutdrucksenkung, bei der Verbesserung von Nichtern-
glukose und HbA;. und die Ebenburtigkeit bei Lipidprofil sowie — bei
limitierter Datengrundlage — Inflammation und Nierenfunktion [13, 14].
Keine einzige dieser Studien hat aber die Diabetesinzidenz betrachtet,
der Anteil an mannlichen Probanden ist relativ gering und die Lauf-
zeit der wenigsten Studien Uberschritt 12 Monate. Wir wissen auch
nach wie vor zu wenig Uber das Kohlenhydratziel mit dem optimalen



Die Rolle der Erndhrung in der Diabetespravention

27

Gleichgewicht zwischen starkem Effekt und optimaler Compliance.
Wichtiger noch als das konkrete quantitative Kohlenhydratziel ist je-
doch die Qualitat der Kohlenhydrate. Ernst zu nehmen ist auch die
Warnung vor tierisch betonter Low-carb-Erndhrung, die zumindest in
Kohortenstudien mit einer dhnlich erhéhten Mortalitat wie low-fat in
Verbindung gebracht wird [17]. Dennoch ist es begrtiBenswert, dass
die Fachgesellschaften (DGE, DDG, DAG) das Low-fat-Dogma 2018
verlassen haben und mehr Flexibilitat auf dem Teller erlauben oder
sogar stimulieren.

Die traditionell-mediterrane Diat hat trotz der sehr frihen Er-
kenntnisse von Ancel Keys in den 1950er-Jahren zur niedrigen Mor-
talitat in Mittelmeerlandern mit hohem Verzehr von Olivenél lange
ein Schattendasein bewahrt. Low-fat wurde jahrzehntelang generali-
siert und auch auf vorteilhafte Fette ausgedehnt. Salatéle und Nisse
werden selbst heute noch von vielen Patienten allein aufgrund des
hohen Kaloriengehalts nur zogerlich verwendet. Dabei ist das Ergeb-
nis von PREDIMED — auch nach der Korrektur der initial fehlerhaft
publizierten Studie — nach wie vor eindrucksvoll: um 40 Prozent Ri-
sikoreduktion fur die Entwicklung eines Diabetes durch Olivenol (11
pro Woche als Familienportion), reduzierte kardiovaskulare Mortali-
tat durch Olivendl und Nisse (30g/Tag), geringere Gesamtmortali-
tat unter Olivenol [18]. Das dabei erreichte metabolische Muster mit
verbessertem Lipidprofil, normalisiertem Blutdruck und niedrigerer
Glykamie haben zahlreiche weitere Studien aus Spanien, Italien und
Griechenland reproduziert [19, 20].

Fraglich bleibt aber die Ubertragkeit des Erndhrungsmusters auf Mit-
teleuropa. Was gut ist, muss nicht jedem gut schmecken. So lasst sich
die schlechte Compliance und Wirksamkeit der mediterranen Diat
in einer britischen Studie durchaus erklaren. Eine regional-typische
Abwandlung mit besserer Akzeptanz (Rapsé! statt Olivendl, mehr
Kerne und Samen als Ersatz fdr den oft geschmdéhten Fisch, hohe-
rer Anteil an Vollkornbrot), etwa im Sinne der , New Nordic Diet”,
sollte auf jeden Fall mit neuen Studien fur deutsche Verhéltnisse
validiert werden [21].

Strittige Nahrungskomponenten

Die bis heute gltigen Erndhrungsempfehlungen fir Gesunde (DGE),
aber auch Adipose (DAG) und Diabetespatienten (DDG) verweisen
allesamt auf spezifische Lebensmittelgruppen oder Nahrungskompo-
nenten, denen zum Teil eine besondere Bedeutung fur den Zucker-
stoffwechsel zugesprochen wird:

Es ist begri-
Benswert, dass
die Fachgesell-
schaften das
Low-fat-Dogma
2018 verlassen
haben und
mehr Flexibi-
litat auf dem
Teller erlauben
oder sogar sti-
mulieren.

Salatéle und
Niisse werden
selbst heute
noch von vielen
Patienten nur
zégerlich ver-
wendet.
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Die wenigsten
Fleischesser ha-
ben ein beson-
deres Interesse
daran, auf tie-
rische Produkte
zu verzichten.
Dieser intrinsi-
sche Faktor der
Diatcompliance
ist fur Bera-
tungsansatze
von hoher Be-
deutung.

Ballaststoffe

Epidemiologisch umfassend beschrieben sind unlésliche Ballaststoffe,
die sich vorwiegend in Getreideprodukten finden. Typischerweise sind
damit Vollkornprodukte gemeint. Ihre Aufnahme ist mit einem gerin-
geren Diabetesrisiko assoziiert, wahrend dies fur andere Ballaststoffe
nicht gilt [22, 23]. Ob dieser Befund sich auch interventionell bestatigt,
hat die kurzlich publizierte OptiFiT-Studie untersucht [24]. Der mode-
rate, teils nicht signifikante Effekt auf HbA, postprandiale Glykdmie,
Inflammation und Diabetesinzidenz scheint vor allem flr Patienten mit
erhohter Nlchternglukose und adipése Personen zu gelten [25, 26].
Folgeprojekte sind wiinschenswert.

Zu |6slichen Ballaststoffen gibt es zahlreiche kleinere RCTs, die kurz-
aber nicht langfristig einen glykdmischen Benefit von Supplementen
mit Beta-Glukanen oder auch mit Hafer in natlrlicher Matrix zeigen
[27, 28]. Inwieweit die Compliance bei Supplementen oder die Notwen-
digkeit einer getreidetypischen Nahrungsmatrix relevant ist, massten
neue, vor allem gréBere und langfristigere Studien zeigen.

Fleisch

Zum Schadenspotenzial von rotem, insbesondere verarbeitetem Fleisch
war der Impetus der Erndhrungsempfehlungen bislang sehr einhellig.
Kohortenstudien zeigen ein erhdhtes Diabetesrisiko, Interventionsstu-
dien mit Fleischreduktion eine Besserung der Stoffwechsellage. Die
meisten RCTs haben dabei nicht rotes und weiBes Fleisch kontrastiert,
sondern mediterrane Diat und ,, Standardkost” oder vegetarische mit
omnivorer Lebensweise.

Doch der epidemiologische Ansatz erfuhr kirzlich deutliche Kritik.
Diese betrifft die Genauigkeit retrospektiver Ernahrungsdaten und
die Adjustierung fur Confounder eines ,fleischreichen Lebensstils”.
Die Meta-Analyse des Konsortiums NutriRECS betonte 2019 den
vermeintlichen Mangel der Studienqualitat sehr eindrucksvoll und mit
groBem Medienecho. Aus ihren Publikationen gehen nur sehr geringe
Effektschatzer fur die zusammenfassende Analyse der Beobachtungs-
studien hervor, insgesamt wird durch Fleischreduktion ein geringes
Potenzial zur Reduktion von Morbiditat und Mortalitat durch kardio-
vaskuldre Erkrankungen, Krebs und Typ-2-Diabetes vermutet [29, 30,
31]. Hervorgehoben wurde durch die Autoren auch, dass die wenigsten
Fleischesser ein besonderes Interesse daran haben, auf tierische Pro-
dukte zu verzichten [32]. Dieser intrinsische Faktor der Didtcompliance
ist fir Beratungsansatze von hoher Bedeutung.

Die Beurteilung der vorliegenden ernahrungswissenschaftlichen Evi-
denz durch das NutriRECS-Konsortium offenbart jedoch die haufige,
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jedoch fehlerhafte Annahme, dass medizinische und erndhrungswis-
senschaftliche Forschung nach den gleichen Kriterien zu evaluieren
seien. So werden Beobachtungsstudien systematisch abgewer-
tet und randomisierte kontrollierte Studien (RCT) sehr hoch gewertet.
Langfristige RCT mit Lebensmitteln, insbesondere mit Verblindung
und Placebokontrolle, sind jedoch im Ernahrungsbereich nicht durch-
fuhrbar. Die Untersuchung der Entwicklung des Typ-2-Diabetes durch
Fehlernahrung bedarf in Risikokollektiven (z. B. Pradiabetes) Monate bis
Jahre und fur Krebserkrankungen Jahrzehnte. Einzelne Lebensmittel
kénnen in Kohortenstudien schwer losgelést von zugrunde liegenden
Ernahrungsmustern betrachtet werden, kurz- und mittelfristige RCTs
zu Fleischsorten waren jedoch méglich.

Die Empfehlung, auf (rotes) Fleisch zu verzichten, ist derzeit aus 6ko-
logischer und tierethischer Sicht noch deutlich besser begrindet als
durch die Stoffwechselforschung. Hier herrscht dringender Nachholbe-
darf, denn Fleisch als Kulturlebensmittel und wertvoller Lieferant von
EiweiB, Eisen und anderen Mineralien wird nicht nur nach dem Willen
vieler Konsumenten mittelfristig auf den meisten Speiseplanen bleiben.
Zusammenfassend bleiben jedoch die sehr konsistenten Ergebnisse
der zahlreichen Kohortenstudien, insbesondere fur hoch verarbeitete
Produkte aus rotem Fleisch, ein wichtiger Bestandteil unserer Empfeh-
lungen zur Diabetespravention.

Kaffee

Ein Potenzial zur nutritiven Diabetespravention wird auch fur Kaffee be-
schrieben, fast ausschlieBlich in Kohortenstudien [33, 34, 35]. Nichtsdesto-
trotz sind auch hier groBere Interventionsstudien allein daftr notwendig,
die potenziellen antidiabetischen Mechanismen von Kaffee und anderen
metabolisch wirksamen pflanzlichen Lebensmitteln besser zu verstehen.

Gewichtsreduktion und ihre Grenzen

Die Assoziation zwischen Adipositas- und Typ-2-Diabetespravalenz
ist unbestritten, beide verlaufen weltweit Hand in Hand ansteigend.
Uberernahrung und Ubergewicht zu vermeiden, ist daher ein logischer
Bestandteil von Erndhrungsempfehlungen. 25 Prozent der Deutschen
sind aber bereits adipds, weitere 35Prozent Ubergewichtig. In den
meisten Fallen kommt die Adipositas-Pravention also zu spat oder ist
unwirksam. Kann dem Typ-2-Diabetes dann wenigstens vorge-
beugt werden, indem man Gewicht reduziert?

So simpel die Frage, so schwierig die Antwort. Gewichtsreduktion
geschieht nie isoliert, sondern immer im Kontext von gesteigerter

Fehlerhafte
Annahme: Me-
dizinische und
ernahrungswis-
senschaftliche
Forschung sind
nach den glei-
chen Kriterien
zu evaluieren.

25Prozent der
Deutschen sind
bereits adip0s,
weitere 35Pro-
zent liberge-
wichtig.



30

Die Rolle der Ernahrung in der Diabetespravention

Praventions-
potenzial: Leit-
liniengerechte

multimodale

Gewichtspro-
gramme sollten
in den Regel-
leistungskata-
log der gesetz-
lichen Kranken-
versicherung!

korperlicher Aktivitat und/oder veranderten Erndhrungsgewohnheiten.
Welchen Beitrag die alleinige negative Kalorienbilanz leistet, ist schwer
zu bemessen, da es zu Bewegungs- und Diat-RCTs kaum vergleichbare
isokalorische Studien gibt.

Mit der DIRECT-Studie wurde kirzlich langst bekanntes Wissen repro-
duziert: Massive und rasche Gewichtsreduktion um mehr als 15 Prozent
(z.B. mit einer Formuladiat) fihrt fast immer zur Diabetesremission.
Allerdings schaffen mehr als die Halfte der Probanden nicht mal 5Pro-
zent [36]. Fraglich ist auch die Langfristigkeit des Effekts; Gewichtser-
halt nach Diat ist oftmals das groBere Hindernis [38, 38].

Daten der TULIP-Studie deuten darauf hin, dass bestimmte, metabolisch
charakterisierbare Personengruppen besonders von einer Lebensstil-
intervention profitieren und andere weniger [39]. Diese und andere
wissenschaftliche Ergebnisse fihren kinftig moglicherweise zu starker
personalisierbaren Empfehlungen.

Solange aber leitliniengerechte multimodale Gewichtsreduktions-
programme — idealerweise mit einer langeren Nachbetreuungspha-
se bei Bedarf — nicht in den Regelleistungskatalog der gesetzlichen
Krankenversicherung tbernommen werden, wird es nicht zu einer
flachendeckenden Anwendung dieser MaBnahme und damit zu einer
Nutzung dieses Praventionspotenzials kommen.

Bis dahin wird das Feld Gberwiegend den vielfaltigen, unprofessionel-
len Abnehmprogrammen und teils extremen Didttipps von Fachleuten
und Laien Uberlassen. Das Nebenwirkungspotenzial radikaler und nicht
leitliniengerechter Fastenkuren — Nahrstoffmangel, Sarkopenie, Obsti-
pation, Orthorexie — verdient eine kritische Einordnung.

Gesellschaftliche SofortmaBBnahmen

Zu vielen Lebensmitteln, Nahrstoffen und Erndhrungsmodifikationen
haben wir auch heute noch eine unzureichende Datenlage fur gut
begrindete Empfehlungen. Die stirkere Forderung der Ernah-
rungsforschung am Menschen leitet sich daher als wichtige Not-
wendigkeit unmittelbar ab. Deutschland hat mit einer Fulle an Nah-
rungsmittelherstellern, wissenschaftlichen Férderprogrammen und
Forschungsnetzwerken eine exzellente Infrastruktur fir hochwertige
randomisiert-kontrollierte Erndhrungsstudien, und noch dazu ange-
sichts der hohen Pravalenz von Adipositas und Typ-2-Diabetes sogar
gute Bedingungen zur Rekrutierung von Probanden. Dieses Potenzial
wird aktuell nicht angemessen ausgeschopft.

Bevor diese Studien Daten liefern, sind weitere verhaltnispraventive
MaBnahmen bereits heute anwendbar.
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Die Entscheidung fiir den Nutri-Score als Lebensmittelampel
auf Bundesebene war ein richtiger Schritt fir eine Verbesse-
rung des Konsumentenbewusstseins. Erndhrungsempfehlungen
im Alltag mussen einfach, verstandlich, eindeutig, valide und ge-
nerell verfigbar sein. Ein solches Labeling auf Freiwilligkeitsbasis
ist jedoch leider zu halbherzig, ein verbindliches System fur alle
erhéltlichen Produkte ware deutlich wirksamer. Ahnliches gilt fir
die nationale Reduktionsstrategie, die — sofern sie auf freiwilliger
Basis umgesetzt wird — nicht den erwlnschten Erfolg zeigen wird.
Hier muss der Gesetzgeber eindeutige Hochstmengen fur kritische
Nahrstoffe vorgeben, wie es bereits in zahlreichen Landern erfolg-
reich umgesetzt wird.

Steuerliche MaBnahmen (z.B. fir zuckerhaltige Getrénke) und ein
Verbot der Werbung fur die haufig zucker- und fettreichen Kinderle-
bensmittel sind schnell wirksam und sollten das verhaltnispraventive
Umfeld erganzen.

Erndhrungsberatung als individuelles Tool hat in Deutschland eine
zu geringe Bedeutung. Therapieprogrammen fur manifeste Diabetiker
steht nur ein einziges zugelassenes Diabetespraventionsprogramm
(PREDIAS) gegenuber [40].

Die unzureichende Gehaltssituation niedergelassener Ernah-
rungsberater, die eingeschrankte Kostenlbernahme gerade praventi-
ver Beratung und das fehlende Wissen von der Wirksamkeit diatetischer
MaBnahmen stehen dem starkeren Einsatz leider entgegen. Am Inter-
esse der Ernahrungswissenschaftler liegt es nicht, deren Studierenden-
zahl hat sich in Deutschland in den letzten 10Jahren verdoppelt [41].

Die Literaturliste zu dem Artikel finden Sie auf:
www.diabetologie-online.de/gesundheitsbericht oder hier:
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Vivantes Klinikum Spandau
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Wichtige Aussagen und Fakten

» 25Prozent der Deutschen sind bereits adipos, weitere 35 Prozent Ubergewichtig.

) Esist begrtBenswert, dass die Fachgesellschaften das Low-fat-Dogma 2018 verlassen ha-
ben und mehr Flexibilitat auf dem Teller erlauben oder sogar stimulieren.

» Die Annahme ist fehlerhaft, dass medizinische und ernahrungswissenschaftliche For-
schung nach den gleichen Kriterien zu evaluieren seien. So werden Beobachtungsstu-
dien systematisch abgewertet und randomisierte kontrollierte Studien (RCT) sehr hoch
gewertet.

) Leitliniengerechte multimodale Gewichtsprogramme sollten in den Regelleistungskata-
log der gesetzlichen Krankenversicherung!

) Der Gesetzgeber muss eindeutige Hochstmengen fur kritische Nahrstoffe vorgeben, wie
es bereits in zahlreichen Landern erfolgreich umgesetzt wird.
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Bewegung ist Therapie

Meinolf Behrens', Peter Borchert!, Stephan Kress'

T Arbeitsgemeinschaft Diabetes, Sport und Bewegung der DDG

Wer hatte noch vor einem Jahr geglaubt, dass wir durch eine Infekti-
onskrankheit derart aus der Bahn geworfen werden? COVID-19, eine
Pandemie, die die Welt in Atem hélt, mit einer Omniprasenz, die es
nicht einfach macht, den Fokus (wieder) auf andere Erkrankungen zu
richten, ohne die akute Bedrohungslage durch Corona zu relativeren.
Dennoch zeigt ein nichterner Blick auf die Fakten das erschreckende
AusmaB einer anderen Pandemie: Typ-2-Diabetes und der damit ein-
hergehende Bewegungsmangel — alles nicht so laut, nicht so emotio-
nal, eher schleichend ... und dennoch mitten unter uns.

Pandemie trifft Pandemie

Das Robert Koch-Institut (RKI) meldet im taglichen Lagebericht fur
den 30.Juli dieses Jahres 207.698 laborbestatigte Infektionen mit
COVID-19, davon 902 Neuerkrankungen zum Vortag. Die 7-Tage-
Inzidenz liegt bei 4,8 pro 100.000 Einwohner. Wieder genesen sind
191.800Menschen [1].

In Deutschland gibt es aktuell mehr als 7 Mio. von Diabetes betrof-
fene Menschen, seit 1998 eine Steigerung um 38 Prozent. Pro Jahr
kommen 500.000 Neuerkrankungen hinzu, was rechnerisch einer
Neuerkrankungsrate von rund 1.500 Menschen pro Tag entspricht [2].
Genesungsrate ,,0”, denn Diabetes kann zwar gut behandelt, aber
nach heutigem Stand der Medizin nicht geheilt werden.
Erschreckende Parallelen, ohne wirklich vergleichen zu kénnen. Den-
noch gilt: Pandemie trifft Pandemie, wenn auch mit ganz unterschied-
lichen Vorzeichen.

Emotion trifft Routine

Hier eine Erkrankung, emotionalisierend, die den gesamten wirtschaft-
lichen, 6ffentlichen und privaten Raum durchdringt — der Behandlung
sind momentan engste Grenzen gesetzt, wir sind dem Virus ausgelie-
fert und hoffen auf einen baldigen Impfstoff. Dort eine Bedrohung, an
die wir uns als unliebsame Nebenwirkung des Wohlstands gewodhnt

Typ-2-Diabetes
und der damit
einhergehende
Bewegungs-
mangel - alles
nicht so laut,
nicht so emo-
tional, eher
schleichend...
dennoch mitten
unter uns.
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haben: Bewegungsmangel, mit einschneidenden Folgen fiir unseren
Stoffwechsel, fur die Organe, FiiBe, das Herz und auch die Psyche. Die
Therapie des Diabetes signalisiert neben den vielfaltigen Ansatzpunkten
der medikamenttsen Behandlung eine klare Botschaft: RegelmaBige
Bewegung hilft, den Diabetes zu verhindern, das Auftreten zu ver-
zo6gern, den Verlauf mitunter erheblich zu verlangsamen [3, 4, 5, 6].

Das Besondere: Bewegung lohnt sich in nahezu jeder Lebens- und
Erkrankungsphase.

Diabetesspezifische Begleiterkrankungen scheinen allerdings oft dabei
im Wege zu stehen. Dabei bietet gerade eine gezielte Bewegungs- und
Sporttherapie fir Menschen mit Diabetes und Komorbiditaten oft un-
gesehene und vernachlassigte therapeutische Chancen.

Bewegte Herzen schlagen besser

Unbestritten haben Menschen mit Diabetes mellitus ein hohes kar-
diovaskulares Risiko. Ein 50-jahriger Patient mit Diabetes melli-
tus verstirbt im Durchschnitt 6 Jahre friher als jemand ohne
Diabetes [7], ein 60-Jahriger mit Diabetes und Myokardinfarkt sogar
12 Jahre friher [8]. Patienten mit Diabetes mellitus haben ein etwa
2- bis 5-fach erhohtes Risiko, eine Herzinsuffizienz zu entwickeln [9,
10]. Trotz erfreulicher pharmakologischer Entwicklungen sowie stetig
optimierter operativer und interventioneller Therapieoptionen kommt
der Verbesserung der kardiorespiratorischen Fitness durch gezielte
BewegungsmaBnahmen weiter eine ganz entscheidende Rolle in der
Pravention und Progressionshemmung kardiovaskuldrer Erkrankungen
zu 11, 12]. In Abhéangigkeit von der individuellen Fitness und maoglichen
Begleiterkrankungen verbessern sich unter einer gezielten Trainings-
steuerung kardiovaskulare Prognose und Lebensqualitat, sowohl von
Patienten mit koronarer Herzkrankheit wie auch von herzinsuffizienten
Patienten [11, 12, 13]. Interessanterweise profitieren Anfanger oder
Wiedereinsteiger von kérperlicher Aktivitat am meisten. Die gréBte
Verbesserung des Herz-Kreislauf-Risikos findet sich bei einer Steige-
rung des Aktivitatslevels von ,inaktiv” auf ,moderat” [14, 15]. Fir
einen Einstieg ist es also nie zu spat.

FiiBe mochten bewegt werden

Fur Menschen mit Diabetes betragt das Lebensrisiko, ein diabetisches
FuBulkus zu entwickeln 19-34Prozent. Als wesentliche Risikofakto-
ren im Rahmen eines komplexen multikausalen Geschehens werden
Neuropathie (sensorisch, motorisch, autonom) und periphere arterielle
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Verschlusskrankheit (PAVK) angenommen. Die wichtigste praventive
MaBnahme ist die Druckentlastung der FiiBe durch das Tragen diabe-
tesadaptierter FuBbettungen in geeignetem Schuhwerk [16].

Die angestrebte Druckentlastung der FuBe darf allerdings nicht als
Aufforderung zur korperlichen Inaktivitat fehlinterpretiert werden:
Denn gerade gezielte Bewegungsinterventionen im Rahmen eines
multidisziplindren Behandlungskonzeptes konnen FuBkomplikationen
bei Patienten mit Diabetes vorbeugen [17]. Neben einer Optimierung
kardiovaskularer Risikofaktoren und einer verbesserten peripheren
Durchblutung [18] zeigen sich vor allem vielschichtige positive neuro-
muskulare Effekte. So bewirkt ein gezieltes Sensomotoriktraining
u.a. eine optimierte Sturz- und Verletzungsprophylaxe, verbes-
serte Gleichgewichtskontrolle und einen stabileren Gang [19]. Trotz-
dem bleibt eine berechtigte Sorge vor FuBlasionen. The International
Working Group on the Diabetic Foot sieht zumindest flr Personen mit
Diabetes und geringem oder mittlerem Ulzerationsrisiko eine mode-
rate Steigerung der taglichen Belastung des FuBes durch Laufen (z.B.
1.000 zusatzliche Schritte/Tag) als wahrscheinlich gefahrlos an [20].
Damit gerade auch Menschen mit diabetischem FuBsyndrom von
der Bewegungstherapie besser profitieren kénnen, mussen zukinf-
tige Forschungsarbeiten mehr darauf ausgerichtet sein, individuali-
sierte Bewegungskonzepte unter Beriicksichtigung verschiedenster
Therapiemodalitaten (Ausdauer-, Kraft- und Sensomotoriktraining)
zu entwickeln.

Auch die Leber profitiert von Bewegung

Die nichtalkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD) ist eine der haufigs-
ten Ursachen fir chronische Lebererkrankungen und eine weltweite
Herausforderung fur das Gesundheitswesen. Bei Menschen mit Adi-
positas und/oder Typ-2-Diabetes findet sich sogar in bis zu 70 Prozent
eine NAFLD [21]. Bewegungsmangel, zu viel Sitzen und insbesondere
eine niedrige kardiorespiratorische Fitness erhthen das Risiko fur ei-
ne NAFLD (OR, 16,9; Cl 12,9-22,3) sowie die Gesamtmortalitdt um
52 Prozent in einem Follow-up von knapp 10Jahren [22, 23]. Kalorien-
arme Diaten und Steigerung der korperlichen Bewegung zur Erzielung
eines Gewichtsverlustes von 7—10Prozent sind etablierte Therapiean-
satze bei NAFLD [24].

Die Trainingskapazitat scheint bei NAFLD im Vergleich zu Kontrollen
erhalten zu sein, aber der VO,-Spitzenwert ist bei diesen Patienten
verringert, was auf eine beeintrachtigte aerobe Kapazitat hinweist
[25]. Bewegungstraining reduziert gleichermaBen den intrahepati-

Diabetisches
FuBgeschwiir:
Wichtigste
praventive
MaBnahme ist
die Druckent-
lastung der
FliBe durch das
Tragen diabe-
tesadaptierter
FuBbettungen
in geeignetem
Schuhwerk.

1.000 Schritte
mehr am Tag:
wahrscheinlich
gefahrlos -
auch wenn man
ein Risiko fur
FuBverletzun-
gen hat.



36

Bewegung ist Therapie

Schon ein
Training mit
submaximaler
Intensitat von
150 min pro
Woche zeigt
eine Verbesse-
rung der Risiko-
marker fiir eine
Demenzentste-
hung.

schen Lipidgehalt bei Menschen mit nichtalkoholischer Fettleber als
auch bei Kontrollpersonen [26, 27]. Es verbessert die Insulinsensitivi-
tat, supprimiert die Lipolyse und reduziert die plasmafreien Fettsauren
sowie die ektope Fettspeicherung [28]. Dieser positive Effekt ist sogar
unabhangig von einer Gewichtsabnahme [29, 30].

Sowohl Ausdauer- und Krafttraining (4,8 Stoffwechselaquivalente/
METs fur 40 min/Sitzung und Krafttraining 3,5 METs fur 45 min/Sitzung
jeweils dreimal/Woche fur 12 Wochen) verbesserten die Lebersteatose,
wobei kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Trainings-
gruppen festgestellt wurde [31].

Ausdauer- und Krafttraining erreichen das Ergebnis durch un-
terschiedliche Ansatze: Ausdauertraining bewirkt die Aktivierung
der Lipolyse, die Hochregulierung von UCP1 und PPARy sowie die
Veranderung der Adipocytokine. Dagegen bewirkt Krafttraining eine
Hypertrophie von Typ-Il-Muskelfasern, eine Aktivierung von GLUT4,
AMP-Kinase und integraler Membranproteine sowie eine Veranderung
der Adipocytokine [32]. Bereits Bewegungsaktivitdten von >zweimal/
pro Woche und langer als 30 min kdnnen die Lebersteatose reduzieren
[32]. Auch high-intensity interval aerobic training wirkt effektiv und
verbessert intrahepatischen Triglyzeridgehalt, VO,-Peak, vizerales Fett,
HbA;~Wert und Plasmaglukose [33]. Trotzdem scheint es eine Dosis-
Wirkungs-Beziehung von Bewegung auf Leberfett, -inflammation und
-fibrose zu geben. Dies ist der Grund mancher Leitlinien, neben Kraft-
training den Ausdauerbewegungsumfang 3- bis 5-mal mit moderater
Intensitat von insgesamt 150—200 min/Woche zu empfehlen [34, 35].

Bewegtes Gehirntraining

RegelméaBige korperliche Aktivitat kann Demenz vorbeugen oder eine
Entwicklung von neurodegenerativen Erkrankungen zeitlich deutlich
verzogern [36, 37]. Korperliches Training fuhrt zur Erneuerung von Ner-
venzellen (Neuroplastizitdt und Neurogenese) [37]. Schon ein Training
mit submaximaler Intensitat von 150 min pro Woche zeigt eine Verbesse-
rung der Risikomarker fur eine Demenzentstehung [38, 39]. Hayes et al.
(2013) konnten in einer Studie mit Magnetresonanztomogramm(MRT)-
Untersuchungen eine Neuroneogenese in Form einer Volumenzunahme
des Hippocampus durch Ausdauertraining im Vergleich zu Stretching
nachweisen [40]. Als Schlisselmolekul fur die sportinduzierte Neuroneo-
genese und Neuroplastizitat wird die Stimulierung des Wachstumsfaktors
brain-derived neurotrophic factor (BDNF) diskutiert [41]. Eine durch Sport
induzierte Laktatbildung scheint als alternative Energiequelle Axone zu
schitzen [42].
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Vom rémischen Dichter Juvenal stammt die Weisheit: , Ein gesunder
Geist lebt in einem gesunden Korper.” Er beschreibt damit die Beein-
flussung der psychischen Gesundheit durch Bewegung. Kérperliche
Aktivitat hilft durch Ausschuttung vieler Botenstoffe, Stress abzubau-
en, und wirkt stimmungssteigernd. Bewegung starkt das Selbst-
wertgefiihl und beugt psychischen Erkrankungen wie Burn-out,
Depressionen und Angststérungen vor. AuBerdem verbessert es die
Schlafqualitat. So ist es nicht verwunderlich, dass die Bewegungsthe-
rapie, neben der Psycho- und der Psychopharmakotherapie, die drit-
te Saule der Behandlung psychischer Erkrankungen ist [43, 44, 45].

Kreise schlieBen sich

Komplexe wissenschaftliche Erkenntnisse, ein wissenschaftlicher Dis-
kurs, der viele Antworten liefert, aber oftmals auch neue Fragen auf-
wirft: Ob COVID-19- oder Diabetesforschung, Wissenschaft ist in Be-
wegung, und Erkenntnisse von heute durfen und mussen auch morgen
kritisch diskutiert werden. Aber gerade Corona zeigt uns, wie wichtig
eigenverantwortliches Handeln ist, um die Ausbreitung der Erkrankung
einzuddmmen. Ganz in der Tradition des , Keep it short and simple”
wird mantragleich die AHA-Formel wiederholt:

Atemschutz - Hygiene — Abstand.

Auch die Bewegungsbotschaft bei Diabetes hat ihr Mantra, die FIT-
Formel [52, 53]

Frequenz - 5-mal die Woche,

Intensity — moderate Belastung,

Time - 150 Minuten pro Woche.

Waldwege statt Partymeile

Corona hat viele Menschen und Familien dazu angestoBen, sich wie-
der auf einfache Dinge zu besinnen. Lieber zum Fahrrad greifen, als
sich in Bus oder StraBenbahn zwangen, den Spaziergang im Wald ent-
decken, statt bei der nachsten Partymeile auf der Strecke zu bleiben,
Stress abbauen und mehr Zeit fur sich finden, statt im gewohnten
Funktionieren versinken.

Neue alte Einfachheit

So sind es auch nicht die aufwendigen, hochfrequenten und hochin-
tensiven Bewegungsprogramme, die wir fur viele Menschen mit Dia-

Bewegungs-
therapie: eine
der drei Saulen
der Behandlung
psychischer Er-
krankungen.
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Sich zuriickzu-
besinnen auf
einfache Bewe-
gungsformen
ist ein wichtiger
Schlissel fur
die so notwen-
dige bewe-
gungsbezogene
Gesundheits-
kompetenz.

Abb. 1: Was,
wenn auch die
FIT” stindig und
uberall kommuni-
ziert wiirde?

betes und moglicherweise bereits bestehenden Begleiterkrankungen
benotigen. Gehen, Walken, Laufen, Radfahren, Schwimmen, mit den
Kindern toben — einfache Grundbewegungsformen in den Alltag in-
tegriert oder bewusst zusatzlich in den Tagesablauf eingeplant — set-
zen den so notwendigen Kontrapunkt einer viel zu bewegungsarmen
Gesellschaft, und dies Uber alle Altersgruppen [54, 55]. Und niitzliche
Helfer wie Bewegungsapps, Schrittzahler und andere Wearables mis-
sen nicht erst entwickelt und erprobt werden, sondern bieten bereits
seit vielen Jahren mannigfaltige Méglichkeiten, den therapeutischen
Prozess zu unterstltzen. Sich zurlickzubesinnen auf einfache Bewe-
gungsformen ist ein wichtiger Schlissel fur die so notwendige bewe-
gungsbezogene Gesundheitskompetenz [56].

I had a Dream

Lassen Sie uns einmal kurz trdumen. Stellen Sie sich vor, die FIT-Bot-
schaft wirde ahnlich wie die AHA-Formel taglich mehrmals Uber die
verschiedenen Medienkanale und Nachrichtensender mit viel Engage-
ment und Firsorge von politischer Seite, von den Kostentragern wie
den Gesundheitsdmtern, den Schulen, den Arbeitgebern und dem
offentlichen Leben in unseren Alltag getragen werden ...

Was (bzw. wen) kdnnten wir alles bewegen?!

“Zauberhaft”

AHA-Formel
Atemschutz
Hygiene

Abstand.

FIT-Formel
Fleqn(-!m (5-mal die Woche)
Intensity (moderate Belastung)

Time (150 Minuten pro Woche)
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Wichtige Aussagen und Fakten

dass man beides wirklich miteinander vergleichen kann.

eine wichtige Basis fur ein ,bewegteres” Leben dar.

» Bewegungsmangel und COVID-19-Pandemie zeigen erschreckende Parallelen — ohne

» Anfanger oder Wiedereinsteiger profitieren am meisten von kérperlicher Aktivitat.

» Eigenverantwortliches Handeln und die Ruckbesinnung auf Alltagsaktivitaten stellen

p Eine gezielte Bewegungs- und Sporttherapie fir Menschen mit Diabetes und Komorbidi-
taten bietet oft ungesehene und vernachlassigte therapeutische Chancen.
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Abb. 1: Prinzip
der mendelschen
Randomisierung:

Aufzeigen eines
kausalen Zusam-
menhangs von
Adipositas und
Typ-2-Diabetes,
Wainberg et al.,
2019

Adipositas in Deutschland
aus Sicht der Diabetologie

Jens Aberle!, Anne Lautenbach’

T llIl. Medizinische Klinik und Poliklinik, Sektion Endokrinologie und Diabeto-
logie, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf und Universitares Adiposi-
tas Centrum

Epidemiologie

Mithilfe der mendelschen Randomisierungsmethode wurde in einer
aktuellen Arbeit der Zusammenhang von Body-Mass-Index (BMI) und
dem Risiko einer Typ-2-Diabeteserkrankung untersucht [1]. Der prima-
re Endpunkt der Studie war die Odds Ratio fur Diabetes pro 1kg/m?
BMI-Reduktion in einer Gesamtkohorte von >280.000 Briten im Alter
zwischen 40 und 69 Jahren und unterschiedlichem genetischen Risiko-
profil. Die Diabetespravalenz zeigte einen deutlichen Anstieg bei den
Variablen BMI, positive Familienanamnese fur Diabetes und polygeneti-

Diabetes odds ratio per kg/m?2 increase in BMI within various subsets of individuals, accor-
ding to inverse-variance-weighted Mendelian randomization

Obese
(BMI >30kg/m?)

Non-overweight
(BMI <25kg/m?)

Overweight
(25<BMI<30kg/m?)

Overall

Family history of diabetes
No

Yes

Polygenic risk score

Low

Medium

High

Diabetes medication
Insulin only

Metformin only

1.31(1.11, 1.53)

1.37 (1.12, 1.68)
1.09 (0.87, 1.36)

1.17 (0.82, 1.65)
1.59 (1.21, 2.10)
1.16 (0.93, 1.45)

1.39 (0.98, 1.97)
1.44 (1.12, 1.85)

95 % confidence intervals are indicated in parentheses

1.36 (1.28, 1.45)

1.34 (1.24, 1.44)
1.34 (1.21, 1.49)

1.29 (1.11, 1.48)
1.35(1.19, 1.53)
1.40 (1.29, 1.53)

1.32 (1.12, 1.55)
1.49 (1.37, 1.61)

1.25(1.20, 1.31)

1.24 (1.18, 1.32)
1.21 (1.13, 1.29)

1.22 (1.12, 1.34)
1.28 (1.19, 1.38)
1.25(1.18, 1.32)

1.33(1.22, 1.44)
1.30(1.23, 1.38)
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scher Risiko-Score. Durch einen Gewichtsverlust ist eine relevante
Reduktion des Diabetesrisikos, auch bei Personen mit geringem
Risiko, moglich. Diese Ergebnisse unterstiitzen den Stellenwert einer
frihen Gewichtsreduktionsintervention bei bereits geringem Risiko, an
einem Diabetes mellitus Typ 2 zu erkranken (Abb. 1).

Aktuellen Prognosen zufolge wird in den USA bis 2030 jeder 2. Erwach-
sene adip®s sein [2]. Es ist davon auszugehen, dass auch in Deutschland
die Zahl der Adipésen kontinuierlich zunehmen wird. Als besonders
vulnerable Gruppen gelten hierbei Kinder und Jugendliche. Im Rah-
men der IDEFICS-Studie (/dentification and prevention of Dietary- and
lifestyle-induced health EFfects In Children and infantS) wurden in acht
europaischen Landern die Daten von mehr als 16.000 Kindern im Alter
von 2-9 Jahren ausgewertet [3]. Ziel war es, den Einfluss von Erndhrung
und Lebensstil auf die Gesundheit der Kinder zu erforschen. Verfolgt
man die Entwicklung des metabolischen Status vom Kleinkind-
bis ins Jugendalter, zeigt sich, dass metabolische Stérungen im
Kindesalter meist irreversibel sind [4]. MaBnahmen zur Gewichts-
reduktion sollten vor allem auf gestindere und weniger ,adipogene”
Lebensbedingungen von Kindern und Jugendlichen abzielen [5].
Eine Datenanalyse zum Trend von Zuckerkonsum von Kindern in
Deutschland zeigt zwar einen deutlich rickldufigen Trend [6] (Abb. 2),

In Deutschland
wird die Zahl
der Adiposen
kontinuierlich
zunehmen.
Besonders ge-
fahrdet sind
Kinder und Ju-
gendliche.

Abb. 2: Entwick-
lung der Zucker-
aufnahme als
Prozent der tig-
lich aufgenom-
menen Energie
bei Méadchen (1.)
und Jungen (r)
von 1985-2016,
Perrar et al., 2020
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dennoch Uberschreitet die Menge der aufgenommenen freien Zucker
die von der WHO empfohlenen Grenzwerte (max. 10 Prozent der tgl.
Energieaufnahme) deutlich. Wahrend die Aufnahme von Zucker
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Abb. 3:
Nahrungsmit-
telgruppen als
Quellen des
Zuckerkonsums,
stratifiziert nach
Zeitabschnitten,
Perrar et al., 2020

Die Chrono-
biologie zeigt:
Die Tageszeit
der Nahrungs-
aufnahme wirkt
sich auf die
Glukosereak-
tion nach der
Mahlzeit aus.

aus Fruchtsaften und zuckergesiiBten Getranken stark abge-
nommen hat, ist der Konsum von SiiBigkeiten unverandert hoch
und stellt die Hauptquelle von freiem Zucker dar [7] (Abb. 3).
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Laut einer WHO-Untersuchung bewegen sich Kinder und Jugendli-
che in Deutschland zudem meist weniger als die von der WHO ge-
forderten 60 Minuten/Tag. Als Hinderungsgriinde fur Aktivitaten im
Freien werden eine zunehmend sitzende Beschaftigung im Zuge der
Digitalisierung sowie ein fehlendes Gefthl der Sicherheit in manchen
Regionen genannt [8].

Nicht medikamentdse Therapie der Adipositas und des
Typ-2-Diabetes

Ein wesentliches Element der Pravention und nicht medikamentdsen
Therapie von Adipositas und Diabetes mellitus Typ 2 (DMT2) stellt die
Energierestriktion dar.

Bei Patienten mit metabolischem Syndrom kann intermittierendes Fas-
ten zu einer deutlichen Gewichtsabnahme, Verbesserung des HbA -
Wertes und der CGM-Werte fihren [9]. Auch eine Mahlzeitenreduktion
(drei Mahlzeiten statt 6 isokalorischer Mahlzeiten) kann eine signifikante
Reduktion von Gewicht, Verbesserung der glykamischen Kontrolle und
Reduktion des Insulinbedarfs bewirken [10] (Abb. 4).

Hierbei kann auch die Rolle der Chronobiologie beriicksichtigt werden.
Forschungen auf diesem Gebiet haben ergeben, dass die Tageszeit
der Nahrungsaufnahme einen Einfluss auf die postprandiale Glukose-
reaktion auf eine Mahlzeit und somit einen wesentlichen Einfluss
auf den Typ-2-Diabetes hat. Querschnittsstudien und experimentelle
Studien haben gezeigt, dass es fur die postprandiale Blutzuckerstoff-
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wechsellage von Vorteil ist, Mahlzeiten friiher am Tag als abends
einzunehmen. Auch die Reihenfolge der Nahrungsaufnahme hat
ein betrachtliches Potenzial zur Senkung des postprandialen
Blutzuckerspiegels (zuerst Ballaststoffe, dann Proteine, zuletzt Koh-
lenhydrate). Eine Optimierung des Erndhrungsmusters bei Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 kann so, neben der Berlcksichtigung des
Nahrwertes einer Mahlzeit, zu einer Verbesserung der glykdmischen
Kontrolle beitragen [10].

In den letzten Jahren gab es zahlreiche klinische Studien, in denen
die Auswirkungen einer kohlenhydratarmen Erndhrung auf die Ge-
wichtsabnahme untersucht wurden. Kontrovers diskutiert wird, ob
kohlenhydratarme Didten Uber die Gewichtskontrolle hinaus Vorteile
bei Patienten mit Typ-2-Diabetes bieten. Auch wenn ein ,One size fits
all“-Ansatz bei Patienten mit DMT2 nicht funktioniert, deuten die bis-
her vorliegenden Daten auf einen potenziellen klinischen Nutzen
einer kohlenhydratarmen Diat in der Behandlung eines Typ-
2-Diabetes hin [11]. Die American Diabetes Association (ADA) betont
daher in ihren aktuellen Praxisempfehlungen die Notwendigkeit einer
Individualisierung der Erndhrungstherapie auf der Grundlage
der Stoffwechselziele und der personlichen Priferenzen eines
Patienten. Fur Personen mit Typ-2-Diabetes, die die glykamischen Ziel-
werte nicht erreichen oder fir die die Reduzierung antidiabetischer
Medikation Vorrang hat, kann eine Verminderung der Gesamtkohlen-
hydrataufnahme mit einem kohlenhydratarmen oder sehr kohlenhyd-
ratarmen Essverhalten eine praktikable Option darstellen [12].

Die Wirksamkeit einer Ernahrungsintervention wurde anhand der 2018
veroffentlichten DIRECT-Studie (Diabetes Remission Clinical Trial) be-
legt. Untersucht wurde die Remission eines Typ-2-Diabetes wahrend
eines von der Primarversorgung geleiteten Gewichtsmanagements-
Programms (bestehend aus einer 12- bis 20-wdchigen kalorienarmen
Formula-Diat, konsekutiver Wiedereinfihrung der Nahrung und lang-

2019

Kontrovers
diskutiert wird,
ob kohlen-
hydratarme
Diaten lber
die Gewichts-
kontrolle hin-
aus Vorteile bei
Patienten mit
Typ-2-Diabetes
bieten.
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Nach der Leit-
linie gehoéren
Erndhrungs-
umstellung, ver-
mehrte korper-
liche Aktivitat
und Gewichts-
reduktion zu
den Grundlagen
der Diabetes-
therapie.

Abb. 5:

Anzahl der Stu-
dienteilnehmer
in Prozent mit
einem Gewichts-
verlust von min-
destens 15kg und
Remission eines
Typ-2-Diabetes 1
und 2 Jahre nach
Ernéhrungsinter-
vention im Ver-
gleich zur Kon-
trollgruppe., Lean

fristiger Erhaltung der Gewichtsabnahme). Nach einem Jahr befanden
sich 68 (46 Prozent) von 149 Interventionsteilnehmern in Remission
und 36 (24 Prozent) erreichten mindestens 15kg Gewichtsverlust. In
der kirzlich publizierten Zwei-Jahres-Analyse wurde die Dauerhaftig-
keit des Interventionseffektes untersucht. Eine Remission eines Diabe-
tes mellitus Typ 2 lag auch 2 Jahre nach Beginn der Intervention bei
mehr als einem Drittel (35 Prozent vs. 3,4 Prozent der Kontrollgruppe)
der Patienten vor. Die anhaltende Remission korrelierte mit dem
AusmaB der anhaltenden Gewichtsabnahme [13].
Entsprechend der Nationalen VersorgungsLeitlinie Typ-2-Diabetes:
Therapie sollte daher die nicht medikament®se Therapie des metabo-
lischen Syndroms, besonders durch Umstellung der Ernahrung, ver-
mehrte korperliche Aktivitat und Reduktion des Kérpergewichts, auch
die Grundlage der Diabetestherapie darstellen [14].

Medikamentose Therapie der Adipositas und Pravention
des Diabetes

Das aktuell erfolgversprechendste Antidiabetikum in der Adiposi-
tastherapie ist Semaglutid, ein lang wirksamer Agonist des humanen
GLP-1-Rezeptors. Neben der subkutanen Applikationsform, die seit
2017 in der EU zur Therapie des Typ-2-Diabetes mellitus zugelassen
und seit dem 15.Januar 2020 in Deutschland verflgbar ist, hat am
3. April 2020 das erste orale GLP-1-Analogon in einer Dosierung von
7mg oder 14mg die EU-Zulassung zur Behandlung von Erwachsenen
mit unzureichend kontrolliertem Diabetes mellitus Typ 2 erhalten.

etal, 2018  Die aktuell laufende kardiovaskuldre Endpunktstudie SELECT (Semaglu-
A B
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tide Effects on Cardiovascular Outcomes in People With Overweight
or Obesity) untersucht die Wirksamkeit und Effektivitat von Semaglu-
tid bei Menschen mit nachgewiesener Herz-Kreislauf-Erkrankung und
Adipositas oder Ubergewicht (ohne Diabetes mellitus). Der Studien-
abschluss ist fur 2023 geplant.

Die Entwicklung von Polyagonisten konnte zukiinftig ein weite-
rer wichtiger Meilenstein in der Adipositastherapie sein. Ko- und
Triagonisten mit Aktivitat an den Rezeptoren fUr das glukagondhnliche
Peptid 1 (GLP-1), Glukagon sowie das glukoseabhangige insulinotro-
pe Polypeptid (GIP) zeigten in praklinischen Studien relevante positive
Effekte auf das Koérpergewicht und den Glukosestoffwechsel [15].
Das Prinzip sogenannter unimolekularer Polyagonisten beruht auf ei-
ner unabhangigen Aktivierung von Signalwegen, die zu einem syner-
gistischen metabolischen Effekt fihren. Beispielsweise bewirkt GLP-1
zusammen mit der thermogenetischen und lipolytischen Eigenschaft
von Glukagon eine Senkung des Kérpergewichts, wahrend die insuli-
notrope Wirkung von GLP-1 die potenziell diabetogene Wirkung von
Glukagon neutralisiert. Durch den komplementaren Wirkmechanismus
sind bereits geringe Dosen der Polyagonisten ausreichend, sodass sich
Ubliche unerwiinschte Nebenwirkungen GLP-1-basierter Therapiean-
satze reduzieren lassen [16].

Das Konzept der Ko- und Triagonisten wurde mittlerweile von mehreren
Pharmafirmen aufgegriffen. So unterstitzen die bisher vorliegenden
Ergebnisse mehrerer Studien zum dualen GIP/GLP-1-Inkretinagonisten
Tirzepatide dessen Potenzial zur Senkung von HbA. und Kérpergewicht
bei Menschen mit Typ-2-Diabetes [17—19]. In einer randomisierten,
doppelblinden Phase-2-Studie zur Effektivitat und Wirksamkeit von

B
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In Deutschland
wurden 2018
24,2 adipositas-
chirurgische
Eingriffe pro
100.000
Erwachsene
verzeichnet.

Tirzepatide wurden 318 Teilnehmer auf eine von sechs Behandlungs-
gruppen randomisiert. In den vier Interventionsarmen wurde der Ko-
agonist einmal wochentlich subkutan in einer Dosis von jeweils 1 mg,
5mg, 10mg oder 15mg verabreicht und mit Placebo und subkutan
verabreichtem Dulaglutid (1,5mg, einmal wodchentlich) verglichen [19].
Uber die Aktivierung beider Inkretinrezeptoren fuhrte Tirzepatide
nach 26 Wochen bei einem Ausgangs-BMI von 32 kg/m? zu einer do-
sisabhangigen Gewichtsreduktion von bis zu 11,3kg und einer HbA;~
Reduktion um 2,4 Prozent verglichen mit 2,7 kg und 1,1 Prozent unter
Dulaglutid 1,5mg einmal wochentlich (Abb. 6).

Erste Ergebnisse des Ende 2019 eingeleiteten Phase-3-Studienpro-
gramms Surmount flr Patienten mit Ubergewicht und Adipositas (ohne
DMT2) werden fUr 2022 erwartet.

Adipositas-Chirurgie

Betrachtet man die Fallzahlentwicklung von 2006—-2018 in Deutsch-
land, erkennt man eine kontinuierliche Zunahme der adipositas-chi-
rurgischen Eingriffe (16.748Falle im Jahr 2018). Allerdings gibt es
groBe Disparitaten zwischen den Bundeslandern. Im Jahr 2018 lassen
sich so deutschlandweit nur 24,2 adipositas-chirurgische Falle pro
100.000 Erwachsene verzeichnen, wovon ca. 53 Prozent Schlauch-
magen-Operationen und 45 Prozent RYGB (Roux-en-Y-Magenbypass,
kurz: Magenbypass) waren [20].

Im Kontext der metabolischen Chirurgie gibt es jedoch mitt-
lerweile ausreichend Evidenz dafiir, dass der RYGB als Primar-
eingriff bei adiposen Patienten mit Diabetes mellitus zu be-
vorzugen ist. Ein aktueller Vergleich der 5-Jahres-Ergebnisse von
Schlauchmagen (SG) und RYGB wurde im Mai 2020 in JAMA verof-
fentlicht [21].

Forscher analysierten die Daten von 9.710 Erwachsenen mit Typ-2-
Diabetes, die zwischen Januar 2005 und September 2015 in 34 Zentren
in verschiedenen Teilen der Vereinigten Staaten einen Magenbypass
(64 Prozent der Patienten) oder einen Schlauchmagen (36 Prozent der
Patienten) erhielten.

Die meisten Patienten hatten einen BMI von >40kg/m?, einen mitt-
leren HbA;. von 7,2 Prozent, waren durchschnittlich 50 Jahre alt und
73 Prozent waren Frauen. Die Kohorte wurde Uber einen Median von
2,7 Jahren und bis zu 5Jahre verfolgt.

Eine Diabetesremission, definiert als postoperativer HbA;. <6,5 Pro-
zent nach mindestens 6 Monaten ohne pharmakologische Therapie,
trat bei 6.141 Patienten ein, hauptsachlich wahrend der ersten 2 Jah-
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re. Nach 5Jahren war die Diabetesremission sowohl nach Magenby-
passoperation als auch nach Schlauchmagenoperation hoch, jedoch
nach Magenbypass um 10 Prozent wahrscheinlicher (Hazard Ratio
[HR] 1,10). Wahrend dieser Nachbeobachtung war ein Diabetesrezi-
div — definiert als ein HbA;. >6,5Prozent und/oder Wiederaufnahme
einer Typ-2-Diabetesmedikation nach Remission — nach Magenbypass
um 25 Prozent unwahrscheinlicher (HR 0,75). 5 Jahre postoperativ war
der HbA,. nach Magenbypass 0,45 Prozentpunkte niedriger als nach
Schlauchmagenoperation (Senkung um 0,8 Prozentpunkte gegentber
0,35 Prozentpunkten). Auch der Gewichtsverlust war nach einem
Magenbypass starker ausgepragt als nach einer Schlauchmagen-
OP (24,1 Prozent gegentber 16,1 Prozent), was einem Unterschied von
etwa 10kg entspricht.

Als weiteres, etwas vereinfachtes, Standardverfahren mit erhaltener
guter antidiabetischer Wirksamkeit hat sich

in der aktuellen S3-Leitlinie ,,Chirurgie der W,
Adipositas und metabolischer Erkrankungen” LT/

die Omega-Loop-Operation (sog. Miniby- iy~
pass/One-Anastomosis-Gastric-Bypass, OA- > A

GB) durchgesetzt [22]. Im Unterschied zum
Standardbypass wird ein langerer, schmaler iy
Magenpouch gebildet und in einer einzigen
Anastomose mit dem Dinndarm verbunden
(Abb. 7). Bedingt durch die Anlage einer ein-
zigen Nahtverbindung soll dieses Verfahren mit einer geringeren peri-
operativen Komplikationsrate als der klassische RYGB verbunden sein.
Den Ergebnissen einer multizentrischen, randomisierten Studie an 9
bariatrischen Zentren in Frankreich zufolge war ein OAGB hinsichtlich
Gewichtsverlust und metabolischer Ergebnisse nach 2 Jahren dem
RYGB nicht unterlegen, jedoch war der OAGB mit signifikant htheren
schweren unerwinschten Ereignissen (SAE) im Vergleich zum RYGB
assoziiert (42 vs. 24) [23]. Dieser Unterschied war dabei auf eine hohere
Anzahl erndhrungsbedingter Komplikationen (Diarrhoe, Gallensteine,
Reflux) nach OAGB zurltckzufuhren, bei einem Patienten war eine Um-
wandlung in einen RYGB bei Wernicke-Enzephalopathie erforderlich.
Ursachlich hierflr kénnte die in dieser Studie bei OAGB-Patienten
gewahlte Lange (200cm) des biliopankreatischen Schenkels sein, der
Ublicherweise zwischen 150-200cm variiert.

Ein weiterer wichtiger Aspekt dieser Studie ist die Tatsache, dass 60 Pro-
zent der Diabetespatienten eine vollstandige Remission nach
OAGB im Vergleich zu 38Prozent nach RYGB erreichten. Die Teilre-
missionsraten lagen bei 10Prozent bzw. 6 Prozent, wobei der Anteil

Abb. 7: One Anas-
tomosis Bypass,
Maud et al., 2019.

Eine Studie

an 9franzési-
schen Zentren
zeigt: Nach
OAGB erreich-
ten 60Prozent
der Diabetes-
patienten eine
volilstandige
Remission, nach
RYGB 38 Pro-
zent.
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der Typ-2-Diabetes-Remissionen zwischen den Behandlungsgruppen
nicht signifikant unterschiedlich war. Die Reduktion des HbA;. war
2 Jahre nach OAGSB signifikant groBer (-2,3 Prozent vs. -1,3 Prozent).
Trotz niedrigerer Frihkomplikationsraten nach OAGB (3,4 Prozent vs.
6,8 Prozent), wie in der vorliegenden Studie gezeigt, gibt es allerdings
viele Kritiker, die das Problem der etwas héheren Spatkomplikations-
rate (v.a. Gallefluss) als relevant ansehen und auf die Erfahrung der
Billroth-Operationen hinweisen. Die Frage wird sich letztlich nur durch
langfristige Studien kldren lassen.

Die Literaturliste zu dem Artikel finden Sie auf:
www.diabetologie-online.de/gesundheitsbericht oder hier:

Prof. Dr. med. Jens Aberle

Bereich Endokrinologie und Diabetologie
Universitdres Adipositas Centrum Hamburg
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
MartinistraBe 52

20246 Hamburg

Tel.: 040-741054412

E-Mail: aberle@uke.de

Wichtige Aussagen und Fakten

) Metabolische Stérungen im Kindesalter sind meist irreversibel. MaBnahmen zur Ge-
wichtsreduktion sollten vor allem auf weniger ,, adipogene” Lebensbedingungen von
Kindern und Jugendlichen abzielen.

» Eine individualisierte Ernahrungstherapie, vermehrte kérperliche Aktivitat und Re-
duktion des Kérpergewichts sollen die Grundlage der Diabetestherapie darstellen. Die
Tageszeit und die Reihenfolge der Nahrungsaufnahme haben dabei ein betrachtliches
Potenzial zur Senkung des (postprandialen) Blutzuckerspiegels.

» Die Entwicklung von Polyagonisten kénnte zukiinftig ein wichtiger Meilenstein in der
Adipositastherapie sein.

) Bei sorgfaltig selektionierten Patienten ist die Adipositas-Chirurgie eine kosteneffektive
Behandlung, die Typ-2-Diabetes vorbeugt und behandelt sowie eine langfristige Kon-
trolle der Adipositas und eine langfristige Remission des Typ-2-Diabetes ermdglichen
kann.
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Nichtalkoholische Fett-
lebererkrankung: Ursache
oder Folge des Diabetes?

Norbert Stefan' 23

T Heisenberg-Professur fiir klinisch-experimentelle Diabetologie, Abteilung
fur Innere Medizin IV, Bereiche Endokrinologie, Diabetologie und Nephro-
logie, Universitatsklinikum Tubingen

2 |eiter der Abteilung Pathophysiologie des Pradiabetes des Instituts fiir
Diabetesforschung und Metabolische Erkrankungen (IDM) des Helmholtz
Zentrums Minchen an der Universitat Tubingen

3 Deutsches Zentrum fur Diabetesforschung (DZD)

Mittlerweile liegt weltweit bei mehr als 25 Prozent der erwachsenen
Bevolkerung eine nichtalkoholische Fettlebererkrankung (nonalcoholic
fatty liver diseases, NAFLD) vor. Dabei treten deutliche regionale Unter-
schiede in der Haufigkeit der NAFLD auf, mit einer Pravalenz >30Pro-
zent im Mittleren Osten und in Stidamerika sowie einer Pravalenz von
13 Prozent in Afrika [1, 2]. Etwa ein Drittel der Menschen mit NAFLD
entwickeln im Laufe des Lebens eine nichtalkoholische Steatohepatitis
(NASH). Wahrend nur ein geringer Anteil (~4 Prozent) der Menschen
mit einer nichtalkoholischen Fettleber (NAFL) eine Leberzirrhose ent-
wickeln, ist dieser Anteil bei Menschen mit einer NASH deutlich hoher
(~20Prozent) [3]. Vor allem die Fibrose, welche bereits bei einer NAFL
vorliegen kann, geht mit einer deutlich erhdhten Gesamtmortalitat und
vor allem mit einer stark erhéhten /eberspezifischen Mortalitét einher [1].
Die NAFLD verlauft chronisch und ist meist Folge genetischer
und verhaltensbedingter Ursachen. Wahrend die genetisch be-
dingte NAFLD (z.B. aufgrund von Polymorphismen im PNPLA3- und
im TM6SF2-Gen) nicht mit einer Insulinresistenz und nicht mit einem
erhohten Risiko fur die Entwicklung eines Typ-2-Diabetes einhergeht
und sogar mit einem geringeren Risiko fir Herzkreislauferkrankungen
vergesellschaftet ist, assoziiert die verhaltensbedingte und durch eine
Fettverteilungsstérung bedingte NAFLD sehr stark mit kardiometabo-
lischen Erkrankungen [4]. Im Folgenden soll nun der Zusammenhang
der stoffwechselassoziierten NAFLD mit dem Typ-2-Diabetes erortert
werden, insbesondere unter dem Aspekt Ursache und Folge.

25Prozent der
erwachsenen
Bevolkerung
weltweit haben
eine nichtalko-
holische Fett-
leber.
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Ubergewicht,
Adipositas:
Vor allem beim
zusatzlichen
Vorliegen einer
Hyperglykdmie
ist die Prava-
lenz der Fett-
leber deutlich
erhoht.

Abb. 1:
Héufigkeit einer
NAFLD bei meta-
bolisch gesunden
und metabolisch
kranken Men-
schen in der Tu-
binger Diabetes
Familienstudie,
modifiziert nach
Stefan N et al.,
Cell Metabolism
2017 [6]

NAFLD bei Ubergewicht, Pridiabetes und Typ-2-Diabetes

Bei Ubergewicht und Adipositas wird sehr haufig auch eine NAFLD di-
agnostiziert [4]. Dieser Zusammenhang ist aber sehr variabel. Vor allem
beim zusatzlichen Vorliegen einer Hyperglykamie ist die Pravalenz der
Fettleber deutlich erhoht. Diesbezlglich findet man z.B. in der Tiibin-
ger Diabetes Familienstudie zur Pathogenese des Diabetes bei Uber-
gewicht und Adipositas eine Pravalenz der NAFLD von 21 Prozent und
42 Prozent, wenn kein Pradiabetes vorliegt. Wurde aber ein Pradiabetes
diagnostiziert, liegt die Pravalenz der NAFLD bei 46 Prozent und 70 Pro-
zent [5]. Ahnliche Haufigkeiten sieht man ebenfalls, wenn nicht nur die
Hyperglykamie, sondern eine globale Stoffwechselstérung (metabolisch
krank), bestehend aus Hyperglykdmie, Dyslipidame und arterieller Hyper-
tonie, zur Stratifikation von Menschen mit Ubergewicht und Adipositas
herangezogen wird (36 Prozent vs. 23 Prozent und 69 Prozent vs. 39 Pro-
zent) (Abb. 1) [6]. Unter diesem Aspekt musste auch bei Normalgewicht
und dem Vorliegen einer isolierten oder globalen Stoffwechselstérung
eine erhohte Pravalenz der Fettleber nachweisbar sein. Und in der Tat
findet man bei normalgewichtigen Menschen eine erhdhte Prévalenz der
NAFLD, wenn ein Pradiabetes (11 Prozent vs. 3 Prozent) oder eine globa-
le Stoffwechselstorung (19 Prozent vs. 3 Prozent) (Abb. 1) vorliegt [5, 6].
Besteht bereits ein Diabetes, dann findet man eine NAFLD bei 55,5 Pro-
zent der Patienten und eine NASH bei 37,3 Prozent der Patienten [7].
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NAFLD als Ursache und Folge des Diabetes

Bevor ich im Einzelnen auf die Frage eingehe, ob die NAFLD haupt-
sachlich eine Ursache oder eine Folge des Diabetes ist, und in wieweit
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die NAFLD nicht hauptsachlich Folge einer erhdhten Fettmasse ist,
mochte ich kurz zusammenfassen, inwieweit die stoffwechselassozi-
ierte NAFLD zusammen mit dem Typ-2-Diabetes aufritt.
Diesbezlglich lernt man am besten, wenn man sich extreme Beispie-
le der Stoffwechselstdrung ansieht. Viele Studien haben mittlerweile
klar belegt, dass es Menschen mit Adipositas gibt, die weder durch
eine Insulinresistenz und/oder eine Hyperglykamie gekennzeichnet
sind, noch ein deutlich erhohtes Risiko fur kardiovaskulare Ereignis-
se haben [8]. Meine Kollegen und ich fanden, dass diese Menschen
sich vor allem durch einen sehr niedrigen Fettgehalt in der Leber aus-
zeichnen [9]. Andererseits fanden wir, dass in sehr seltenen Féllen ei-
ne Lipodystrophie neu auftreten kann, welche durch einen schwer zu
behandelnden Typ-2-Diabetes und eine stark ausgepragte Form der
NASH gekennzeichnet ist [10]. Die Ursache fur diese beiden extremen
Formen der Stoffwechselsituation liegt sehr wahrscheinlich in einer
adaquaten oder gestorten Funktion des Unterhautfettgewebes, vor
allem im gluteofemoralen Bereich, Fett langfristig zu speichern [11].

NAFLD als Ursache des Diabetes

Es ist gut belegt, dass eine vermehrte Fettansammlung in den Hepa-
tozyten in den meisten Fallen (nicht aber bei einer Fettleber, die durch
genetische Verdnderungen in den wichtigen , Fettlebergenen” PNPLA3
und TM6SF2 induziert wird) eine gestorte Insulinsignaltibertragung zur
Folge hat. Entsprechend ist die Glukoseproduktion der Leber erhéht,
was einen Diabetes verschlimmern kann. Zusétzlich gibt die verfettete
Leber in diesen Fallen auch vermehrt Hepatokine in das Blut ab (wie
Fetuin-A, Follistatin, Selenoprotein P und andere Proteine), welche nach
unseren Erkenntnissen und Ergebnissen vieler anderer Wissenschaftler
die Insulinwirkung in der Leber und im Skelettmuskel hemmen und im
Fettgewebe sowie in den Immunzellen eine subklinische Inflammation
hervorrufen, welche wiederum die Insulinresistenz verstarkt. Weiterhin
haben wir neue Erkenntnisse, dass Fetuin-A die insulinproduzierenden
Betazellen schadigt [4] (Abb. 2).

NAFLD als Folge des Diabetes

Neben der vermehrten Speicherung von Lipiden, welche aus dem Fett-
gewebe die Leber erreichen, spielt die Neubildung von Fett aus Glukose
und Fruktose eine wichtige Rolle. Uber das Enzym ChREBP induzieren
Glukose und Fruktose in der Leber ihre eigene Verstoffwechselung zu
Fettsauren. Daher geht beim Diabetes auch alleinig eine Normalisierung
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hoher Blutzuckerwerte, unabhangig von der Reduktion der Gesamt-
fettmasse, mit einer starken Reduktion des erhdhten Fettgehalts in der
Leber einher. Weiterhin induziert Glukose in der Leber den oxidativen
Stress und die Fibrogenese. Somit ist eine gute Blutzuckereinstellung
beim Diabetes auch eine wichtige Grundlage, um einer NASH vorzu-
beugen oder sie erfolgreich therapieren zu konnen. Weiterhin ist be-
kannt, dass die Hyperinsulinamie, die sehr hdufig beim Typ-2-Diabetes
vorliegt, die Neubildung von Fett aus Glukose Uber die Aktivierung
von SREBP-1c induziert. Somit ist gut belegt, dass beim Vorliegen ei-
nes Diabetes die Hyperglykdmie und die Hyperinsulinamie eine NAFLD
induzieren und ihren Verlauf verschlimmern kénnen [4] (Abb. 2).

Fazit

Da die NAFLD sehr haufig beim Typ-2-Diabetes auftritt und auch zu
dessen Pathogenese beitragt, ist sie ein wichtiger Bestandteil in der
Pradiktion, Pravention und Therapie des Typ-2-Diabetes geworden.
Andererseits muss eine gute und Pathogenese-orientierte Therapie des
Diabetes sichergestellt werden, um die NAFLD erfolgreich behandeln
zu kénnen. Erst danach ist es sinnvoll, spezifische pharmakologische
Therapien einzusetzen, um die fortgeschrittenen Formen der NAFLD,
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die NASH und die Fibrose, beim Vorliegen einer NAFLD und eines  Die Diabetolo-
Diabetes zu therapieren. Diesbezuglich steht die Diabetologie nun gie steht nun
im Fokus, um die beiden wichtigen und sich stark beeinflussenden im Fokus, um
Erkrankungen Typ-2-Diabetes und NAFLD erfolgreich zu behandeln  die beiden
und ihr Auftreten zu verhindern. wichtigen und
sich stark be-

Die Literaturliste zu dem Artikel finden Sie auf: E ] E einflussenden
www.diabetologie-online.de/gesundheitsbericht oder hier: E.# Erkrankungen
Typ-2-Diabetes
Prof. Dr. med. Norbert Stefan (=] und NAFLD
Universitétsklinik Tabingen erfolgreich zu
Innere MediziniV behandeln.
Otfried-Mdller-Str. 10
72076 Tlbingen

Tel.: +497071-2980390
Fax: +497071-295974
E-Mail: norbert.stefan@med.uni-tuebingen.de

Wichtige Aussagen und Fakten

» Die nichtalkoholische Fettlebererkrankung (nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD) tritt
weltweit bei etwa 25 Prozent der erwachsenen Bevélkerung auf.

) Vor allem beim gemeinsamen Vorliegen von Adipositas und Hyperglykémie, sowohl ge-
kennzeichnet durch einen Pradiabetes als auch durch einen Typ-2-Diabetes, findet man
bei mehr als 70Prozent der Patienten eine NAFLD.

» Die hochste Pravalenz einer nichtalkoholischen Steatohepatitis (NASH) findet man mit
40 Prozent ebenfalls beim Typ-2-Diabetes.

» In den meisten Fallen ist eine NAFLD sowohl eine Folge als auch eine Ursache des Diabe-
tes mellitus.




54

Immunologie des Typ-1-Diabetes

Unzureichende
Toleranzmecha-
nismen fuhren
zu Autoimmun-
erkrankungen
wie Typ-1-
Diabetes.

Abb. 1:
Verminderte Tet2-
Expression (vio-
lett) in T-Zellen
von Individuen
mit karzlich diag-
nostiziertem Typ-
1-Diabetes [5]

Immunologie des
Typ-1-Diabetes

Martin G. Scherm'-2, Carolin Daniel'-23

! Institute of Diabetes Research, Group Immune Tolerance in Type 1 Diabe-
tes, Helmholtz Diabetes Center at Helmholtz Zentrum Minchen

2 Deutsches Zentrum fir Diabetesforschung (DZD), Minchen

3 Division of Clinical Pharmacology, Department of Medicine IV, Ludwig-
Maximilians-Universitdt Miinchen

Immuntoleranz und Autoimmunitat

Das menschliche Immunsystem verftigt Gber vielfaltige Mechanismen
und hoch spezialisierte Zelltypen, mit deren Hilfe kontinuierlich ein-
dringende Pathogene erkannt und effizient eliminiert werden. Hierbei
muss gezielt zwischen fremden, potenziell schadlichen Eindringlingen
auf der einen Seite und korpereigenen Strukturen auf der anderen Seite
unterschieden werden. Um diese lebenswichtige Unterscheidung zu
ermoglichen und damit die sogenannte Immuntoleranz aufrechtzuer-
halten, werden bereits bei ihrer Entstehung im Thymus Immunzellen
eliminiert, die kdrpereigene Strukturen erkennen.

Wenn diese als autoreaktiv bezeichneten Lymphozyten der nega-
tiven Selektion im Thymus entgehen und sie in die Peripherie ge-
langen, kommt ein
zweiter Kontrollme-
chanismus zum Tra-
gen: Requlatorische
T-Zellen (Tregs),
welche durch die
Expression des Pro-
teins Foxp3 (fork-
head box protein 3)
gekennzeichnet
sind, kénnen ande-
re Immunzellen ge-
zielt hemmen und
sind somit von ent-
scheidender Bedeu-
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tung, um Immunangriffe auf kérpereigene Strukturen zu verhindern
und so die Immunhomoostase zu gewahrleisten.

Im gesunden Korper herrscht somit ein Gleichgewicht zwischen Immu-
nitat und Toleranz, dessen Aufrechterhaltung eine komplexe, an die
sich standig verandernden Bedingungen angepasste Regulation des
Immunsystems erforderlich macht. Wenn die Toleranzmechanismen
des Immunsystems nicht oder nur unzureichend funktionieren,
kann dies zu Autoimmunitat, also der Zerstérung von korpereigenen
Strukturen durch autoreaktive Immunzellen, fihren.

Typ-1-Diabetes

Typ-1-Diabetes ist die hdufigste Autoimmunerkrankung im Kindes- und
Jugendalter. Aufgrund dieser hohen Pravalenz schon in jungen Jahren
und einer weltweit steigenden Inzidenz stellt die Krankheit eine erhebli-
che Herausforderung fiir das Gesundheitssystem dar. Bei Typ-1-Diabetes
handelt es sich um eine organspezifische Autoimmunerkrankung, was
bedeutet, dass ein einzelnes Organ im Zuge einer UberschieBenden
Immunreaktion attackiert wird. Autoreaktive Immunzellen nehmen be-
stimmte Strukturen (Antigene) in den insulinproduzierenden Betazellen
im Pankreas als korperfremd wahr und zerstéren diese nach und nach.
Dieser graduelle Verlust der Betazellen fiihrt zu einer ungentgenden
Blutzuckerkontrolle. Um lebensbedrohliche Komplikationen infolge ei-
nes erhohten Blutzuckerspiegels (Hyperglykédmie) zu verhindern, ist eine
lebenslange Insulin-Ersatztherapie erforderlich. Selbst bei ltickenloser
Insulinversorgung kénnen jedoch sekundare Komplikationen und Spat-
folgen wie Nierenversagen und Herzerkrankungen auftreten.

Tregs und Typ-1-Diabetes-Pathogenese

Wahrend autoreaktive T-Zellen bei der Zerstérung der Betazellen im
Pankreas eine wichtige Rolle spielen, sind ihre regulatorischen Ge-

miR142-3p-Inhibitor

Kontroll-Inhibitor

Beim Typ-1-Dia-
betes zerstéren
Immunzellen
die insulinpro-
duzierenden
Betazellen im
Pankreas.

Abb. 2:
miR142-3p-Inhi-
bierung reduziert
Immunzell-
Infiltration des
Pankreas in einem
Mausmodell des
Typ-1-Diabetes
[5].
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genspieler in ihrer Funktion eingeschrankt. Dies fuhrt dazu, dass die
Treg-vermittelten Toleranzmechanismen, welche in einem gesunden
Menschen Autoimmunitat verhindern, nicht hinreichend greifen. Die-
se Beeintrachtigungen betreffen die Induktion, die Stabilitat und die
Funktion von Tregs und sie treten bereits im Stadium der Inselautoim-
munitat, einer prasymptomatischen Phase vor dem Auftreten von kli-
nischen Symptomen, auf. Hierbei ist die Progressionszeit von der Insel-
autoimmunitat zum klinischen Typ-1-Diabetes sehr heterogen, was auf
multiple, vielgestaltige Beeintrachtigungen der Immuntoleranz
hindeutet [1]. Die molekularen Grundlagen, die zur eingeschrankten
Induktion, Stabilitat und Funktion von Tregs beitragen und somit zur
Aktivierung von autoreaktiven T-Zellen und Inselautoimmunitat fuh-
ren, sind nach wie vor unzureichend erforscht.

Verminderte Treg-Induktion

Aus diesem Grund beschaftigten sich mehrere kiirzlich durchgefthrte
Studien mit den Mechanismen, die in der friihen Phase der Inselauto-
immunitat zur gestorten Treg-Homdoostase und somit zu tiberschieBen-
den Immunreaktionen und zur Entstehung von Typ-1-Diabetes beitra-
gen. Umfangreiche Analysen der T-Zell-Populationen von Kindern in
unterschiedlichen Phasen der Inselautoimmunitat zeigten, dass hohe
Frequenzen von insulinspezifischen Tregs und eine verringerte Anzahl
von insulinspezifischen follikuldren T-Helfer(Tfh)-Vorlauferzellen bei
Kindern mit einem langsamen Fortschreiten der Inselautoimmunitat
verbunden sind [2]. Dartber hinaus zeigten naive T-Zellen von Kindern
mit Inselautoimmunitat ein reduziertes Treg-Induktionspotenzial in
vitro, sowohl auf insulinspezifischer als auch auf polyklonaler Ebene [3].

Immunaktivierung Inselautoimmunitat  Typ-1-Diabetes
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In humanisierten Mausmodellen ohne Autoimmunaktivierung fuhrte
die Applikation von stark agonistischen humanen Insulin-Mimetopen
in vivo zu einer effizienten Induktion von humanen insulinspezifischen
Tregs [4]. Im Gegensatz dazu weisen erste Daten aus humanisierten
Mausen mit Inselautoimmunitat auf reduzierte Treg-Frequenzen und
eine erhohte Infiltration humaner T-Zellen im Pankreas hin. Zusatzlich
zu der beeintrachtigten Treg-Induktion deuten aktuelle Studien auf
eine reduzierte Treg-Stabilitat hin, die zur gestérten Immuntoleranz
wahrend der fortschreitenden Inselautoimmunitat beitragt.

Beeintrachtigte Treg-Stabilitat

Epigenetische Modifikationen, wie veranderte DNA-Methylierungsmus-
ter von regulatorischen Genelementen, stellen kritische Faktoren fir die
Pathogenese zahlreicher Autoimmunerkrankungen dar. Unter anderem
fungieren sie als wichtige Regulatoren der Funktion von Tregs und be-
einflussen direkt deren Stabilitat. Die Expression des Foxp3-Gens, wel-
ches fur die Entwicklung und Funktion von Tregs von entscheidender
Bedeutung ist, wird durch DNA-Methylierung gesteuert, welche die
Zugénglichkeit der DNA fur Transkriptionsfaktoren verandert. Hierbei ist
vor allem die sogenannte , conserved noncoding sequence 2” (CNS2) von
Foxp3 von Bedeutung, deren Demethylierung eine dauerhafte Foxp3-
Expression und damit die Stabilitdt von Tregs gewahrleistet.

Unter Verwendung von Blutproben von Kindern mit Inselautoimmunitat
oder Typ-1-Diabetes und eines Mausmodells fir Typ-1-Diabetes (,non-
obese diabetic mouse”, kurz NOD-Maus) konnten wir zeigen, dass diese
wichtige epigenetische Signatur der Foxp3 CNS2 wahrend der Autoimmu-
nitat nur unzureichend ausgepragt ist und folglich die effiziente Induktion
von Tregs und deren Stabilitat beeintrachtigt sind [5]. Dies ist auch schon
in Tregs von NOD-Mausen mit einem sehr friihen Beginn der Inselautoim-
munitat (<30 Tage) der Fall, was auf eine magliche ursachliche Rolle der
Treg-Instabilitat fur Autoimmunaktivierung und -progression hindeutet.
Trotz dieser neuen Erkenntnisse sind die exakten molekularen Mecha-
nismen, die der beeintrachtigten Treg-Induktion und Stabilitat zugrunde
liegen, noch nicht hinreichend verstanden, weshalb wir in umfassenden
Studien die Rolle von micro-RNAs (miRNAs) als potenzielle Regulatoren
von gestorter Immuntoleranz untersucht haben.

miRNAs und Immunregulation

Es wird zunehmend deutlich, dass miRNAs entscheidend zur Funktion und
Homoostase des Immunsystems beitragen. Durch die Feinregulierung der
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Expression wichtiger Gene beeinflussen sie direkt die Entwicklung und
Funktion von verschiedenen Immunzelltypen, einschlieBlich Tregs [6, 7].
miRNAs sind die am haufigsten vorkommenden Vertreter der Klasse
der sogenannten kleinen nicht-codierenden RNAs (englisch ,small non-
coding RNA”, kurz sncRNA). Sie sind ~22 Nukleotide lang, einzelstrangig
und steuern die Expression von zahlreichen spezifischen Zielgenen durch
komplementare Bindung der entsprechenden Bindesequenz der jeweili-
gen mRNA. In der Folge werden Proteine der AGO-Familie rekrutiert, was
zum Abbau der mRNA fihrt oder deren Translation in Proteine blockiert.

miRNAs und Treg-Homoostase

Um einen maoglichen Beitrag von miRNAs zur gestdrten Immuntole-
ranz im Verlauf von Typ-1-Diabetes zu untersuchen, erhoben wir um-
fassende miRNA-Expressionsprofile in CD4+ T-Zellen von Kindern mit
und ohne Inselautoimmunitat unter Verwendung unterschiedlicher
Methoden wie miRNA-Sequenzierung und HITS-CLIP (high-throughput
sequencing of RNA isolated by crosslinking immunoprecipitation). Auf
diesen Erkenntnissen aufbauend, konnte in drei Studien ein direkter
Zusammenhang zwischen der Hochregulation einzelner miRNAs
(miR181a, miR92a, miR142-3p) in T-Zellen und der beeintrachtig-
ten Treg-Induktion wéhrend des Einsetzens der Inselautoimmunitat
nachgewiesen werden.

Die erste Studie zeigte, dass die Dysregulation von miR181a und nachge-
schalteter Signalwege zu einer verstarkten Expression des Proteins NFATS
(Nuclear factor of activated T cells 5) fuhrt, was wiederum entscheidend
zur Beeintrachtigung der Treg-Induktion wahrend der Inselautoimmu-
nitat beitragt [3]. Die zweite Studie lieferte klare Hinweise darauf, dass
hohe Spiegel von miR92a wahrend der Phase der Inselautoimmunitat
zur Induktion von Tfh-Vorlauferzellen sowie einer beeintrachtigten Treg-
Induktion beitragen, zwei Mechanismen, die sowohl am Auftreten als
auch am Fortschreiten der Inselautoimmunitat beteiligt sind [2].
Zudem wurden auch die Rolle von miR142-3p und ihrer spezifischen
Ziel-mRNAs sowie nachfolgende Signalwege genauer untersucht [5].
miR142-3p wird wahrend des Einsetzens der Inselautoimmunitat ver-
starkt exprimiert, was zu einer verminderten Expression des Proteins
Tet2 (ten-eleven translocation methylcytosine dioxygenase 2) fuhrt.
Unter Verwendung verschiedener molekularer und zellularer Ansat-
ze, einschlieBlich miRNA-Modulation und Funktionsverlustmodellen,
wurde die mRNA von Tet2 als direktes Ziel von miR142-3p bestatigt.
Das Protein Tet2 ist insbesondere im Zusammenhang mit verminder-
ter Treg-Stabilitdt von groBem Interesse, da es, im Zusammenspiel
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mit anderen Proteinen, die DNA-Demethylierung von regulatorischen
Genregionen wie der Foxp3 CNS2 bewirkt. Somit ist es von entschei-
dender Bedeutung fur die langanhaltende Expression von Foxp3 und
die Stabilitat von Tregs. Die verminderte Expression des epigenetischen
Modulators Tet2 wahrend der Inselautoimmunitat war direkt mit einer
unzureichenden DNA-Demethylierung der Foxp3 CNS2 in humanen und
murinen Tregs verbunden. Dies korrelierte auch mit einer reduzierten
Frequenz von Tregs im Pankreas von Mausen mit Inselautoimmunitat.

miRNA-Modellierung als mdgliche Interventionsstrategie

Auf diesen Erkenntnissen aufbauend wurde in Pilotstudien eine mogli-
che Anwendbarkeit fur zukinftige Interventionsstrategien getestet, die
darauf abzielen, das Fortschreiten von Inselautoimmunitat und Auftreten
von Typ-1-Diabetes zu verhindern. Hierfir wurden spezifische miRNA-
Inhibitoren verwendet, um zu untersuchen, ob die gezielte Blockade von
miRNAs die Induktion von Tregs verbessern und die Immunaktivierung
bei bestehender Inselautoimmunitat reduzieren kann. miRNA-Inhibitoren
sind kurze, synthetische DNA-Strange die gezielt an die jeweilige miRNA
binden und so ihre Funktion blockieren. In Ubereinstimmung mit unseren
Erkenntnissen resultierte die Inhibierung von miR142-3p in einer Nor-
malisierung der Tet2-Abundanz und verbesserter Treg-Induktion in vitro
sowie in reduzierter Autoimmunitat in Typ-1-Diabetes-Mausmodellen
in vivo. Des Weiteren wurde mithilfe von humanisierten Mausmodellen
die Relevanz der bisherigen Befunde und damit eine mogliche Anwend-
barkeit fir etablierten humanen Typ-1-Diabetes gezeigt.

Fazit

Die oben beschriebenen Studien verdeutlichen die besondere Re-
levanz der immunologischen Komponente des Typ-1-Diabetes fur
dessen Entstehung sowie fur die Entwicklung von zuktnftigen Be-
handlungs- und Praventionsstrategien. Gerade auch die Plastizitat der
Immuntoleranzstérungen, welche zur Heterogenitat der praklinischen
Phase der Inselautoimmunitat beitragen, sowie die daran beteiligten
Immunzellpopulationen und die dort wirkenden molekularen Mecha-
nismen sind noch unzureichend erforscht, und Erkenntnisse in diesem
Forschungsgebiet kdnnen entscheidend zu unserem Verstandnis von
Autoimmunitat und Typ-1-Diabetes beitragen.

miRNAs werden mehr und mehr als wichtige Regulatoren des Im-
munsystems verstanden, die auch zur Entstehung von Autoimmunitat
beitragen und deren spezifische Modulation einen vielversprechenden
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Ansatzpunkt flr zukiinftige Interventionsstrategien zur Verbesserung
der Treg-Homoostase und der Immuntoleranz darstellen. Trotz dieser
wichtigen Erkenntnisse stehen noch wichtige Schritte zur Weiterent-
wicklung an, um eine miRNA-basierte Starkung von Tregs und damit
eine Reduktion der Inselautoimmunitat zu erméglichen. Im Vordergrund
stehen hier insbesondere innovative Strategien, um die selektive und
gezielte Abgabe von miRNA-Inhibitoren an die gewtnschte Zellpopu-
lation im jeweiligen Zielorgan zu verbessern, um sowohl das Wirkungs-
als auch das Sicherheitsprofil solcher Anwendungen zu gewahrleisten.
Zusammenfassend tragt die Erforschung der immunologischen Kom-
ponente des Typ-1-Diabetes entscheidend zu unserem Verstandnis der
Krankheit bei. Insbesondere auch die Identifizierung der zugrunde lie-
genden Signalwege, die an der Aktivierung und am Fortschreiten der
Inselautoimmunitat mitwirken, sind von entscheidender Bedeutung fir
die Entwicklung zukinftiger Interventionsstrategien, um die Entstehung
von Typ-1-Diabetes zu verlangsamen oder sogar ganz zu verhindern.

Die Literaturliste zu dem Artikel finden Sie auf:
www.diabetologie-online.de/gesundheitsbericht oder hier:

Prof. Dr. Carolin Daniel

HeidemannstraBe 1

80939 Miinchen

Tel.: 089-3187-2188

E-Mail: carolin.danie/@helmholtz-muenchen.de

Wichtige Aussagen und Fakten

» Im gesunden Immunsystem sind Tregs wichtige Regulatoren der Immuntoleranz und tra-
gen zur Aufrechterhaltung der Immunhomdostase bei.

) Der Entstehung von Inselautoimmunitat und dem Fortschreiten zu klinischem Typ-1-Dia-
betes liegen vielfaltige Immuntoleranzdefekte zugrunde.

» In der prasymptomatischen Inselautoimmunitat-Phase sind Treg-Induktion, -Stabilitat
und -Funktion vermindert.

» Veranderte miRNA-Expression und unzureichende DNA-Demethylierung von regulatori-
schen Genregionen beeintrachtigen Tregs und tragen so zur Inselautoimmunitat bei.

) Die gezielte Beeinflussung von miRNAs mithilfe von spezifischen Inhibitoren fuhrt zu
verbesserter Treg-Induktion, -Stabilitat und Immuntoleranz.

» Im Vordergrund der Forschung an miRNAs stehen insbesondere innovative Strategien,
um die selektive und gezielte Abgabe von miRNA-Inhibitoren an die gewiinschte Zellpo-
pulation im jeweiligen Zielorgan zu verbessern, um sowohl das Wirkungs- als auch das
Sicherheitsprofil solcher Anwendungen zu gewahrleisten.
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Die Behandlungsmadglichkeiten des Diabetes mellitus haben sich in den
letzten Jahren erheblich erweitert. Im nachsten Jahrzehnt kdnnte eine
kombinierte und konzertierte Anwendung von pharmakologischen,
biotechnologischen und zellbasierten Behandlungsstrategien die The-
rapie revolutionieren. Entscheidend dafir ist die Interaktion von an den
Grundlagen orientierten und klinisch tatigen Wissenschaftlern auf den
Gebieten der Diabetologie, Zellbiologie, Immunologie, und Transplan-
tationsmedizin, aber auch von Materialwissenschaftlern und Biotechno-
logen. Das gemeinsame Ziel sollte die Etablierung von individualisierten
und sicheren Therapieformen fUr eine breite Patientenpopulation sein.
Die Therapieziele orientieren sich an Lebensqualitat und Lebensverlan-
gerung ohne relevante Spatkomplikationen.

Die Pankreas- und Inseltransplantation als klinisch verfligbare Optionen
zur Betazell-Ersatztherapie stellen bei richtiger Indikationsstellung eine
Therapie mit hohem Potenzial fiir die Glykamiekontrolle, Stabilisierung
von Spatschaden und Lebensqualitat dar. Die fiir eine Transplanta-
tion notwendigen gespendeten menschlichen Organe decken
den Bedarf jedoch bei Weitem nicht. Neben der Generierung von
Betazellen aus Stammzellen stellt die Xenotransplantation von Schwein-
einseln eine vielversprechende Option der Betazell-Ersatztherapie dar.
AbstoBungsreaktionen kénnen in diesem Fall durch genetische Modi-
fikationen der Spenderschweine oder innovative Konzepte der Mikro-
oder Makroverkapselung gelést werden.

Eine kombinier-
te und konzer-
tierte Anwen-
dung von phar-
makologischen,
biotechnologi-
schen und zell-
basierten Be-
handlungsstra-
tegien konnte
die Therapie
revolutionieren.
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Die enorme He-
terogenitat bei
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erfordert indi-
viduelle Thera-
pieansatze und
kluge Konzepte
des Behand-
lungsmanage-
ments.

Patienten mit Diabetes brauchen individuelle
Therapieansatze

Weltweit leiden derzeit 463 Millionen Menschen an Diabetes melli-
tus, und die Internationale Diabetes-Féderation (IDF) prognostiziert
bis zum Jahr 2045 eine Zunahme der Pravalenz um 51 Prozent auf
700 Millionen Menschen mit Diabetes (www.diabetesatlas.org). Etwa
10 Prozent dieser Patienten leiden an Diabetes mellitus Typ 1 (T1DM),
einer Autoimmunerkrankung, die durch Zerstérung der insulinprodu-
zierenden Betazellen der Bauchspeicheldrise zu einem Insulinmangel
fahrt. Die dauerhafte Gabe von Insulin ist bei dieser Patientengruppe
lebensnotwendig.

Die schiere Zahl an Patienten mit Diabetes mellitus macht deutlich,
dass ein erheblicher Druck besteht, breit verfigbare, sichere und be-
zahlbare Therapien zu entwickeln und bereitzustellen. Die enorme
Heterogenitat der Erkrankung erfordert dabei individuelle Therapie-
ansatze und kluge Konzepte des Behandlungsmanagements. Die
Betazell-Ersatztherapie stellt die ultimative Therapie-Option
fur Patienten mit einem Insulinmangeldiabetes dar.

Aktuelle klinische Therapiekonzepte

Fur die Mehrzahl der Patienten mit einem Insulinmangeldiabetes (Dia-
betes mellitus Typ 1, Spatstadium des Diabetes mellitus Typ 2, Diabetes
mellitus Typ 4) ist die exogene Insulintherapie eine optimale, sichere
und effektive Behandlungsform. Das Konzept der multiplen taglichen
Insulininjektion (MDI-Therapie) und das der kontinuierlichen subku-
tanen Insulininfusion Gber eine Insulinpumpe (CSII) sind in aller Regel
probate Behandlungsformen, um eine gute Stoffwechselkontrolle
und eine Minimierung von Spéatfolgen zu erreichen [1]. Die enormen
Entwicklungen der letzten Jahre im Bereich der Diabetestechnologie
(Flash-Glukose-Messgerate, Insulinpumpen, sensorgestitzte Insulin-
pumpensysteme) haben Einzug in die Routinebehandlung gehalten,
zeigen insbesondere bei Patienten mit ausgepragter metabolischer
Instabilitat einen signifikanten Vorteil und helfen vor allem, schwere
Unterzuckerungen zu vermeiden und die Lebensqualitat entschei-
dend zu verbessern.

Mit dem Begriff , Betazell-Ersatztherapie” werden Therapiekonzepte
angesprochen, die durch zellbasierte oder (bio-)technologische An-
satze oder eine Kombination aus beiden neben der Insulinsekretion
auch die regulatorischen Fahigkeiten der nativen Betazellen zu erset-
zen oder imitieren versuchen.
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Transplantation als ultimative Betazell-Ersatztherapie

Nach wie vor sind die Pankreas- und die Inseltransplantation die ein-
zig klinisch verfugbaren Methoden zur Betazell-Ersatztherapie. Beide
Therapieformen fuhren bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 zu
einer effektiven Vermeidung von Hypoglykamien, kénnen eine normale
Stoffwechselkontrolle wiederherstellen und diabetesassoziierte Kom-
plikationen zumindest stabilisieren [2—6]. Allerdings erfordern beide
Transplantationsformen eine dauerhafte systemische Immunsuppres-
sion, um AbstoBungsreaktionen des Kérpers gegen die ,fremden”
Zellen zu verhindern. Insofern muss vor einer Transplantation immer
eine sorgsame Nutzen-Risiko-Abwagung erfolgen.

Die Pankreastransplantation wird meist simultan mit einer Nieren-
transplantation bei Patienten mit (pra-)terminaler Niereninsuffizienz
durchgefihrt und stellt fur diese Patientengruppe den Goldstandard
in der Therapie dar [7]. Die entscheidenden Kontraindikationen sind
maligne Erkrankungen, chronische Infektionen, unzureichende Adha-
renz und schwere kardiovaskulare Vorerkrankungen. AuBerdem sollten
Patienten im Alter > 50 Jahre einer besonders kritischen Evaluation un-
terzogen werden [8]. Die simultane Pankreas-Nieren-Transplantation
zeigt ein 5-Jahres-Pankreasorganiberleben von 83 Prozent und ist den
Ergebnissen einer alleinigen Pankreas- oder Pankreas-nach-Nieren-
Transplantation (55 Prozent und 70 Prozent) Uberlegen [9]. Grund-
satzlich kénnen Patienten mit Diabetes mellitus nach einer simultanen
Pankreas-Nieren-Transplantation einen suffizienten Schutz vor
schweren Hypoglykamien und eine normale Stoffwechselkon-
trolle Giber mehr als zehn Jahre erwarten [7, 9, 10].

Die Pankreastransplantation alleine wird meist bei relativ jungen
(<50 Jahre) und schlanken (BMI <30kg/m2) Patienten ohne kardio-
vaskulare Vorerkrankungen durchgefiihrt. Diese Selektion von Pan-
kreastransplantatempfangern fuhrt zu einer Reduktion der operativen
Sterblichkeit (<1 Prozent) und einer Verminderung des friihen Organ-
verlusts aus technischen Griinden (< 10 Prozent) [11, 12]. Die Hauptindi-
kationen fur die alleinige Pankreastransplantation sind haufige, akute
und schwere metabolische Komplikationen (Hypoglykamien, Hypergly-
kamien, Ketoazidose), schwerste klinische und emotionale Probleme mit
exogener Insulintherapie oder ein Versagen der konventionellen Thera-
piemethoden einschlieBlich technologischer Hilfsmittel [13].

Die Inseltransplantation alleine als minimalinvasives Verfahren ist in-
diziert bei Patienten mit exzessiver metabolischer Labilitat und haufigen
schweren Hypoglykdamien, meist in Kombination mit einer Hypoglyka-
mie-Wahrnehmungsstorung. Eine Inseltransplantation kann aufgrund

Die Pankreas-
transplantation
stellt fur Pati-
enten mit (pra-)
terminaler Nie-
reninsuffizienz
den Goldstan-
dard in der The-
rapie dar.
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der geringen verfahrensassoziierten Komplikationen auch bei Patienten
mit kardiovaskularen Vorerkrankungen und alteren Patienten mit Diabe-
tes mellitus durchgeftihrt werden, die fur eine Pankreastransplantation
nicht infrage kommen [2, 14, 15]. Eine sorgfaltige Indikationsstellung
und signifikante Verbesserung der Inselisolationsprotokolle und der me-
dikamentosen supportiven Therapie haben zu entscheidenden Verbes-
serungen der Ergebnisse der Inseltransplantation gefthrt [2]. Insulinun-
abhangigkeit kann in der Halfte der Falle Gber 5Jahre erreicht werden
[2]. Das primére Therapieziel der Inseltransplantation ist aber eine gute
und stabile Glykéamiekontrolle (HbA;. <7 Prozent) und die Vermeidung
schwerer Hypoglykamien [16, 17]. Eine weitere wichtige Zielstellung ist
die Vermeidung bzw. Stabilisierung diabetesassoziierter Spatfolgen und
die Verbesserung der Lebensqualitat.

Die simultane Nieren-Insel-Transplantation ist eine sinnvolle Alter-
native zur kombinierten Pankreas-Nieren-Transplantation, insbesondere
fr Patienten mit kritischen Komorbiditaten. In Deutschland ist diese
Therapie-Option allerdings seit 2010 aufgrund gesetzlicher Regelungen
nicht mehr durchfthrbar. Eine Insel-nach-Nieren-Transplantation
kommt fur Patienten mit T1IDM und terminaler Niereninsuffizienz infra-
ge, die entweder eine alleinige Nierentransplantation (Leichenspende
oder Lebendspende) erhalten oder das Pankreas nach kombinierter
Pankreas-Nieren-Transplantation verloren haben.

Zusammenfassend kann unabhéngig von der Art der Transplantation
(Pankreas- oder Inseltransplantation) bei der Mehrheit der Patienten
eine zuverlassige Pravention von problematischen Hypoglykdmien
mit annahernd normaler Stoffwechselkontrolle erreicht werden. Tat-
sachlich stellen die Pankreas- und Inseltransplantation zum momen-
tanen Zeitpunkt die einzigen Therapieformen dar, die eine anhalten-
de Wiederherstellung der Hypoglykédmie-Wahrnehmung und einer
Glukoseregulation/-gegenregulation gewahrleisten kénnen [18]. Eine
sorgfaltige Indikationsstellung, rationale Nutzen-Risiko-Abwé&gung und
eine klare Beschreibung der eigenen Therapieziele und -erwartungen
sind wichtige Voraussetzungen fur einen erfolgreichen Einsatz.

Zukunftsperspektiven der Transplantation

Trotz der enormen Fortschritte, gerade im Bereich der Inseltransplan-
tation, in den letzten Jahren gibt es eine Reihe von Faktoren, die ei-
ner Ausweitung der Indikation und einer breiteren Anwendung dieser
Therapie-Option nach wie vor entgegenstehen. Der persistierende
Spenderorganmangel sowie die Notwendigkeit der Immunsuppressi-
on stellen dabei groBe Hurden dar.
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Insofern sind die ErschlieBung alternativer Zellquellen sowie die im-
munologische Kontrolle entscheidende Meilensteine fur eine brei-
tere Verfugbarkeit von Betazell-Ersatztherapien flr Patienten mit
Insulinmangeldiabetes. Sehr vielversprechend und von enor-
mem Potenzial ist dabei die Generierung von insulinprodu-
zierenden Zellen durch Differenzierung aus embryonalen
oder induzierbaren pluripotenten Stammzellen [19, 20]. Im
Tiermodell kénnen damit bereits eindrucksvolle Ergebnisse erzielt
werden, jedoch besteht noch erheblicher Forschungsbedarf in Be-
zug auf die Effektivitat der Insulinsekretionsleistung und Regulation.
Auch Sicherheitsaspekte sind noch nicht vollstdndig adressiert. Bei-
spielsweise zeigen die bislang erfolgreich aus humanen embryonalen
Stammzellen generierten ,Betazellen” eine gewisse Persistenz von
sogenannten undifferenzierten Zellen, die eine Tumorentwicklung
bedingen kénnen. Weiterhin stellen diese neu generierten Betazel-
len einen potenziellen Angriffspunkt fir die beim T1DM zugrunde
liegenden Autoimmunreaktionen dar.

Eine weitere Alternative stellen Inselzellen tierischen Ursprungs, so-
genannte xenogene Betazellen, dar (Ubersichten [21, 22]). Zahlreiche
Studien konnten die Wirksamkeit von porzinen (Schweine-)Pankreas-
inseln zur Behandlung des Diabetes belegen, die physiologische Re-
gulation ist der des Menschen dhnlich, und Schweineinsulin hat eine
lange Tradition in der Anwendung im Menschen.

Eine entscheidende Zukunftsperspektive der Xenotransplantation
ergibt sich aber aus den enormen Mdglichkeiten der genetischen
Modifikation von Spenderschweinen. Hierdurch wird es moglich,
maBgeschneiderte Spendertiere speziell fur diverse Transplantati-
onstherapien zu entwickeln. Eine wichtige Hiirde fiir die kli-
nische Insel-Xenotransplantation ist die T-Zell-vermittelte
AbstoBung. Diese kann durch eine systemische Blockade der Ko-
stimulation von T-Zellen tberwunden werden. Die Aktivierung von
T-Zellen erfolgt durch die Wechselwirkung des T-Zell-Rezeptors mit
einem antigenbeladenen MHC(Major Histocompatibility Complex)-
Molekul einer antigenprasentierenden Zelle (APC) sowie durch
ein zweites Signal (=Kostimulation), das durch die Interaktion von
kostimulatorischen Molekulen auf der Oberflache von T-Zellen
und APCs induziert wird. Ein solches Paar von kostimulatorischen
Molekulen ist CD28 auf T-Zellen und CD80/CD86 auf APCs. De-
ren Interaktion kann durch I16sliche Molekule, wie CTLA4-Ig oder
seine Variante LEA29Y, die CD80/CD86 mit hoherer Affinitat bin-
det, blockiert werden, wodurch die Aktivierung von T-Zellen ver-
hindert wird.

Fiir eine breite-
re Verfiigbar-
keit von Beta-
zell-Ersatzthe-
rapien sind die
ErschlieBung
alternativer
Zellquellen und
die immunolo-
gische Kontrolle
entscheidende
Meilensteine.



66

Betazell-Ersatztherapie flr Patienten mit Diabetes

Die Wirksam-
keit von Trans-
plantaten von
speziell fiir
die Inseltrans-
plantation
generierten
Spendertieren
konnte bereits
in mehreren
Tiermodellen
gezeigt wer-
den.

Diese kostimulationsblockierenden Molekile wurden bislang meist sys-
temisch verabreicht. Die genetische Modifikation der Spenderschweine
ermoglicht jedoch auch deren lokale Herstellung im Transplantat. Dies
bietet die Chance, das Xenotransplantat vor der T-Zell-vermittelten
AbstoBung zu schitzen, ohne eine systemische Blockade der T-Zell-
Aktivierung zu verursachen. Es ist gelungen, transgene Schweine zu
generieren, die LEA29Y spezifisch in den Betazellen des Pankreas bil-
den [23]. Die Wirksamkeit von Transplantaten solcher speziell fur die
Inseltransplantation generierter Spendertiere konnte bereits in meh-
reren Tiermodellen gezeigt werden [24] und weitere praklinische Tes-
tungen auf Wirksamkeit und Sicherheit im Hinblick auf eine klinische
Anwendung werden derzeit durchgefihrt.

Eindrucksvolle Entwicklungen gibt es weiterhin im Bereich der im-
munologischen Abschirmung von alternativen Zellquellen mithilfe
von Verkapselungstechnologien. Diese Strategie ist fiir stamm-
zellbasierte Zelltherapie sowie Xenotransplantation glei-
chermaBen von hohem Interesse. Das grundlegende Prinzip
von Systemen zur Verkapselung ist die Schaffung einer selektiven
Barriere durch Einsatz spezieller Membranen, wodurch die immu-
nologische Abschirmung des Transplantats vom Empfangerorga-
nismus geschaffen und die Diffusion von Sauerstoff, Nahrstoffen
und Insulin gewahrleistet wird. Ein eigenes Konzept zur Insel-Mak-
roverkapselung befindet sich derzeit in der Beantragungsphase fur
eine erste klinische Pilotstudie zur Insel-Xenotransplantation. Ziel
hierbei ist es, die Sicherheit und Wirksamkeit eines verkapselten
xenogenen Inseltransplantats durch eine suffiziente Barrierefunk-
tion gegeniiber dem Immunsystem und die Erhaltung der Gluko-
seresponsivitat ohne die Notwendigkeit von Immunsuppressiva im
Menschen zu testen [25].

Das Spektrum der Diabetestherapie wird sich erweitern

100 Jahre nach Entdeckung des Insulins wird sich das Spektrum der
Diabetestherapie in den nachsten Jahren erweitern. Nicht mehr
das Uberleben, sondern das Leben mit der Erkrankung bei verbes-
serter Lebenserwartung mit hoher Lebensqualitat und ohne Spat-
komplikationen missen das Ziel neuartiger und individualisierter
Therapieansatze darstellen. Die Betazell-Ersatztherapie wird
keine Therapieoption fiir alle Patienten sein kdnnen, aber
ein wichtiger Baustein im Behandlungsspektrum dieser heteroge-
nen Erkrankung und fur individuelle Patienten eine funktionelle
Heilung ermdoglichen.
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Wichtige Aussagen und Fakten

» Die Behandlungsmdéglichkeiten des Diabetes mellitus haben sich in den letzten Jahren
erheblich erweitert. Im nachsten Jahrzehnt kénnte eine kombinierte und konzertierte
Anwendung von pharmakologischen, biotechnologischen und zellbasierten Behand-
lungsstrategien die Therapie revolutionieren.

) Mit dem Begriff , Betazell-Ersatztherapie” werden Therapiekonzepte angesprochen, die
durch zellbasierte oder (bio-)technologische Ansatze oder eine Kombination aus beiden
neben der Insulinsekretion auch die regulatorischen Fahigkeiten der nativen Betazellen
zu ersetzen oder zu imitieren versuchen.

» Pankreas- und Inseltransplantation sind die einzig klinisch verfugbaren Methoden zur
Betazell-Ersatztherapie. Zusammenfassend kann unabhangig von der Art der Trans-
plantation (Pankreas- oder Inseltransplantation) in der Mehrheit der Patienten eine
zuverlassige Pravention von problematischen Hypoglykdmien mit annahernd normaler
Stoffwechselkontrolle erreicht werden.

» Die ErschlieBung alternativer Zellquellen sowie die immunologische Kontrolle sind ent-
scheidende Meilensteine fir eine breitere Verfligbarkeit von Betazell-Ersatztherapien
fur Patienten mit Insulinmangeldiabetes. Vielversprechende Ansatze sind die Generie-
rung von insulinproduzierenden Zellen durch Differenzierung aus embryonalen oder
induzierbaren pluripotenten Stammzellen, auBerdem die Verwendung von Inselzellen
tierischen Ursprungs (xenogene Betazellen) und die immunologische Abschirmung von
alternativen Zellquellen mithilfe von Verkapselungstechnologien.
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Die S3-Leitlinie zur diabetischen Retinopathie und Makulopathie stellt

eine wissenschaftliche, solide Basis fiir die Versorgung von Menschen

mit Diabetes dar. In Erweiterung zu den lange etablierten Vorgehens-

weisen hat sie empfohlen, dass

» regelmaBige Augenuntersuchungen erfolgen sollen, da frihe
Stadien zumeist symptomlos verlaufen,

P Strukturverdnderungen, z.B. GefaBneubildungen, haufig vor ei-
ner Sehverschlechterung auftreten und

P eine fruhzeitige ophthalmologische Therapie bessere Visusergeb-
nisse bringen kann.

Ein GroBteil der Menschen mit Diabetes, vor allem mit Typ-2-Diabe-

tes, wird in der hausdrztlichen Praxis betreut. Ca. 20—40 Prozent der

Betreuten entgehen aber aus verschiedensten Grinden einem leitli-

niengerechten Screening.

Frithformen vermindern die Sehkraft nicht

Es gibt klinisch einige Zeichen, die ein/e Patient*in mit Retinopathie
wahrnimmt (Tab. 1), jedoch sind diese Zeichen fast immer Ausdruck
eines fortgeschrittenen Stadiums der Retinopathie. Bei friher Retino-
pathie sind kaum jemals klinische Symptome wahrzunehmen, daher
die Notwendigkeit zu Screening-Untersuchungen.

Weltweit ist die diabetische Retinopathie hinter den drei hau-
figsten Augenerkrankungen (Glaukom, Katarakt und altersabhdngige
Makuladegeneration) immer noch sehr prasent. Die Pravalenz betragt
ca. 35Prozent, 7 Prozent fUr die proliferative diabetische Retinopathie,
6,8 Prozent fur ein diabetisches Makuladdem und 10,2 Prozent fur eine
visusbedrohende Retinopathie.

In Deutschland schwanken die Angaben zur Pravalenz der Retinopa-
thie in Abhangigkeit davon, ob die Daten im Bereich der Primarver-
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Warnzeichen einer héhergradigen Retinopathie

» Plotzlich auftretende Veranderung des Sehvermogens

) Eine Verschlechterung des Sehvermégens, die durch Brillenglaser
nicht korrigiert werden kann

P Leseschwierigkeiten bis zum Verlust der Leseféhigkeit

) Stoérung des Farbsinns

» Eine allgemeine Sehverschlechterung, verschwommenes Sehen
) Verzerrtes Sehen

» .,RuBregen” vor dem Auge

sorgung oder in Zentren erhoben wurden. In der Gutenbergstudie —
mit einer Stichprobe von Menschen mit Diabetes (n=1.124) aus einer
reprasentativen Bevolkerungsstichprobe (n=15.010) — fand sich eine
Pravalenz der Retinopathie von ca. 22 Prozent; die DPV-Studie mit
einem Umfang von ca. 64.700 Patient*innen mit Typ-2-Diabetes hatte
eine Prévalenz der Retinopathie von 20 Prozent bei einer durchschnitt-
lichen Diabetesdauer von 9Jahren und einem mittleren HbA;-Wert
von 6,1 Prozent. Ca. 9Prozent zeigten fortgeschrittene Stadien einer
Retinopathie, nur 0,8 Prozent eine Makulopathie.

Aus Untersuchungen groBer Krankenkassen geht inzwischen hervor,
dass nach Neufeststellung eines Typ-2-Diabetes nur ein Drittel aller
Menschen augenarztlich untersucht wird, und dass nach etwa 2 Jah-
ren Diabetesdauer nur 50 Prozent untersucht sind. Dies steht nicht nur
im Widerspruch zur Leitlinie, sondern auch zu den Daten der Guten-
berg-Gesundheitsstudie, in der bei den durch Screening entdeckten
Menschen mit Typ-2-Diabetes mehr als jeder 5. bereits Netzhautver-
anderungen aufwies. Ein vergleichbarer Hinweis ergab sich auch aus
der DR-Barometer-Studie, bei der ca. 40Prozent aller Menschen mit
Diabetes nicht leitliniengerecht untersucht werden. Als wesentliche
Barrieren wurden fehlende Information und Schulung sowie lange
Wartezeiten auf Termin und Untersuchung festgestellt.

Ein angemessenes Screening vermeidet Uber- und
Unterversorgung der Betroffenen

Angemessene Screening-Intervalle sind in der S3-Leitlinienerstellung
unter Berlcksichtigung von Aspekten der Uber- und Unterversorgung
der betroffenen Menschen formuliert worden:

Menschen ohne Verdnderungen im Sinne einer Retinopathie und
ohne allgemeine Risiken wie erhdhtes HbA;. oder Hypertonie kann
empfohlen werden, die Screening-Intervalle auf 2 Jahre zu verlangern.
Andernfalls wird ein einjahriges Intervall empfohlen. Auch wenn un-

Tab.1:
Warnzeichen
einer héhergradi-
gen Retinopathie

Aus Untersu-
chungen groBer
Krankenkassen
geht hervor,
dass nach Neu-
feststellung
eines Typ-2-
Diabetes nur
ein Drittel aller
Menschen au-
genarztlich un-
tersucht wird.
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Durch Flexibi-
lisierung des
DMP sollte
dafiir Sorge ge-
tragen werden,
dass Empfeh-
lungen auch
umgesetzt wer-
denkoénnen.

Abb. 1:
Dokumentations-
bogen fir den
Augenarzt

vollstandige Daten zum allgemeinen Risikoprofil tbermittelt werden,
schlagt die Leitlinie ein einjahriges Intervall vor. Problematisch ist nur,
dass das DMP ein einjahriges Intervall vorsieht. Daher sollte durch
Flexibilisierung des DMP Sorge getragen werden, dass die Empfeh-
lung auch umgesetzt werden kann.

Basis der Kommunikation an dieser wichtigen Schnittstelle sind zwei
Befundbdgen (Abb. 1 — Hausarztlich/diabetologischer Befundbogen;
Abb.2 - Augenarztlicher Befundbogen).

Die Uberweiser verantworten die Risikostratifizierung auf internis-
tisch-diabetologischem Gebiet, weisen die ophthalmologischen
Partner*innen auf wichtige Risikokonstellationen hin und fassen das
Ergebnis der Einschdtzung zu einem eher niedrigen bzw. einem eher
erhoéhten Risiko zusammen.

Krankenkasse baw. Kostenirager

Hare, Vomarse des Verscherten

[CT=3 Vorscharien W D)

Denetasiion- At Tatum

Hausérztliche/diabetologische Mitteilung an den Augenarzt

Das Risiko fOr eine Metzhautkomplikation bei Diabetes setzt sich zusammen aus

= dem allgemeinen Risiko, das vom Hausarzt/Di wird und
« dem ophthalmologischen Risiko, das vom Augenarzt eingeschatzt wird.
In dieser gibt der F same des Risikos wieder. Das Ge-
samitrisiko kann erst nach der U hung beim Aug: t eingeschatzt werden.

. [ Typ-1 Diabetes

betes-Typ:

o i £1 Typ-2 Diabeles
Ciabeieubanniess: Jatven  (Grenzwert™: > 10 Jahre)
HbAlc:

.............. % (Grenzwert": = 7,5 %)

Pt R A B T [— mmHg (Grenzwert™: > 140/85 mmHg)

chatzung® des
ben aufgefihrter toren und
des Gesamtbild des Patienten

I eher geringes Risiko
1 eher erhahtes Risiko

* Bel den angegebenen Werten handedt es sich um Grenzwerte #r ein erhGhies Risiko. Da einzeine geninggradige Grenzwert-

gen keine grote g zur Folge haben, muss es immer 2u einer integrativen Beurteilung aller Risi-
kofaktoren zusammen kommen.
Weitere hausar D
Fir die Netzh. g ist eine medik Pupillenerwei ] ich, sodass danach zwei bis

vier Stunden kein Fahrzeug gefihrt werden kann.
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Krankenkasse bzw. Kostentrager

Name, Vomame des Versiherten

Kamen-Nr. Varsicheren N Stahuy

Betnebsstitten-hr ArziNre Cstam

Augenfachérztliche Mitteilung Abb. 2:

Der Augenhintergrund soll bei erweiterter Pupille untersucht werden. Dokumentations-

rachtes: Rnkes bogen fiir diabe-
Auge Auge

Vorderabschnitte: Rubeosis iridis i ] tische Retinopa-
Retinopathiestadium: thie und Makulo-
Keine diabetische Retirbupaﬂ'lie . pathie
Milde oder matige diabetische Retinopathie
Schwere nichtproliferative diabetische Retinopathie
Proliferative diabelische Retinopathie
Klinisch signifikantes diabetisches Makulatdem
Befund im Vergleich zur Voruntersuchung:
gleich
besser
schlechter
Vorbefund nicht bekannt
Procedere:
ocT
Fluoreszeinangiographie
Panretinale Laserkoagulation
Fokale Laserkoagulation am hinteren Augenpol
Intravitreale Medikamenteneingabe
Vitreklomie

ooo ooooO C
=] Oooono

oao

[m]

Doooog
1ooon

OC

Bester korrigierter Fernvisus:

Weitere augendrztliche Diagnosen/Bemerkungen:

Wichtige allgemeine Risikofaktoren einer diabetischen Retinopathie =~ Wichtig: Man

sind: sollte die allge-
» Diabetesdauer meinen Risiko-
P AusmaB der Hyperglykdmie (HbA;) faktoren fiir ei-
P Vorliegen/Grad der arteriellen Hypertonie ne diabetische
» Nephropathie Retinopathie

» Hormonelle Umstellung (Schwangerschaft, Pubertat) kennen!

P Rauchen (bei Typ-1-Diabetes)

» Mannliches Geschlecht (bei Typ-1-Diabetes)

Auch kirzlich eingetretene Veranderungen spielen eine wichtige Rol-
le: schnelle Blutzuckersenkung, geplante oder eingetretene Schwan-
gerschaft, Behandlung mit Sitagliptin, Behandlung mit GLP-1-Rezep-
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Eine gleichzei-
tige Nephro-
pathie kann
den Verlauf der
Retinopathie
sehr ungiinstig
beeinflussen.

toragonisten, bariatrische Operation. Im Gegenzug informieren die
ophthalmologischen Kolleg*innen Uber neu aufgetretene Verande-
rungen, rasche Progredienz, Therapiebedarf und zukinftig empfoh-
lene Kontrollintervalle.

Bei der individuellen Risikostratifizierung gewinnt die Erinnerung da-
ran Bedeutung, dass der Diabetes eine Systemerkrankung ist — mit
speziellem Komplikationsspektrum und entsprechender Dynamik.
Dazu zahlt, dass eine gleichzeitige Nephropathie den Verlauf der Re-
tinopathie sehr ungunstig beeinflussen kann. Die gegenseitige Beein-
flussung beruht auf der Annahme, dass die Risikofaktoren Blutzucker
und Hypertonus Auge und Niere gleichsinnig schadigen. Derzeit ist
nicht abschlieBend geklart, ob die Hyperglykamie selbst, reaktive
Metabolite, veranderte Scherkréfte (die hypertoniebedingt auf die
GefaBe wirken) oder sekundare Effekte von Wachstumsfaktoren oder
inflammatorische Mediatoren getrennt oder gemeinsam die Folge-
krankheiten induzieren bzw. unterhalten.

Eine Retinopathie im friihen Verlauf der Diabeteserkrankung hat dabei
besondere prognostische Bedeutung: Es besteht ein mehr als auf das
Doppelte erhdhtes kardiovaskulares Risiko.

Wichtig ist fur die diabetologisch Tatigen, diese Patient*innen
im Sinne einer individualisierten Medizin zu identifizieren, um sie ge-
rechtfertigterweise sinnvoll intensiviert polypragmatisch zu behandeln.

Vorsicht aber, wenn auch die Niere betroffen ist!

Wenn eine Nephropathie sich neu entwickelt, ist eine sorgfaltige
Uberwachung der Retinopathie in kiirzeren Abstanden als die jahr-
lichen Kontrollintervalle erforderlich, weil es hier auch zu einer Pro-
gredienz kommen kann. Vor allem wenn sich eine renale Anamie
hinzugesellt oder die/der Patient*in eine therapierefraktare Hyper-
tonie entwickelt, ist die Funduskontrolle wichtig. Vor Einleitung einer
Nierenersatztherapie ist wegen der Antikoagulation eine ophthalmo-
logische Kontrolle auch auBerhalb der tblichen Intervalle angeraten.
Im Regelfall wird aber eine diabetische Retinopathie VOR einer Ne-
phropathie festgestellt.

Vor allem bei Patient*innen mit einer Diabetesdauer von
>10Jahren, bei denen sich eine Proteinurie oder eine Funktionsver-
schlechterung entwickelt hat, sollte besonders sorgfaltig nach einer
Retinopathie gefahndet werden, da sich sonst der Verdacht auf eine
diabetesunabhangige Nierenerkrankung stellt, die die Indikation fur
eine Nierenbiopsie darstellt. Daher ist in solchen Fallen die ophthalmolo-
gisch-diabetologisch-nephrologische Kommunikation sehr bedeutsam.
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Diagnostik der Retinopathie

Wenn eine Uberweisung zur Augenuntersuchung erfolgt, soll die/der
Betroffene darauf hingewiesen werden, dass fur einige Stunden das
Fuhren eines Fahrzeuges nicht erfolgen darf, weil der Visus durch die
erforderliche Pupillenerweiterung beeintrachtigt sein kann.
Untersucht werden miissen:

» Sehscharfe

P Vorderer Augenabschnitt

P Augenhintergrund mit binokular-biomikroskopischer Fundusko-

pie (bei erweiterter Pupille)

» Augendruck bei schwerer nicht proliferativer oder proliferativer

Retinopathie, bei Iris-Neovaskularisationen

Tab. 2:

Die Stadienein-
teilung, der oph-
thalmologische
Befund und die
ophtha/mologi-
sche Therapie der
diabetischen Reti-
nopathie

Stadium

| Ophthalmologischer Befund

| Ophthalmologische Therapie

1.1 Nicht proliferative diabetische Retinopathie

Milde Form

Mikroaneurysmen

Keine Laserkoagulation

MaBige Form

Schwere Form

Zusatzlich einzelne intraretinale Blutungen,
perlschnurartige Venen (vendse Kaliber-
schwankungen)

.4-2-1-Regel” >20 einzelne Mikroaneurys-
men, intraretinale Blutungen in 4Quadran-
ten oder perlschnurartige Venen in 2Qua-
dranten oder intraretinale mikrovaskulare
Anomalien (IRMA) in 1 Quadranten

Keine Laserkoagulation

Laserkoagulation nur bei
Risikopatienten

1.2 Proliferative diabetische Retinopathie

Papillenproliferation, Papillenfeme,
Proliferation

Laserkoagulation

Glaskorperblutung, Netzhautablésung

Laserkoagulation, wenn
moglich; sonst eventuell
Vitrektomie

2. Diabetische Makulopathie

2.1
Diabetisches
Makulaédem

Punkt-/fleckférmige Zone(n) von Odem,
intraretinalen Blutungen oder harten
Exsudaten am hinteren Pol

Keine Laserkoagulation

Visusbedrohend, wenn makulanah =
klinisch signifikant

» Ohne Beteiligung der Fovea
» Mit Beteiligung der Fovea

Gezielte Laserkoagulation
Intravitreale operative Medi-
kamenteneingabe, optional
gezielte Laserkoagulation

2.2
Ischamische
Makulopathie

Diagnose durch Fluorescein-Angiografie:
Verschluss des perifovealen Kapillarnetzes

Keine Therapie moglich
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Im Fall der KI-
Auswertung
eines Fundus-
bildes wurde
gezeigt, dass
man Alter,
Geschlecht, Ni-
kotingebrauch,
BMI und HbA,,
mit groBer Ge-
nauigkeit able-
sen kann.

P optische Kohdrenztomografie (OCT) optional zur Differenzialdia-
gnose einer Makulopathie oder obligat bei Vorliegen einer thera-
piebedurftigen diabetischen Makulopathie

P Fluorescein-Angiografie bei bestimmten Konstellationen einer
fortgeschrittenen diabetischen Retinopathie oder Makulopathie

Die Stadieneinteilung, der ophthalmologische Befund und die oph-

thalmologische Therapie der diabetischen Retinopathie sind in Tab.2

auf der vorherigen Seite dargestellt.

Stellenwert der kiinstlichen Intelligenz beim
Retinopathie-Screening?

Trotz klarer Vorstellungen zum Retinopathie-Screening (angemessene
Intervalle, Vermeidung von Uber- und Unterversorgung, gute interdis-
ziplindre Kommunikationsmittel) stellt die praktische Umsetzung im-
mer wieder Barrieren auf, fir die inzwischen Lésungen durch Einsatz
der kunstlichen Intelligenz (K1) vorgeschlagen werden. Kl kann immer
dann eingesetzt werden, wenn die Strategien und Technologien es
Maschinen erlauben, Aufgaben zu losen, die als intelligent angesehen
werden. Dazu gehdrten u.a. Sprachverstandnis, Bildverstehen, Pro-
blemlésen und Lernen. Im Fall der KI-Auswertung eines Fundusbildes
wurde gezeigt, dass man Alter, Geschlecht, Nikotingebrauch, BMI und
HbA;. mit groBer Genauigkeit ablesen kann.

Derzeit verfligbare Systeme umfassen u. a. EyeArt™ (Eyenuk Inc., Wood-
land Hills,CA, USA), IDx-DR™ (IDx, Coralville, IA, USA, und Retinalyze™
Retinalyze SystemA/S, Hellerup, Denmark. Allen Systemen gemein-
sam ist, dass die Treffsicherheit in der Erkennung Uberprafungswirdi-
ger Retinopathiestadien der einer Augenarztin/eines Augenarztes
ebenbiirtig ist, sodass unter anderem bei fehlender Verfligbarkeit
von ophthalmologischer Expertise im Umfeld spezialisierter Diabetes-
einrichtungen der Einsatz solcher Systeme vorbehaltlich der Klarung
datenschutzrechtlicher Fragen eine Option darstellt. Inwieweit diese
Systeme auch bei der Friherkennung einer Retinopathie einer Augen-
arztin/einem Augenarzt gleichwertig sind, hat eine Studie aus England
an 30.000 Patienten untersucht. Wahrend behandlungsbedurftige Re-
tinopathiestadien mit dem EyeArt™ mit hoher Sensitivitat erkannt wer-
den, hat das System eindeutig Schwéchen bei der Erkennung der milden
Fruhform, die als Biomarker fur einen rascheren Verlauf ein hoheres
Risiko fur eine visusbedrohende Retinopathie und eine héhere kardio-
vaskuldre Mortalitat darstellt. Insofern relativiert sich derzeit noch das
Einsatzspektrum, besonders auch unter Bertcksichtigung der Besonder-
heiten der nationalen Versorgungs- und Finanzierungsgegebenheiten.



Diabetes und Augenerkrankungen

75

Verhinderung der diabetischen Retinopathie — aber wie?

Die chronische Hyperglykamie ist wichtigster Faktor der Reti-
nopathie, also ist die moglichst normnahe Blutzuckereinstellung der
bestverflgbare Schutz. Jedoch ist dieser Schutz nicht 100-prozentig,
er wurde in der Vergangenheit in seiner Wertigkeit Uberschatzt. Beim
Typ 1 wie beim Typ 2 sind klare Hinweise gegeben worden, dass die
normnahe Blutzuckereinstellung in einem fortgeschrittenen Stadium
der Retinopathie die weitere Progression nicht mehr verhindern kann.
Auch in der Frihphase der Retinopathie betragt die Gesamteffizienz
der Therapie vermutlich nicht mehr als ca. 11 Prozent.

Grundsétzlich soll ein HbA;-Wert von ca. 7 Prozent angestrebt wer-
den. Vorsicht ist aber geboten, diese Zielsetzung zu Ubertreiben, z. B.
durch ein Absenken des HbA,. auf wesentlich tiefere Werte: Damit
steigt nicht nur das Hypoglykamierisiko, das vor allem bei Menschen
mit Typ-2-Diabetes und bestehenden Schaden an den groBen Blut-
gefaBen ungunstig ist.

Neue Therapiekonzepte verlangen sorgfaltige Kontrollen

Neuere Studien haben aufgrund ihrer ausgepragten Wirkung auf die
Blutzuckerregulation mit HbA,~Reduktion deutlich Gber 1 Prozent in-
nerhalb von Wochen eine Problematik aktualisiert, die zumindest in
dieser Form bei Menschen mit Typ-2-Diabetes nicht im Fokus stand:
das Phanomen des , euglycemic reentry” oder , early worsening”, das
aus der DCCT-Studie bei Typ-1-Diabetes bekannt ist und vor allem bei
langer Diabetesdauer (> 10Jahre), vorbestehender Retinopathie und
schlechter Blutzuckerregulation (HbA;. > 10Prozent) vermehrt fest-
gestellt wurde. Sowohl durch bariatrische Operation als auch durch
hocheffektive blutzuckersenkende Therapien wie Semaglutid kommt
es bei einem kleinen Anteil von Menschen mit Typ-2-Diabetes
zur Verschlechterung einer vorbestehenden Retinopathie.
Bemerkenswert ist nun aber die sich abzeichnende Diskrepanz zwi-
schen den therapeutischen Effekten auf Auge und Niere (und Herz):
Bislang war eine Blutzuckersenkung gunstig fir beide Zielgebiete
der diabetischen Komplikationen. Wahrend Liraglutid, Semaglutid
und Empagliflozin giinstige Effekte auf kardiovaskulare und renale
Endpunkte zeigten, war der Effekt auf die Retina entweder neutral
(Liraglutid, Empagliflozin) oder schadlich (Semaglutid). Interessant ist
weiter, dass auch Sitagliptin, fir das kein starker blutzuckersenkender
Effekt in TECOS beschrieben wurde, eine 30-prozentige Verschlechte-
rung der Retinopathie zeigte. Im Gegensatz zum Typ-1-Diabetes, bei

Die normnahe
Blutzuckerein-
stellung kann
in einem fort-
geschrittenen
Stadium der
Retinopathie
die weitere Pro-
gression nicht
mehr verhin-
dern.
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Bei Typ-1-Dia-
betes wurde
klar nachgewie-
sen, dass eine
~schonende”
Senkung des
HbA,(z.B.
1Prozent pro
Monat) keinen
Sinn macht.

Typ 2: Das ein-
zig bisher eta-
blierte Prinzip
zur Verhinde-
rung bzw. Pro-
gressionsver-
zbgerung einer
diabetischen
Retinopathie ist
die Gabe eines
ACE-Hemmers.

dem sich die Verschlechterung der Retina nach einiger Zeit ,erholt”,
persistiert der schadigende Effekt bei Typ-2-Diabetes.

Bei Typ-1-Diabetes wurde klar nachgewiesen, dass eine ,schonende”
Senkung des HbA;. (z.B. 1Prozent pro Monat) keinen Sinn macht
(obwohl es immer noch praktiziert wird — ,lost in translation™!). Fur
Menschen mit Typ-2-Diabetes ist ebenso zu erwarten, dass eine ,,scho-
nende” Blutzuckersenkung weder durchfihrbar noch effizient ist. Al-
lerdings fehlen entsprechende Daten zu einer Empfehlung.

Auf den Blutdruck achten!

In Fallen rasch progredienter Retinopathie sind weitere andere Behand-
lungsaspekte sehr bedeutsam, vor allem die Blutdruckeinstellung. Hier
unterscheiden sich Menschen mit Typ-1- von jenen mit Typ-2-
Diabetes: Rascheres Fortschreiten und Entwicklung visusbedrohender
Stadien sind vor allem bei Menschen mit Typ-1-Diabetes gegeben, wenn
gleichzeitig eine diabetische Nierenerkrankung besteht. Menschen mit
Typ-1-Diabetes entwickeln in ca. 30 Prozent eine Retinopathie und eine
Nephropathie. Hier gewinnt die Bedeutung der Blutdruckeinstellung fur
die Begrenzung des Nierenschadens und auch des Netzhautschadens
eine vorrangige Stellung. Die Augendrztin/der Augenarzt sollte infor-
miert werden, ob gleichzeitig eine Nephropathie vorliegt! Daher wurde
der Dokumentationsbogen fir die diabetische Retinopathie und Maku-
lopathie vor Langerem entsprechend modifiziert.

Beim Typ-2-Diabetes ist die Berlicksichtigung von Blutdruck und Nie-
renschadigung bereits bei erster Erkennung der Retinopathie vonnoten:
Das Blutdruckziel liegt bei 140/80 mmHg. Das einzig bisher etablierte
Prinzip zur Verhinderung bzw. Progressionsverzdgerung einer diabe-
tischen Retinopathie ist die Gabe eines ACE-Hemmers.

Bei der Vielzahl von Medikamenten, die Menschen mit Typ-2-Diabetes
bereits einnehmen (s. u.), und bei der eher moderaten Effektstarke bei
fortbestehenden Unklarheiten zum Wirkmechanismus entféllt eine
generelle Empfehlung auch in der neuen Leitlinie.

Menschen mit Typ-2-Diabetes und gleichzeitiger Nephropathie profi-
tieren von einer intensivierten Kombinationsbehandlung von Blutzu-
cker, Blutdruck, Lipiden (Statine!) und Plattchenaggregationshemmung
zusatzlich zur Lebensstilintervention eindeutig und nachhaltig. Diese
Therapie ist angelehnt an die Sekundarintervention nach Herzinfarkt.
Zahlreiche weitere Therapiekonzepte wurden in verschiedenen, zu-
meist kurzen Studien untersucht und als unwirksam befunden. Dazu
gehoren Calciumdobesilat, Aspirin in niedriger bis mittlerer Dosierung,
Antioxidantien, Vitaminpraparate und Mineralien.
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Die Informations- und Beratungsangebote durch Arzt*innen,
Diabetesberater*innen, Betroffenenverbande und Gesundheitsorga-
nisationen sind umfassend und lassen keine relevante Frage unbeant-
wortet. Dieses Beratungsangebot kann auch verhindern, dass unnit-
ze, kostentrachtige und moglicherweise schadliche Diagnostik- und
Therapiekonzepte die Menschen unnétig belasten.

Diabetische Makulopathie: Behandlung visushedrohen-
der Formen

Bei einem visusbedrohenden, klinisch signifikanten Makuladdem ist
eine Behandlung ab einer Visusminderung auf 0,8 zu erwéagen:

Liegt keine Fovea-Beteiligung vor, kann eine fokale Laserkoagulation
empfohlen werden. Der Effekt tritt nach 2—3Monaten ein im Sinne
einer Reduktion des Risikos eines Sehverlustes. Je besser daher der
Ausgangsvisus, umso besser ist das erzielbare Ergebnis.

Bei klinisch signifikantem Makulaédem mit Fovea-Beteiligung sollte
primar eine Therapie mit intravitrealen VEGF-Inhibitoren empfohlen
werden, wenn der Makulabefund einen Effekt auf die Sehfahigkeit
erwarten lasst.

Der Effekt der beiden zugelassenen VEGF-Inhibitoren (Aflibercept und
Ranibizumab) oder des nicht zugelassenen Bevacizumab (Anwendung
,Off-label”, d. h. nur nach individueller Beratung mit ausfthrlicher Dar-
stellung der Risiken) ist bei der Verhinderung von Visusverlusten durch
ein diabetisches Makuladdem gleich, wenn der initiale Visusverlust
gering ist. Bei schlechterem Ausgangsvisus (ca. 0,5) sind Aflibercept
und Ranibizumab dem Bevacizumab in Studien mit einem Nachbeob-
achtungszeitraum von 2 Jahren Uberlegen. Die entsprechende Anwen-
dung von Bevacizumab im Off-label-Modus ist zuléssig, da die Kos-
ten, verglichen mit denen der anderen Medikamente, niedriger sind.
Nach Expertenkonsens kann bei unzureichendem oder fehlendem
Ansprechen der Therapie mit VEGF-Inhibitoren eine intravitreale The-
rapie mit Steroiden empfohlen werden. Alternativ zur intravitrealen
Medikamentengabe kann individuell wegen des geringeren Aufwands
und der geringeren Nebenwirkungen bei allerdings auch geringerem
Effekt eine Lasertherapie empfohlen werden.

Proliferative diabetische Retinopathie: Therapie
visusbedrohender Stadien

Bei proliferativer diabetischer Retinopathie (PDR) ist der Goldstandard
die panretinale Laserkoagulation. Das Verfahren ist etabliert, an der

Die Informa-
tions- und
Beratungsan-
gebote durch
Arzt*innen,
Diabetes-
berater*innen,
Betroffenenver-
bande und Ge-
sundheitsorgani-
sationen lassen
keine relevante
Frage unbeant-
wortet.
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Studien zeigen,
dass sich die
proliferative

diabetische
Retinopathie
im Vergleich
mit der panre-
tinalen Laser-
koagulation
auch durch
intra-vitreale

Gabe von VEGF-
Antikérpern
einddmmen

lasst.

Wirksamkeit gibt es keine Zweifel. Die ophthalmologischen Neben-
wirkungen (Nachtblindheit, vermindertes peripheres Gesichtsfeld etc.)
sind zu berlcksichtigen.

Inzwischen zeigen Studien (,Protocol S“/DRCR.net (Ranibi-
zumab), ,Clarity” (Aflibercept)), dass sich die proliferative diabeti-
sche Retinopathie im Vergleich mit der panretinalen Laserkoagulati-
on auch durch intravitreale Gabe von VEGF-Antikérpern eindammen
lasst. Diese Therapie hat unzweifelhaft Vorteile: a. die periphere
Netzhaut und damit Gesichtsfeld sowie Dammerungs- und Dun-
kelsehen bleiben erhalten, b. das Risiko der Verschlechterung ei-
nes vorbestehenden oder sich neu entwickelnden Makuladdems
wird vermindert.

Die Wirksamkeit von Ranibizumab konnte hierbei tber bisher
5Jahre hinweg nachgewiesen werden. Die im Ranibizumab-Arm er-
reichte Visusverbesserung nach 2 Jahren glich sich bis zum 5. Jahr aber
immer mehr an. Nach insgesamt 5 Jahren hatten Patient*innen beider
Gruppen einen um 3,0 bzw. 3,1 Buchstaben besseren Visus als bei Stu-
dienbeginn, da die Laserkoagulation erst spat ihren positiven Effekt
entfaltet. Die verringerte Frequenz neu auftretender Makuladdeme
wurde Uber die gesamten 5Jahre hinweg gehalten. Mit Beginn des
dritten Studienjahres setzten auch im Ranibizumab-Arm Gesichtsfeld-
einschrankungen ein. Sie waren aber immer noch signifikant geringer
ausgepragt als im Laser-Arm.

Da die fur Neovaskularisationen ursachliche Ischamie der Retina sich
ohne Lasertherapie nicht zurlckbildet, kommt es zu PDR-Rezidiven,
die Uber den gesamten bisher maximalen Nachbeobachtungszeit-
raum von 5 Jahren kontinuierlich Kontrolluntersuchungen und ab Mo-
nat 12 im Mittel drei erneute Injektionen pro Jahr erfordern. Wieweit
auch darUber eine kontinuierliche Injektionstherapie erforderlich ist,
bedarf weiterer Studien mit entsprechend ldangerem Nachbeobach-
tungszeitraum

Langeren Beobachtungszeitraum abwarten

Zur kombinierten Therapie von intravitrealer Anti-VEGF-Therapie
und Laserkoagulation zeigten erste Ergebnisse (PRIDE-Studie, Rani-
bizumab), dass sich tber ein Jahr bei den Patient*innen mit intravi-
trealer Therapie eine signifikant bessere Reduktion der Neovaskula-
risationsflache und ein signifikant besserer Visus (+5,5Buchstaben)
ergab. Allerdings lieB3 sich ein positiver additiver Effekt der Kombina-
tionstherapie statistisch nicht nachweisen. Es bleibt, die Ergebnisse
entsprechender Studien mit ldangerem Beobachtungszeitraum abzu-
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warten, die den erst langerfristig einsetzenden Effekt der Laserthe-
rapie bertcksichtigen.

GemaéB Stellungnahme der deutschen Fachgesellschaften zur Therapie
der proliferativen diabetischen Retinopathie (LIT) kann im Fall eines
begleitenden DMO mit fovealer Beteiligung die Indikation zu einer
intravitrealen Anti-VEGF-Therapie bestehen.

Bei einer alleinigen PDR wird diese als Alternative zur Lasertherapie
vor allem bei Patient*innen mit hoher Therapietreue empfohlen, da
die Behandlung (im Unterschied zur Lasertherapie) eine konsequente
Nachkontrolle und dauerhafte Wiederbehandlung erfordert, sodass
daflr nur voraussichtlich ausreichend adharente Patient*innen infrage
kommen, die bezlglich Aufwand und Dauer von Therapie und Nach-
kontrollen ausreichend informiert sind.

Bei Komplikationen der proliferativen diabetischen Retinopathie wie
resorbierender Blutung in den hinteren Augenabschnitt oder dro-
hender Netzhautabldsung und fortgeschrittener diabetischer Augen-
erkrankung mit neovaskularem Glaukom ist die Pars-plana-Vitrektomie
mit Endolaserkoagulation, eventuell unterstitzt durch intravitreale
VEGF-Inhibitoren, die etablierte Therapie.

Das Fazit

Augenkomplikationen bei Menschen mit Diabetes sind nach wie vor
nicht selten und betreffen die gesamte Retina und auch die Makula.
Die moglichst normnahe Blutzucker- und Blutdruckeinstellung steht
diabetologisch im Vordergrund. Es besteht ein geringes Risiko einer
vorUbergehenden Verschlechterung einer bestehenden Retinopathie,
weswegen abweichend von den leitliniengerechten Screening-Inter-
vallen Patient*innen mit schlechter Einstellung (HbA;. > 10Prozent)
und langerer Diabetesdauer (> 10Jahre) vor Therapie-Intensivierung
auBerplanmaBig augenarztlich untersucht werden sollten. Ansonsten
soll das Gefahrdungspotenzial einer intensivierten Therapie gegen
den Nutzen bei fortgeschrittenen Retinopathiestadien individualisiert
betrachtet werden.

Die Symptomlosigkeit der Erkrankung verpflichtet zu Scree-
ning-Untersuchungen, deren Intervalle bei Menschen mit un-
kompliziertem Verlauf und geringerem Risiko verlangert werden
kénnen.

Goldstandard fur fortgeschrittene Stadien der proliferativen Retino-
pathie ist die panretinale Laserkoagulation. Fur das visusbedrohende
Makuladdem ist die priméare intravitreale Injektionstherapie mit VEGF-
Inhibitoren inzwischen etabliert.
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Wichtige Aussagen und Fakten

» Die Versorgung von Menschen mit diabetischer Retinopathie bedarf besonderer Auf-
merksamkeit und ist immer noch verbesserungswirdig.

) Bereits eine sehr frithe Retinopathie hat prognostische Bedeutung: Durch nachlassige
Diagnostik in den ersten Erkrankungsjahren werden damit wichtige Marker fur ein er-
hoéhtes kardiovaskulares Risiko bei Menschen mit Diabetes Gbersehen.

» MaBnahmen zur Vermeidung von Uber- und Unterversorgung sind in den Leitlinien klar
definiert: das individuelle Risiko erheben und klar kommunizieren - Screening-Intervalle
sinnvoll wahlen!

» Neue Therapieformen des Diabetes haben potenziell Auswirkungen auf die Netzhaut —
eine angemessene Zusatzdiagnostik ist hilfreich.
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Die moderne Medizin sowie unsere exzellenten Lebensbedingungen
machen es maoglich, dass die Menschen immer dlter werden. Mit
dem Alter nehmen Funktionen im menschlichen Organismus ab, so
unter anderem die Elastizitat der Linse im menschlichen Auge, eine
der Ursachen fur die Alterssichtigkeit. Aber auch von anderen Sin-
nesorganen, z.B. dem Gehor, ist uns dieses bekannt. Auch die inne-
ren Organe sind mit steigendem Lebensalter unter Umstanden nicht
mehr in der Lage, ihre Funktion zu 100 Prozent zu erfillen. Wobei die
Definition der MaBzahl, an der man die Normalitat festlegen mochte,
wissenschaftlich wie ethisch nicht unumstritten ist. Dies gilt auch fur
die Nierenfunktion: Ein ganz klassischer, altersbedingter Verlust an
Nierenkorperchen (Nephronen), die die Entgiftungsleistung der Nieren
vollbringen, beginnt bereits relativ frih. Wahrend wir nach Schatzung
der Experten mit etwa 1 Mio. Nephronen geboren werden, verbleiben
hiervon schatzungsweise 300.000 mehr oder weniger funktionsfahige
Nierenkdrperchen im Alter. Der Rest ist untergegangen — entweder
alterungsbedingt oder durch Krankheiten hervorgerufen.

Dieser eingeschrankten Nierenfunktion muss man Rechnung tra-
gen: bei der Interpretation von Laborwerten und bei allen medizini-
schen MaBnahmen wie Réntgenuntersuchung mit intravendsen Kont-
rastmitteln, insbesondere auch bei der Gabe von Medikamenten. Auch
nimmt die Zahl der Menschen mit Diabetes im hoheren Lebensalter
ebenfalls zu, nach einer Schatzung der Allgemeinen Ortskrankenkasse
sind Uber 25 Prozent in der Altersgruppe der Menschen Gber 70 Jahren
von Diabetes betroffen. Insofern vergréBert sich rein statistisch auch
die Schnittmenge zwischen von Diabetes mellitus betroffenen und
den Menschen mit eingeschrankter Nierenfunktion. Daher ist es sinn-
voll, die Betroffenen zu kennen, um sie optimal betreuen zu kénnen.

Erkennen des Nierenschadens
Um einen Nierenschaden bei Menschen mit Diabetes erkennen zu

kénnen, bedarf es einer standardisierten und regelméaBig durchzufuh-
renden Diagnostik, die insgesamt wenig aufwendig ist. Die aktuellen
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Jeder 3.Patient,
der einer Nie-
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Begiinstigen
Nierenversa-
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teriosklerose,
Fettstoffwech-
selstérung,
Ubergewicht.

Disease-Management-Programme Diabetes empfehlen fiir Menschen
mit Typ-2-Diabetes mellitus einmal jahrlich die Bestimmung der Nieren-
funktion durch Abschatzung der glomeruléren Filtrationsrate (€GFR)
sowie die gezielte Suche nach kleinen Spuren von Eiwei3 im Urin
(Mikroalbuminurie). Fur die Abschatzung der Nierenfunktion bedarf
es einer Blutprobe, zur Untersuchung des Urins sollte méglichst frisch
gelassener Urin verwendet werden. Die Kenntnis beider Parameter
erlaubt eine gezielte Zuordnung des Individuums in bestimmte Risiko-
gruppen. Neben dem aus den Ergebnissen abschatzbaren Risiko fur
eine Verschlechterung der Nierenfunktion lassen sich auch Hinweise
auf das kardiovaskulare Risiko ableiten. Daraus kdnnen sich weiterhin
auch gezielte MaBnahmen ergeben, wie Anderungen des Lebens-
stils oder Einsatz bestimmter Medikamente. Zu beachten ist, dass es
immer beide Parameter bendtigt, um eine gezielte Aussage treffen
zu koénnen: das AusmaB der EiweiBausscheidung im Urin sowie die
Abschatzung der Nierenfunktionsleistung.

Dialyse: haufig ist Diabetes mellitus die Ursache

Jeder 3. Patient, der einer Nierenersatztherapie bedarf, hat als Ursa-
che fur das chronische Nierenversagen einen Diabetes mellitus. Die
Mehrheit der Betroffenen sind Menschen mit Typ-2-Diabetes, nach
wie vor kommen trotz der guten therapeutischen MaBnahmen zur
Behandlung auch Menschen mit Typ-1-Diabetes mellitus an die Dia-
lyse. Die Gesamtheit kann in Deutschland mit etwa 30.000-40.000
Betroffenen grob geschéatzt werden.

Nicht jeder Mensch mit Diabetes mellitus muss automatisch
ein Nierenversagen erleiden; sicherlich spielt die gute Kontrolle des
Zuckerstoffwechsels eine entscheidende Rolle: Insbesondere fiir von
Typ-1-Diabetes Betroffene ist dies bewiesen (DCCT-Studie), aber auch
Menschen mit Typ-2-Diabetes sollten einen moglichst dauerhaft gut
kontrollierten Diabetes haben. Weitere Faktoren kénnen ein Nierenver-
sagen begunstigen: Neben einem gewissen genetischen Hintergrund
ist vor allem der hohe Blutdruck (ein Hauptrisiko fir Menschen mit
Diabetes) der Grund, ein chronisches Nierenversagen zu entwickeln.
Daneben sind Fettstoffwechselstérungen, allgemeine Arteriosklero-
se, aber auch das Ubergewicht prognostisch ungiinstige Faktoren.
Hier gilt es, diese frihzeitig zu entdecken und vor allen Dingen kon-
sequent und zielwertorientiert zu behandeln. So sollte der Blutdruck
nicht Uber 130/80 mmHg liegen, das LDL-Cholesterin, insbesondere
bei Vorliegen von kardiovaskuldren Erkrankungen, optimal kontrolliert
sein, Ubergewicht sollte reduziert werden. Insbesondere die Therapie
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des hohen Blutdrucks wie auch des zu hohen LDL-Cholesterins sollten
leitlinien- und zielwertorientiert erfolgen.

Individuelles Risiko erkennen

Aus groB angelegten Registerstudien wissen wir zudem, dass eine zu-
nehmende EiweiBausscheidung mit dem Urin sowie eine zunehmende
Einschrankung der Nierenfunktion voneinander unabhangige Risiko-
faktoren fur kardiovaskulare Erkrankungen und dadurch verursachte
Todesfalle sind. Daher kommt der Friiherkennung eine entscheidende
Bedeutung zu, aber, wie im letzten Kapitel bereits ausgefihrt, auch
der konsequenten Behandlung der Risikofaktoren — um einer weiteren
Funktionsverschlechterung der Niere und/oder Erhdhung der EiweiB3-
ausscheidung im Urin zu begegnen.

Neben einer hausarztlichen Betreuung ist daher auch eine rechtzeiti-
ge Einschaltung von Spezialisten wie Diabetologen und Nephrologen
wichtig. Bei einem dauerhaft unzureichend kontrollierten Diabetes, bei
dem der vereinbarte Zielwert fir den HbA;. in mehr als zwei Quarta-
len Uberschritten wird, sollte der Diabetologe hinzugezogen werden.
Bei anhaltender EiweiBausscheidung im Sinne einer Makroalbu-
minurie oder sogar groBeren Proteinurie sowie einer anhaltenden
Einschréankung der Nierenfunktion auf einen eGFR-Wert unter 45ml/
min/1,73 m2 Korperoberflache sind entsprechende Zuweisungen zum
Nephrologen angezeigt. Bei jeder hochgradig eingeschrankten Nie-
renfunktion bedarf es der dauerhaften Mitbetreuung des Patienten
durch einen Nephrologen. Aber auch unzureichend kontrollierte Ri-
sikofaktoren, wie ein schlecht eingestellter Blutdruck sowie ein zu
hohes LDL-Cholesterin, kénnen eine Uberweisung zum Spezialisten
erforderlich machen. Die enge Kooperation der Beteiligten sowie die
zielwertorientierte Therapie kénnen die Nierenschaden mit den daraus
resultierenden Konsequenzen gunstig beeinflussen.

Lebensstil und Nierenschaden

Nicht nur die medikamentdsen Therapien bestimmen den Verlauf der
Nierenfunktionseinschrankung bei Diabetes mellitus, auch MaBnah-
men der Lebensstilfihrung tragen maBgeblich dazu bei. Auf die Sinn-
falligkeit einer Gewichtsreduktion haben wir bereits hingewiesen. So
gibt es aus mehreren klinischen Verlaufsstudien Hinweise dafir, dass
Menschen mit hohem Ubergewicht die Nierenfunktion insgesamt
schneller verlieren kdnnen, vermutlich mussen die Nieren angesichts
der gréBeren Kérpermasse starker arbeiten. Nicht nur deswegen ist
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die Betreuung des Betroffenen auch durch eine Ernahrungsberatung
sinnvoll. Wahrend die geeignete Auswahl von Essen und Trinken bei
Menschen mit Diabetes bereits einen festen Stellenwert hat, ist diese
Beratung meistens auf Kohlenhydrate fokussiert. Prognostisch relevant
fur einen Nierenschaden ist zudem die Normalisierung der EiweiBzufuhr
auf eine Menge von 0,8 g/kg Koérpergewicht (berechnet auf das Nor-
malgewicht des Betroffenen). Eine darUber hinausgehende Reduktion
der taglichen EiweiBaufnahme konnte jedoch einen positiven Effekt
auf die Verhinderung einer Nierenfunktionsverschlechterung nicht
zweifelsfrei beweisen. Insofern ist die Normalisierung der EiweiB-
zufuhr absolut ausreichend.

Bei Menschen mit hohem Blutdruck ist zudem eine kochsalzkontrollierte
Erndhrung sinnvoll, die im Regelfall in Deutschland eine Reduktion
der Salzzufuhr bedeutet. Dies gilt umso mehr, da die meisten von
Diabetes Betroffenen eine salzempfindliche Blutdruckregulation haben
und dementsprechend von einer Reduktion der Salzzufuhr profitieren.
Daneben kann zu viel Salz im Essen und Trinken die Wirkung zahlreicher
Medikamente gegen zu hohen Blutdruck abschwachen. Dieser Prozess
der Reduktion der Salzaufnahme in Essen und Trinken ist schwierig
durchzufthren, da hier langjéhrige Gewohnheiten verandert werden
mussen. Dartiber hinaus gelingt eine solche MaBnahme deutlich besser,
wenn der Partner des Betroffenen dies unterstiitzt. Die MaBnahme,
die die hochste Effektivitat in Bezug auf die Einsparung von Salz im
Essen darstellt, ist der konsequente Verzicht auf Fertigmahizeiten. Die
MaBnahme, die die hochste Effektivitat auf die Einsparung von Salz
im Trinken darstellt, ist die gezielte Auswahl salzarmer Mineralwasser,
sofern diese regelmaBig getrunken werden.

Rauchen schadigt!

Menschen mit Diabetes sollten keinesfalls rauchen: Eine eingeschrénkte
Nierenfunktion verstarkt die schadlichen Effekte, die vom Tabakkonsum
ausgehen, um ein Vielfaches. Dies gilt nicht nur fur die Schaden am
Herz- und Kreislaufsystem, sondern auch flr bosartige Folgeerkran-
kungen durch regelmaBiges Rauchen.

Begleiterkrankungen konsequent behandeln

Die bereits oben erwahnten Begleiterkrankungen, wie zu hohes LDL-
Cholesterin und zu hoher Blutdruck, bedirfen ebenfalls der zielwert-
orientierten Behandlung. Je nach individuellem AusmaB der Begleit-
erkrankungen des Betroffenen sollte das LDL-Cholesterin unter
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100mg% bzw. 70mg% liegen, der entsprechende Zielbereich bedarf
neben einer konsequenten Behandlung des erhéhten LDL-Cholesterins
auch der regelmaBigen Uberprifung.

Hinsichtlich der Wichtigkeit rangiert die optimale Blutdruckkontrol-
le an oberster Stelle. Blutdruckwerte Gber 140/90 mmHg bedurfen
einer konsequenten und zielwertorientierten Behandlung. Der Zielwert
far den systolischen Blutdruck liegt bei 130mmHg, der diastolische
Blutdruck sollte 80 mmHg nicht Uberschreiten. Dies wird in der Regel
nur durch die Kombination von blutdrucksenkenden Medikamenten
maoglich sein. Dabei sollten vor allem Medikamente, die das Renin-An-
giotensin-Aldosteron-System (RAAS) beeinflussen, bevorzugt werden.
Dies sind die ACE-Hemmer und die AT1-Blocker.
Selbstverstandlich bedarf es auch eines guten Blutzucker-
managements, um einer Schadigung der Niere vorzubeugen. Der
far die Stoffwechselkontrolle maBgebliche HbA,~Wert bedarf der
genauen Festlegung, wobei nicht nur das Alter des Betroffenen
eine Rolle spielt, sondern auch die Dauer der Diabeteserkrankung.
Daneben spielen die Begleiterkrankungen eine wichtige Rolle. Ei-
nigkeit besteht dahingehend, dass Unterzuckerungen konsequent
zu vermeiden sind. Insofern wird der Zielbereich fur den HbA; ~Wert
zwischen 7 und 8 Prozent individuell festzulegen sein. Hinsichtlich
der Auswahl der geeigneten Medikation empfehlen die Deutsche
Diabetes Gesellschaft und auch die Fachgesellschaften aus Europa
und den USA die Auswahl bestimmter Medikamentengruppen.
Insbesondere beim Vorliegen kardiovaskuldrer Begleiterkrankun-
gen bzw. auch einer eingeschrankten Nierenfunktion sollten heu-
te SGLT-2-Inhibitoren und/oder GLP-1-Rezeptorantagonisten mit
nachgewiesenem kardiovaskuldrem Zusatznutzen bevorzugt ein-
gesetzt werden.

Was tun bei eingeschrankter Nierenfunktion?

Bei einer eingeschrankten Nierenfunktion ist es wichtig, die weitere
Betreuung des Patienten in Absprache mit dem betreuenden Ne-
phrologen zu organisieren. Im Regelfall ist der Diabetologe weiter-
hin fur die moglichst optimale Kontrolle des Glukosestoffwechsels
zustandig. Da die Betroffenen unter Umstanden mit zunehmender
Einschrankung der Nierenfunktion ein erhéhtes Risiko fur Unterzu-
ckerungen haben, bedarf es hier einer gesteigerten Aufmerksam-
keit. Zahlreiche Diabetesmedikamente mussen in der Dosierung an
die Einschrankung der Nierenfunktion angepasst werden. Insofern
sind hier weiterhin regelmaBige Stoffwechselkontrollen der Lang-
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zeitparameter in der Praxis sowie ein konsequentes Blutzucker-Mo-
nitoring des Patienten sinnvoll. Dies kann neben konventioneller
Blutzuckermessung in zunehmendem MaB auch durch den Einsatz
kontinuierlicher Glukosemesssysteme erfolgen. Die Vermeidung von
Unterzuckerungen und starken Stoffwechselschwankungen kann
durch letztere Systeme maoglicherweise besser gelingen, wobei die
Maoglichkeiten zur Verordnung im Rahmen der gesetzlichen Kran-
kenkassen geregelt sind.

Es ist erwahnenswert, dass die Therapie durch die Veranderungen im
Glukosestoffwechsel bei eingeschrankter Nierenfunktion regelmaBig
angepasst werden muss. So ist es durchaus mdoglich, dass der Insu-
linbedarf sich massiv dndert oder auch zugunsten bestimmter orale
Antidiabetika beendet werden kann.

Bei hochgradig eingeschrankter Nierenfunktion dndert sich nicht selten
auch das Ernahrungsverhalten der Betroffenen, dem muss in zweierlei
Hinsicht Rechnung getragen werden: Zum einen ist die Anpassung der
Therapie an diese Gewohnheiten zwingend erforderlich, zum ande-
ren bedarf es der Therapieanpassung an magliche Erndhrungsemp-
fehlungen seitens der betreuenden Nephrologen. Wichtig ist in dem
Zusammenhang, dass die niereninsuffizienten Diabetiker nicht durch
widersprichliche oder unrealistische Erndhrungshinweise Uberfordert
werden.

Nierenversagen bei Diabetes

Sollte ein Nierenersatztherapie-Verfahren dann doch nétig werden,
weil die Nierenfunktion weitgehend erloschen ist, bedeutet dies fur
die Betroffenen einen erheblichen Einschnitt in ihrem Alltag. Die
Anzahl der Menschen mit Diabetes, die mit Nierenersatztherapie-
Verfahren behandelt werden, liegt bei etwa 40Prozent aller Dialy-
sepatienten. Die Auswahl des Nierenersatzverfahrens erfolgt im Re-
gelfall durch den betreuenden Nephrologen in Absprache mit dem
Patienten unter Berlcksichtigung seiner individuellen Moglichkeiten.
Die Entscheidung hat allerdings auch Auswirkung auf den Gluko-
sestoffwechsel. Hierbei ist insbesondere zu beachten, dass bei der
traditionellen Blutwasche, der Hdmodialyse, die Flussigkeit, die das
Dialysegerat herstellt, auch Glukose (also Zucker) enthalt. Auch die
Flussigkeitsbeutel, die bei der Bauchfelldialyse das Wasser enthalten,
mit dem Uber das Bauchfell der Kérper entgiftet wird, enthalten nicht
unerhebliche Mengen von Glukose.

All dies bedarf der Beriicksichtigung bei einer entsprechend indivi-
duellen Diabetesbehandlung. Diese erfolgt meistens mit Insulin, da
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fast alle Medikamente, die ansonsten zur Diabetesbehandlung ein-
gesetzt werden, bei Nierenversagen nicht mehr verwendet werden
dirfen. Insofern ist die Behandlung von Menschen mit Diabetes und
Nierenversagen eine interdisziplindre Herausforderung. An einigen
Behandlungszentren in Deutschland befinden sich Nephrologen und
Diabetologen sozusagen unter einem Dach, was die Betreuung der
Betroffenen erheblich erleichtern kann.

Nicht zu vergessen bei der Auswahl der Nierenersatzverfahren ist
die Transplantation, das heit der Ersatz der kaum noch arbeitenden
Nieren durch ein entsprechendes Spenderorgan. Bei Menschen mit
Typ-1-Diabetes kann man dies auch als kombinierte Transplantati-
on von Bauchspeicheldrise und Nieren durchfihren, Menschen mit
Typ-2-Diabetes kommen in der Regel nur fir eine Nierentransplan-
tation infrage. Kompliziert wird die Situation durch den allgemeinen
Mangel an Spenderorganen und die zahlreichen, unter Umstanden
den Erfolg der Transplantation infrage stellenden Begleiterkrankun-
gen der Betroffenen.

Schlusswort

Zusammengefasst ist der Nierenschaden fir Menschen mit Diabetes
eine ernst zu nehmende Komplikation, die unter Umstanden nach Jah-
ren und Jahrzehnten zu einem Nierenversagen mit den dargestellten
Behandlungsmoglichkeiten fuhrt. Die Stoffwechselfiihrung und die
Behandlung der Begleiterkrankungen sind komplex und verlangen von
den Betroffenen ein aktives Diabetesselbstmanagement, aber auch von
den betreuenden Personen Engagement, Fachwissen und die Bereit-
schaft zur interdisziplindren Kooperation. Da der Verlauf schicksalhaft
sein kann, ist es wichtig, darauf hinzuweisen, dass die Betroffenen an
dem Verlauf keine Schuld trifft. Dies ist umso wichtiger, da sich viele
Betroffene mit Gefuihlen von Schuld und Versagen in diesem Zusam-
menhang auseinandersetzen.

Dr. med. Ludwig Merker

Facharzt fir Innere Medizin
Diabetologie, Erndhrungsmedizin
MVZ DaVita Dormagen GmbH
Elsa-Bréndstrém-Stral3e 17

41540 Dormagen

Tel.: 02133-530830

Fax: 02133-5308338

E-Mail: ludwig.merker@davita.com

Kompliziert
wird die Situ-
ation durch
den Mangel

an Spenderor-
ganen und die
Begleiterkran-
kungen der Be-
troffenen.



88 Diabetes und Niere 2020

Wichtige Aussagen und Fakten

» Nach Schatzung werden wir mit etwa 1Mio. Nephronen geboren; hiervon verbleiben
geschatzt 300.000 mehr oder weniger funktionsfahige Nierenkérperchen im Alter.

) Jeder 3.Patient, der einer Nierenersatztherapie bedarf, hat als Ursache fur das chroni-
sche Nierenversagen einen Diabetes mellitus, mehrheitlich Typ-2-Diabetes.

» Es gibt aus mehreren Studien Hinweise dafir, dass Menschen mit hohem Ubergewicht
die Nierenfunktion schneller verlieren kénnen.
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1 Institut fur Klinische Diabetologie, Deutsches Diabetes-Zentrum, Leibniz-
Zentrum an der Heinrich-Heine-Universitat; Klinik fir Endokrinologie und
Diabetologie, Universitatsklinikum Dusseldorf

Die diabetischen Nervenerkrankungen, auch diabetische Neuropathien
genannt, kdnnen neben den Veranderungen an den BlutgefaBen, der
Netzhaut des Auges und der Nieren als dritte wichtige Folgeerkran-
kung im Rahmen eines Diabetes mellitus entstehen. Diese Nervener-
krankungen entwickeln sich im Durchschnitt bei mehr als jedem drit-
ten Menschen mit Diabetes und verursachen vielfaltige, zum Teil sehr
unangenehme und schwerwiegende Beschwerden. Ihre Entstehung
wird durch eine jahrelang bestehende, unzureichende Diabeteseinstel-
lung entscheidend begunstigt. Die Nervenschadigung beginnt jedoch
nicht erst dann, wenn man die ersten Beschwerden verspirt, sondern
sozusagen unbemerkt bereits in einer friihen Phase des Diabetes, in
der sie aber durch spezielle Nervenuntersuchungen durch den Arzt er-
fasst werden kann. Durch eine gute Diabeteseinstellung wird der
Entwicklung der diabetischen Neuropathien vorgebeugt. Gleichzeitig
ist die gute Diabeteseinstellung die erste MaBnahme bei der Behand-
lung der diabetischen Nervenstérungen. Die diabetischen Neuropathien
flhren zu einer Vielfalt unterschiedlicher Stérungen, die im Prinzip alle
Organsysteme des menschlichen Kérpers betreffen kénnen. Allgemein
lassen sich zwei Hauptformen unterscheiden:

1. Erkrankungen des willkiirlichen Nervensystems (periphere

Neuropathie)
2. Erkrankungen des vegetativen Nervensystems (autonome
Neuropathie)

Unter den vielfaltigen klinischen Manifestationen der diabetischen
Neuropathien ist die distal-symmetrische sensomotorische Polyneuro-
pathie (DSPN) die zahlenmaBig haufigste und klinisch bedeutsamste.
Etwa jeder dritte Mensch mit Diabetes ist von der DSPN betroffen, die
unter Ausbildung von einerseits teils qualenden neuropathischen
Schmerzen und andererseits schmerzlosen FuBBlasionen mit erheb-
licher Einschréankung der Lebensqualitat einhergeht. Die Haufigkeit der
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schmerzhaften DSPN liegt je nach Definition bei 13-26 Prozent. Wie
aktuelle Studien zeigen, wird die DSPN in ihrer Bedeutung leider nach
wie vor unterschitzt. So waren behandelnde Arzte nur bei einem
Drittel bzw. zwei Dritteln ihrer Patienten in der Lage, eine milde bis
maBige bzw. schwere DSPN korrekt zu diagnostizieren. Drei Viertel der
Betroffenen wissen gar nicht, dass bei ihnen eine Neuropathie vorliegt,
und nur zwei Drittel der Patienten mit schmerzhafter DSPN erhielten
eine Schmerztherapie.

Aufklarungsinitiative , Diabetes! Horen Sie auf lhre FiiBe?"

Da das Screening auf das Vorliegen einer Neuropathie in der allgemein-
medizinischen Praxis nach wie vor nicht hinreichend in Anspruch ge-
nommen wird, wurde die landesweite Aufklarungsinitiative ,,Diabetes!
Horen Sie auf lhre FliBe?” (www.hoerensieaufihrefuesse.de) ins Le-
ben gerufen, die u.a. durch die Deutsche Diabetes Stiftung unterstitzt
wird. Ihr Ziel ist es, die Haufigkeit und die relevanten Risikofaktoren bei
diagnostizierter und nicht diagnostizierter schmerzhafter und schmerz-
loser sensomotorischer Polyneuropathie (DSPN) zu ermitteln. Von 1.850
Teilnehmern an der Initiative in den Jahren 2013-2016 gaben 781 an,
keinen Diabetes (ND) zu haben, 126 hatten einen Typ-1-Diabetes und
943 wiesen einen Typ-2-Diabetes auf. Das Vorliegen einer DSPN wur-
de anamnestisch und durch Messung der Druck- (10g Monofilament),
Temperatur- (Tip-Therm) und Vibrationswahrnehmungsschwelle (VPT,
Stimmgabel) an den FiiBen ermittelt und eingestuft als moglich, wahr-
scheinlich oder schwerwiegend, wenn einer von drei, zwei von drei oder
drei von drei Tests pathologisch ausfielen. Die schmerzhafte DSPN
wurde definiert als das Vorhandensein von DSPN mit Schmerzen und/
oder Brennen in den FiBen im Ruhezustand. Die schmerzlose DSPN
wurde definiert als das Vorhandensein von DSPN mit Parésthesien, Taub-
heitsgefthl oder Fehlen von Symptomen. FuBpuls- und HbA;-Messun-
gen bzw. Symptom-Fragebdgen wurden bei einem Teil der Teilnehmer
durchgefiihrt bzw. erhoben.

Eine DSPN wurde bei 48 Prozent der ND, bei 44 Prozent der Unter-
suchten mit Typ-1-Diabetes und bei 55 Prozent derjenigen mit Typ-
2-Diabetes festgestellt. Die Anteile der Teilnehmer mit schmerzhafter
DSPN an denen mit DSPN lagen bei 62 Prozent. Unter den Teilnehmern
mit schmerzhafter DSPN wurde diese anamnestisch nicht diagnosti-
ziert bei 70 Prozent der ND-Gruppe, 47 Prozent der Teilnehmer mit
Typ-1-Diabetes und 57 Prozent derjenigen mit Typ-2-Diabetes. Diese
Anteile lagen bei Teilnehmern mit schmerzloser DSPN um rund 20
Prozent hoher.
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Im Jahr 2018/2019 wurden die damaligen Teilnehmer der Unter-
suchung erneut befragt, um Erkenntnisse Gber den weiteren Verlauf
der Erkrankung zu erhalten. In der aktuellen Nachbefragung (n=222)
gaben 49 Prozent bzw. 68 Prozent der Befragten ohne Diabetes (n =85)
bzw. mit Typ-2-Diabetes (n=122) an, sie hatten seinerzeit aufgrund
des Testergebnisses am Stand der Aufklarungsinitiative einen Arzt auf-
gesucht. Bei 75Prozent der Befragten mit DSPN wurde die Diagnose
durch den Arzt bestatigt. Von den Teilnehmern, die initial Schmerzen
oder Brennen hatten, berichteten 47 Prozent, diese Beschwerden seien
im Verlauf starker geworden, wahrend sie bei 30 Prozent unverandert
blieben, ohne Unterschiede zwischen den drei Gruppen.

Als aktuelle Pharmakotherapie der neuropathischen Symptome wur-
den von den Befragten mit Typ-2-Diabetes bzw. ohne Diabetes u. a.
Analgetika der WHO-Stufe 1 (abgesehen von ASS) (17,4 Prozent bzw.
17,1 Prozent), Pregabalin/Gabapentin (20 Prozent bzw. 12 Prozent),
Vitamin B-Komplex (13 Prozent bzw. 22 Prozent), Benfotiamin (13 Pro-
zent bzw. 2 Prozent), Opioide (7 Prozent bzw. 12 Prozent), Antidepres-
siva (4 Prozent bzw. 5Prozent) und Alpha-Liponsaure (4 Prozent bzw.
2 Prozent) genannt.

Waéhrend 79 Prozent der Befragten mit Typ-2-Diabetes angaben, die Be-
handlung werde arztlich begleitet, waren es bei denen ohne Diabetes
nur 37 Prozent. Von den Befragten, die aktuell neuropathische Symptome
hatten, erhielten 76 Prozent bzw. 70 Prozent derjenigen mit Typ-2-Dia-
betes bzw. ohne Diabetes keine Pharmakotherapie zu deren Linderung.
Die Daten dieser Aufklarungsinitiative ergaben, dass fast die Half-
te der Teilnehmer mit und ohne Diabetes eine DSPN zeigt, die jeweils
in zwei Dritteln der Falle schmerzhaft bzw. zuvor nicht diagnostiziert
worden war. Die Nachbefragung zeigt, dass 47 Prozent der Befragten
Uber zunehmende Symptome wie Brennen/Schmerzen berichteten und
73 Prozent trotz vorhandener neuropathischer Symptome keine ent-
sprechende Pharmakotherapie erhielten, sodass von einer mangelnden
Versorgung, Adharenz oder Wirksamkeit hinsichtlich der Therapie der
Neuropathie auszugehen ist. Folglich sollten effektive MaBnahmen zur
Behebung dieser Defizite implementiert werden.

KORA-Studie: Unterversorgung bei schmerzhafter
Neuropathie

In der KORA-F4-Studie wurde gezielt die Versorgungslage mit Schmerz-
mitteln und Neuropathiepraparaten in der alteren Allgemeinbevélkerung
bei Personen mit schmerzhafter DSPN im Alter von 61-82 Jahren un-
tersucht. Unter 1.076 Teilnehmern hatten 172 (16 Prozent) Schmerzen
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Testergebnisse
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in den Beinen, wahrend eine DSPN bei 150 (14 Prozent) Teilnehmern
nachgewiesen wurde. Lediglich 38 Prozent der Teilnehmer mit DSPN
mit einem durchschnittlichen Schmerzniveau von >4 Punkten auf der
Schmerzskala (Messbereich: 0— 10 Punkte) wahrend der vergangenen 4
Wochen erhielten Schmerzmittel, v. a. nicht steroidale Antirheumatika
(NSAR: 20 Prozent) und Opioide (12 Prozent. Nur 6 Prozent der Teilneh-
mer mit DSPN erhielten eine Pharmakotherapie fur ihre Neuropathie.
Diese besorgniserregenden Daten zeigen, dass in der dlteren All-
gemeinbevolkerung nur ein kleiner Teil der Menschen mit schmerzhaf-
ter DSPN eine medikamentése Therapie fur die Schmerzen oder DSPN
erhalt. NSAR waren die am haufigsten verwendete Klasse von Analge-
tika, obwohl sie explizit nicht von Leitlinien zur Behandlung von neu-
ropathischen Schmerzen empfohlen werden. Daher sind wirksame
MaBnahmen zu ergreifen, um eine Unter- bzw. Fehlversorgung in
der Pharmakotherapie bei Patienten mit neuropathischen Schmerzen
und DSPN zu vermeiden.

Vielfaltige Beschwerden

Die Beschwerden treten bei der DSPN in der Regel symmetrisch auf,
d.h. beidseitig und bevorzugt in den am weitesten vom Kérperstamm
entfernten Nervenabschnitten: Zehen, FiiBe, Finger. Sie duBern sich
als brennende, reiBende, einschieBende oder stechende Schmerzen vor
allem in den FuBen, die in Ruhe und nachts verstarkt empfunden werden.
Weiterhin treten Missempfindungen und Kribbeln auf wie Ameisenlau-
fen, Taubheitsgefihl — und manchmal Muskelschwéache und Gangunsi-
cherheit. Diese Symptome kdnnen zu einer erheblichen Einschrankung
der Lebensqualitat fihren und mit weiteren Begleitsymptomen wie
Schlafstérungen oder Depressionen einhergehen. Die Ergebnisse der mo-
dernen Schmerzforschung legen nahe, neuropathische Schmerzen mit
wirksamen Schmerzmitteln rasch und wirkungsvoll zu behandeln, damit
sich die Schmerzerfahrung nicht zu lange im Schmerzgedéchtnis fest-
setzt. Allerdings hat ca. die Halfte der Betroffenen keine oder nur diskrete
Beschwerden.

Infolge abgeschwachter oder fehlender Gefthlsempfindung fir Druck,
Bertihrung, Schmerz und Temperatur im Bereich der Fie kann es zu
Druckstellen kommen — mit Ausbildung eines Geschwrs (Ulkus), Gber-
maBiger Hornhautbildung — und zu unbemerkten Verletzungen oder
Verbrennungen. Verstarkt trockene Haut und herabgesetzte oder fehlen-
de SchweiBbildung fiihren zu kleinen Rissen, die als Eintrittspforten fur
Haut-/Knocheninfektionen anzusehen sind. Diabetische FuBgeschwiire
kénnen vor allem bei zu spater oder unsachgemaBer Behandlung so weit
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Manifestationen und Beschwerdebilder der vegetativen (autonomen) diabetischen

Nervenerkrankung

Organ bzw. Organsystem | Typisches Beschwerdebild

Herz-Kreislauf-System Standig erhohter Herzschlag in Ruhe, Blutdruckabfall und
Schwindel beim Aufstehen

Speiseréhre, Magen Schluckstérungen, Ubelkeit, Erbrechen, Véllegefihl, Unter-
zuckerung nach Mabhlzeiten

Diinndarm Durchfalle, vorwiegend nachts

Dickdarm Verstopfung, Blahungen, Véllegefuhl

Harnwege und Verlust des Blasenempfindens mit spatem Einsetzen des Harn-

Geschlechtsorgane drangs, Blasenuberfullung, schwacher Urinstrahl, Potenz-
stérungen, Sexualstérungen der Frau

Hormonhaushalt Verminderte oder fehlende Wahrnehmung der Unterzucke-
rung durch fehlende Gegenregulation

Pupille Gestorte Pupillenreflexe

SchweiB3driisen Trockene, rissige Haut im FuB-/Unterschenkelbereich,
vermehrtes Schwitzen wahrend der Mahlzeiten

FuB Neuropathisches Geschwur (Ulkus), Schwellung, Fehlstellungen
und Schwund der Knochen

fortschreiten, dass eine Amputation notwendig wird. Besonders wichtig
bei Polyneuropathie also: die richtige FuBpflege!

Seltener kommt es zu Ausfallen einzelner Nerven, die zu Schmerzen
und Muskelschwache fiihren kdnnen bis hin zur Lahmung einzelner Mus-
keln/Muskelgruppen im Bein-, Schulter-, Bauch-, Riicken-, Brustbereich.
Auch Hirnnerven kénnen betroffen sein, wie vor allem der die Augen-
muskeln versorgende Nerv, dessen Schadigung Doppelbilder sowie Fehl-
stellungen der Lider und des Augapfels zur Folge haben kann.

Die autonome Neuropathie kann nahezu jedes Organ befallen und
zeichnet ein buntes Bild von Symptomen wie Blutdruckabfall mit Schwin-
del beim Aufstehen, Ubelkeit, Erbrechen oder Véllegefiihl, Durchfall,
Verstopfung, Stérungen der Sexualfunktion und trockene/rissige Haut
im FuBbereich; gltcklicherweise treten die meisten der Beschwerden in
ausgepragter Form relativ selten und meist erst nach langer Diabetesdauer
auf. Eine Ubersicht der wichtigsten Beschwerden an den verschiedenen
Organen zeigt die Tabelle oben.

Viele der genannten Symptome koénnen auch bei anderen Erkran-
kungen der betroffenen Organe auftreten, welche der Arzt aus-
schlieBen muss. Die Veranderungen am autonomen Nervensystem
entwickeln sich langsam und schleichend. Durch den Einsatz neuer
Untersuchungsmethoden ist es heute jedoch maglich, Funktions-
stérungen noch vor der Ausbildung von Beschwerden zu erfassen.
Dies ist vor allem fur die autonomen Nervenstérungen am Herz-

Tab.1:

Wie man anhand
von Beschwerden
eine (autonome)
Neuropathie
erkennen kann.

Patienten mit
einer autono-
men Nerven-
stérung am
Herz-Kreislauf-
System tragen
ein erhohtes
Risiko fiir einen
stummen Herz-
infarkt.
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Kreislauf-System wichtig, da Patienten mit solchen nachgewiese-
nen Veranderungen z.B. ein erhdhtes Risiko tragen, wahrend der
Narkose starkere Blutdruckabfélle zu erleiden und einen stummen
(beschwerdefreien) Herzinfarkt durchzumachen. Die interdisziplinare
Zusammenarbeit ist insbesondere in unklaren oder schweren Fallen
unverzichtbar. Leider ist auch die Lebenserwartung der Patienten
mit erheblichen Beschwerden im Rahmen der autonomen Nerven-
erkrankung etwa um das Funffache herabgesetzt. Umso wichtiger
ist die Friherkennung dieser Stérungen, um rechtzeitig das weitere
Fortschreiten zu verhindern.

Nichtbeeinflussbare Kennziffern sind Alter und KorpergroBe; da-
neben sind es vor allem die Diabeteseinstellung, Ubergewicht, Blut-
hochdruck, Fettstoffwechselstérungen, Bewegungsmangel, Rauchen
und UbermaBiger Alkoholkonsum, die zur Erhéhung des Risikos fiir
das Auftreten der diabetischen Neuropathie beitragen; die Faktoren
sind durch eine entsprechende Anderung des Lebensstils ginstig
zu beeinflussen — eine wichtige BasismaBnahme zur Pravention der
diabetischen Neuropathie!

Risikofaktor Pradiabetes?

Das Diabetesrisiko erhoht sich deutlich, wenn bereits ein Vorstadium
des Typ-2-Diabetes (Pradiabetes) vorliegt mit gestérter Glukosetole-
ranz (mit UbermaBigem Blutzuckeranstieg nach Mahlzeiten) und/oder
gestorter Nichternglukose.

Aktuelle Daten aus der KORA-Studie in Augsburg zeigen, dass in
der alteren Bevdlkerung zwischen 61 und 82 Jahren eine Polyneuropa-
thie bei 24 Prozent der Personen mit gleichzeitig vorliegender gestorter
Glukosetoleranz und Nuchternglukose festzustellen ist, dhnlich haufig
wie bei Menschen mit bekanntem Diabetes. Dieser Befund und weitere
Studien legen nahe, dass bereits der Pradiabetes einen Risikofaktor fir
die Ausbildung einer Polyneuropathie darstellt. Daher sollte bei Vorliegen
einer Neuropathie ohne Hinweise fur einen Diabetes ein oraler Gluko-
setoleranztest (0GTT) durchgefiihrt werden, um einen Pradiabetes als
maogliche Ursache auszuschlieBen oder zu bestatigen.

Das Risiko fur die Ausbildung eines Typ-2-Diabetes bei Menschen mit
Pradiabetes wird durch Lebensstilanderung mit Gewichtsabnahme
nach Erndhrungsumstellung und Steigerung der kérperlichen Akti-
vitat deutlich reduziert. Erste Daten zeigen, dass diese Lebensstil-
anderung einen glnstigen Einfluss auf die vegetative Funktion am
Herzen auslbt und maoglicherweise auch zur Nervenreparatur im
FuBbereich beitragt.
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Untersuchungsmethoden

Neben der neurologischen Untersuchung und Erfassung der ein-
zelnen Beschwerden hat der Arzt die Moglichkeit, die verschiede-
nen Veranderungen am Nervensystem mithilfe zuverlassiger Me-
thoden nachzuweisen. Die willkurlichen, schnell leitenden, dick
bemarkten Nerven werden untersucht durch Messung der Vi-
brationsempfindung, z.B. mit einer Stimmgabel, und durch Be-
stimmung der Nervenleitgeschwindigkeit, d. h. der elektrischen
Leitfahigkeit der Nervenfasern. Mindestens einmal im Jahr soll-
te der Arzt neben den Muskeleigenreflexen auch die Haut-
empfindung durch den Stimmgabeltest oder den Nylonfaden
prufen. Die Funktion der kleinen, markarmen und marklosen
Nerven wird geprift durch Messung der Schwellen fur die Kélte-
und Warmeempfindung, die bei der diabetischen Nervenerkran-
kung im Bereich der Beine ebenfalls erhéht sind. Als Hinweis fur
eine periphere Neuropathie ist z.B. das Vibrations-, Temperatur-,
Schmerz-, Druck- oder Bertihrungsempfinden herabgesetzt und die
Nervenleitgeschwindigkeit verlangsamt.

Bei folgenden Befunden bzw. Konstellationen muss differenzial-
diagnostisch an eine andere Atiologie gedacht und eine weitergehende
neurologische Abklarung veranlasst werden:

P Ausgepragte Asymmetrie der neurologischen Ausfalle

P Vorwiegend motorische Ausfalle, Mononeuropathie, Hirnnerven-
stérung ohne gleichzeitige DSPN

Rasche Entwicklung/Progression der neuropathischen Stérungen
Progression der Neuropathie trotz optimierter Diabeteseinstellung
Beginn der Symptomatik an den oberen Extremitaten

Vorkommen einer Neuropathie in der Familie

Diagnose durch klinische Untersuchung nicht gesichert

Keine anderen Komplikationen an kleinen und groBen GefaBen
(Mikro-, Makroangiopathie)

vV vVvVvVveVew

Bei der Untersuchung der vegetativen Funktion am Herzen wird
ein EKG durchgefthrt und am einfachsten mithilfe eines Computers
ausgewertet. Von Bedeutung sind dabei Anderungen der Herz-
schlagfolge und des Blutdrucks unter unterschiedlichen Atem- und
Lagebedingungen. Eine verminderte Schwankungsbreite der Herz-
schlagfolge oder ein starker Blutdruckabfall nach dem Aufstehen
werden als Hinweise auf eine autonome Nervenerkrankung am Herz-
Kreislauf-System gewertet.
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Abb. 1:
Konfokale Horn-
hautmikroskopie.
A: normale Ner-
venfaserstruktur,
gesunde Kontroll-
person.

B: Verlust der
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einem Patienten
mit kdrzlich diag-
nostiziertem Typ-
2-Diabetes.
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Neue Methoden der Fritherkennung

In der Deutschen Diabetes-Studie wurde mithilfe neuer Untersuchungs-
methoden (Hautbiopsie, in vivo Hornhaut-Mikroskopie) ein Nervenfa-
serverlust von ca. 20 Prozent bereits wenige Jahre nach Diagnose eines
Typ-2-Diabetes festgestellt (Abb. 1).

Die Neuropathie ist somit keine Spatkomplikation des Diabetes, son-
dern bereits friihzeitig in dessen Verlauf durch strukturelle Verande-
rungen nachweisbar. Also ist es besonders wichtig, der Neuropathie
vorzubeugen. Hierbei gilt: Je friiher der Patient nach der Feststellung
seines Diabetes langfristig eine moglichst optimale Kontrolle des Diabe-
tes und der schon genannten Risikofaktoren erreicht, umso groBer ist
seine Chance, dass er den geflrchteten neuropathischen Folgeschaden
im Laufe seines Lebens nicht begegnen wird.

Behandlungsmaéglichkeiten

Diabeteseinstellung, Vorbeugung, Schulung

Die wichtigste MaBnahme gegen die diabetischen Nervenerkrankungen
besteht darin, ihnen vorzubeugen: Je friher der Betroffene nach der
Diagnose dauerhaft eine optimale Diabeteseinstellung erreicht, umso
eher kénnen Folgeerkrankungen im Laufe seines Lebens vermieden
werden; es gibt neben der langfristig unzureichenden Diabeteseinstel-
lung weitere Faktoren, die eine wichtige Rolle bei der Entwicklung der
diabetischen Nervenerkrankungen spielen. So tragen ein UbermaBiger
Alkoholkonsum und Rauchen sowie Ubergewicht zu einer Nervenscha-
digung bei, sodass diesen Risikofaktoren vorzubeugen ist.

Besonders wichtig fur Patienten mit einer Nervenerkrankung ist
die richtige FuBpflege. Die Anleitung hierzu ist fester Bestandteil jeder
Diabetesschulung. Die FiBe sollten jeden Abend kontrolliert werden, wo-
bei insbesondere auf kleine Verletzungen, Wunden, Hautverfarbungen,
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Hornhaut, rissige Haut, Schwielen, Blasen, FuBpilz und eingewachsene
Né&gel zu achten ist. Als Grundregel bei der FuBpflege ist die Vermei-
dung von Verletzungen anzusehen, sodass die Benutzung von scharfen
Gegenstanden hierbei ungeeignet ist.

Ein Schulungs- und Behandlungsprogramm fir Menschen mit diabetischer
Neuropathie (NEUROS) soll Arzten, Diabetesberatern und Schulungskréf-
ten helfen, den Patienten Wissen und Fertigkeiten zu vermitteln, wie sie
bestmoglich mit ihrer Neuropathie umgehen kénnen.

Medikamentése Behandlung

Insbesondere bei Schmerzen oder unangenehmen Missempfin-
dungen ist neben der guten Diabeteseinstellung haufig eine zusatzliche
Behandlung erforderlich, um die Lebensqualitat der Betroffenen zu erhal-
ten. Die Ergebnisse der modernen Schmerzforschung legen nahe, den
Schmerz rasch und wirkungsvoll zu behandeln, damit sich die Schmerz-
erfahrung nicht zu lange im ,, Schmerzgedéachtnis” festsetzt und damit
eine Chronifizierung der Schmerzen vermieden wird.

Moderne Schmerzmittel wirken auf der Ebene des Gehirns — also an
dem Ort, an dem der Schmerz seine Schmerzempfindung erhalt (zen-
tralnervése Ebene). Das erklart, warum Medikamente wie Antidepressiva
oder Antiepileptika (wie Duloxetin, Pregabalin), die das Leben durch
Schmerzlinderung und Schlafverbesserung wieder ertraglicher machen,
auch bei anderen Erkrankungen wie Depressionen oder Epilepsie einge-
setzt werden. Daneben gibt es die Moglichkeiten einer értlichen Schmerz-
therapie mittels Capsaicin-8-Prozent-Pflaster sowie einer langerfristigen
Behandlung der Neuropathie selbst mit Neuropathie-Praparaten wie Al-
pha-Liponsdure. Leider gibt es nicht DIE Schmerzbehandlung, die bei allen
Menschen mit Diabetes gleichermaBen wirkt; denn es gibt viel zu viele
verschiedene Schadigungsmuster, die der Neuropathie zugrunde liegen.
Zudem wirken die eingesetzten Medikamente bei jedem Menschen etwas
anders. Daher ist eine aktive Mitarbeit des Patienten gefragt, wenn es
darum geht, den Schmerz zu lokalisieren, die Qualitat des Schmerzes fest-
zustellen und das richtige Medikament und die richtige Dosis festzulegen.

Nichtmedikamentése Verfahren

Dartber hinaus gibt es eine Reihe nicht medikamentoéser Therapie-
verfahren, die im Gegensatz zu Medikamenten kaum Nebenwirkungen
verursachen. Hierzu zéhlen neben der psychologischen Schmerzbehand-
lung z.B. physiotherapeutische Anwendungen. Mithilfe der elektrischen
Nerven- oder Muskelstimulation kénnen neuropathische Schmerzen be-
handelt werden. Durch diese Impulse kdnnen die Schmerzweiterleitung
und -wahrnehmung unterdriickt werden.
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Druckgeschwii-
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den.

Die Schmerzen kénnen aber auch besser bewaltigt werden durch
eigene aktive MaBnahmen wie die gezielte Ablenkung vom Schmerz und
Umlenkung der Aufmerksamkeit weg von belastenden Gedanken hin
zu angenehmen Dingen des Alltags, Fuhren eines Schmerztagebuchs,
Pflegen sozialer Kontakte, korperliche Aktivitat im richtigen MaB3 und
sinnvolle Alltagsgestaltung.

Aufgrund bislang unzureichender Daten ist die operative Nervendekom-
pression (-entlastung) an den unteren Extremitaten, bei der an bestimm-
ten Engstellen Gewebe durchtrennt wird, um den Nerven wieder mehr
Platz zu verschaffen, nicht zu empfehlen.

Die vielfaltigen Beschwerden seitens der vegetativen Nervenerkrankungen
(Tab. Seite 96) kdnnen ebenfalls medikamentds behandelt werden. Bei
Patienten mit Muskelschwéche oder L&hmungen hilft eine regelméaBige
krankengymnastische Betreuung.

Druckgeschwiire kdnnen nur abheilen, wenn sie konsequent behan-
delt werden durch Bettruhe. AnschlieBend mussen VorfuBentlastungs-
schuhe (Fersensandalen) getragen werden, und die entsprechende Stelle
muss sachgemal lokal behandelt werden durch regelmaBige Abtragung
von Hornhaut- und Geschwirgewebe sowie auch antibiotisch. Nach
Abheilung erfolgt in Zusammenarbeit mit einem qualifizierten orthopé-
dischen Schuhmacher die Anpassung von orthopadischem Schuhwerk,
um damit einer erneuten Ausbildung von Geschwiren vorzubeugen.
Heutzutage gibt es an verschiedenen Kliniken FuBambulanzen, die
speziell FuBprobleme bei Diabetikern behandeln.

Prof. Dr. med. Dr. h.c. Dan Ziegler, FRCPE

Institut far Klinische Diabetologie

Deutsches Diabetes-Zentrum an der Heinrich-Heine-Universitét
Leibniz-Zentrum fir Diabetesforschung

Klinik far Endokrinologie und Diabetologie
Universitatsklinikum Dusseldorf

E-Mail: dan.ziegler@ddz.uni-duesseldorf.de

Wichtige Aussagen und Fakten

» Nervenerkrankungen entwickeln sich bei mehr als jedem dritten Diabetiker und verursa-
chen vielfaltige, zum Teil sehr unangenehme und schwerwiegende Beschwerden.

) Studien ergeben einen Nervenfaserverlust von 20 Prozent bereits wenige Jahre nach Di-
agnose eines Typ-2-Diabetes. Man kann also nicht von einer ,Spatkomplikation” reden!

) Drei Viertel der Betroffenen wissen nicht, dass sie eine Neuropathie haben.
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Noch immer finden in Deutschland zu viele Amputationen bei Men-
schen mit Diabetes statt; auf diese Patientengruppe entfallen weiter-
hin etwa 2/3 aller durchgefiihrten Amputationen. Die Zahl von rund
40.000 bis 50.000 Amputationen pro Jahr ist viel zu hoch. Amputati-
onen bei Menschen mit Diabetes erfolgen oftmals zu friih oder sogar
unnoétig. Amputationen kdnnen durch das Einholen einer qualifizierten
Zweitmeinung abgesichert und ggf. auch verhindert werden.

G-BA 2020: endlich ein Recht auf Zweitmeinung vor
Amputation

Die AG FuB der Deutschen Diabetes Gesellschaft bemuht sich im Rah-
men eines strukturierten Zertifizierungsverfahrens seit 2005 um den
Erhalt amputationsbedrohter Extremitaten bei Menschen mit Diabetes
mellitus. Es wurde dabei immer klarer, dass nur ein (verpflichtendes)
Zweitmeinungsverfahren (gerade unter dem ékonomischen Druck,
dem auch Krankenh&user unterstehen und der durch die MaBnahme
einer Amputation gesetzten ékonomischen Fehlanreize) in der Lage
ist, unndtige oder vermeidbare Amputationen zu reduzieren.

Die Struktur- und Prozessqualitaten der Zertifizierung der AG Fuf
sowie die damit verbundene multiprofessionelle Kommunikation
fuhrten dazu, dass sich die Major-Amputationsraten in zertifizierten
Zentren in den vergangenen 15 Jahren kontinuierlich um 3 Prozent
bewegten [1]. Demgegeniber stehen die publizierten Amputations-
zahlen bei Menschen mit DFS in Deutschland in der Regelversorgung
von Uber 10Prozent [2].

Die Auffalligkeit dieser Diskrepanz der Major-Amputationszahlen zwi-
schen spezialisierten Zentren und der Regelversorgung unterstreicht
nochmals die Notwendigkeit strukturierter und evaluierter Prozesse

Nur ein ver-
pflichtendes
Zweitmei-
nungsverfahren
ist in der Lage,
unnotige oder
vermeidbare
Amputationen
zu reduzieren.
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Konzeption
des Zweitmei-
nungsverfah-
rens: Derzeit
verkennt man
die besondere
Situation der
betroffenen
Patienten unter
Real-Life-Bedin-
gungen.

Wir sprechen
beim DFS von
einer planbaren
Amputation,
wenn diese
innerhalb der
nachsten spa-
testens 72 Stun-
den erfolgen
soll.

auch und gerade im Rahmen einer Zweitmeinung vor elektiver Am-
putation. Daher ist der G-BA-Beschluss eines freiwilligen Rechts auf
Einholung einer Zweitmeinung vor geplanter Amputation bei Men-
schen mit Diabetes mellitus grundséatzlich zu begriBen [3]; allerdings
verkennt man hierbei die besondere Situation der betroffenen Patienten
unter Real-Life-Bedingungen: Die (rechtlich-organisatorische) Kon-
zeption des Zweitmeinungsverfahrens sieht derzeit ein vorzugsweise
ambulantes Setting vor, wobei die Zweitmeinung 10 Tage vor einem
geplanten Eingriff erfolgen sollte. Menschen mit einem diabetischen
FuBsyndrom, bei denen sich die Frage nach einer Major-Amputation
stellt, befinden sich aber in dieser Situation zumeist bereits in einem
akut stationaren Setting: Der Patient befindet sich regelhaft aufgrund
einer desolaten GefaBsituation, welche zur kritischen Extremitatenisch-
amie gefuhrt hat, stationar oder ist aufgrund eines begleitenden oft-
mals septischen Infektgeschehens akut stationar behandlungspflich-
tig. Im Umfeld dieser akutmedizinischen Betreuung kommt es dann
zur Feststellung der Amputationsnotwendigkeit. Die Situation, dass
geplant elektiv im ambulanten Sektor Uber AmputationsmaBnahmen
diskutiert wird, ist allenfalls eine Raritat.

Klar abzugrenzen: medizinische Notfallsituationen!

Davon klar abgrenzbar sind medizinische Notfallsituationen (,,life
for limb*”), bei denen die dringliche Amputation innerhalb weniger
Stunden erfolgen muss, um das Leben des Patienten zu retten. Dies
ist aufgrund der klinischen Parameter sehr gut abgrenzbar von der
.planbaren” Amputation, wobei wir beim DFS von einer planbaren
Amputation sprechen, wenn diese innerhalb der ndchsten spatestens
72 Stunden erfolgen soll. Vielfach wird der Begriff der ,elektiven”
Major-Amputation beim DFS missinterpretiert.

Es ist einem Patienten nicht zumutbar, sich in einer solchen akuten
Situation auf freiwilliger Basis aktiv um eine Zweitmeinung zu bemd-
hen. Dies wird auch logistisch in der Regel nicht moglich sein — der
Patient befindet sich mit ausgepragtem Weichteildefekt mit Sepsis und
Infektion und damit der Notwendigkeit der intraventsen Antibiotika-
gabe im stationdren Bereich. Das heift, er/sie musste primar dort auf
eigene Verantwortung entlassen werden, um sich eine Zweitmeinung
einzuholen.

Unabhéangig davon sind dem Zeitfaktor auch bei der planbaren Am-
putation enge Grenzen gesteckt. Sich auBerhalb des Primarkranken-
hauses eine Zweitmeinung einzuholen (mit dem Risiko einer unterbro-
chenen oder insuffizienten Antibiose), kdnnte sich fur den Patienten
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als lebensbedrohlich und hinsichtlich der notwendigen Amputation
desastros erweisen. Sicher sind hier der urbane und der landliche Raum
zu differenzieren: Es ist durchaus denkbar, dass es eine konsiliarische
Vorstellung mit Visite von Kolleg*innen im Krankenhaus bei geplanten
Eingriffen im stadtischen Raum geben kann; ganz anders sieht dies in
peripher gelegenen oder landlichen Regionen aus.

Der G-BA-Beschluss unterliegt durchaus einem schwerwie-
genden Irrtum bezlglich der Abldufe und Prozesse unter Real-Life-
Bedingungen. Aufgrund der Notwendigkeit einer qualifizierten Stel-
lungnahme, die zeitnah und 6rtlich unabhangig erfolgen muss, ist z.B.
eine telemedizinische Zweitmeinung hier eindeutig ein Gewinn.
Das unter Schirmherrschaft der DDG, AG FuB3, ADBW und mit For-
derung durch das Ministerium fiir Soziales und Integration Baden
Wiirttemberg bereits im klinischen Alltag einsetzbare Tool auf tele-
medizinischer Basis ermdglicht zeitlich und 6rtlich unabhéngig eine
qualifizierte Zweitmeinung. Ein Expertenpanel erstellt dabei innerhalb
von max. 24 Stunden nach Upload der relevanten Datensatze des Pa-
tienten (Labor, Wunddokumentation, Mikrobiologie, R6ntgenbild,
DSA-Bilder, PTA-Befund, MRT- und CT-Befunde) ein konsiliarisches
Statement. Ein telemedizinisches Zweitmeinungsverfahren ist daher
eine unbedingte und ideale Ergdnzung, um ein Zweitmeinungsver-
fahren DFS nicht nur als ,,Schein-Zweitmeinung” zu fihren, sondern
wirklich mit Leben zu fullen.

Es bleibt zu befiirchten, dass aufgrund der dramatischen Situation
far den Patienten vor einer angeratenen Amputation das Recht zur
freiwilligen Zweitmeinung (welches in der meist vollstationaren Situati-
on auch aus Sicht des Patienten durchaus das Vertrauensverhaltnis
zum Operateur beeintrachtigen konnte) nicht zumutbar ist und
damit nicht in Anspruch genommen wird. Eine rasche Zweitmeinung
ist aber unabdingbar und ware durchaus geeignet, einen Standard fiir
die Qualitatssicherung im stationaren Sektor zu setzen [4].

Um das Recht auf Zweitmeinung bekannt zu machen sowie in die
richtige Richtung zu lenken, haben die DDG, die DGA, die DGG und
diabetesDE einen FuBpass entwickelt, der Uber ein Ampelsystem
das Risiko fur ein diabetisches FuBsyndrom und eine Amputation
visualisieren soll und im Rahmen der Patienteninformation benutzt
werden kann (Abb. 1).

Infektion beim diabetischen FuB3

Gerade im Kontext der Amputation spielt die Infektion weiterhin eine
gewichtige Rolle; sofern alle gefaBrekonstruierenden MaBnahmen

Der G-BA-
Beschluss
unterliegt
durchaus einem
schwerwie-
genden Irrtum
beziglich der
Ablaufe und
Prozesse unter
Real-Life-Bedin-
gungen.
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Abb. 1:

FuBpass DFS - ei-
ne gemeinsame
Aktion der DDG,
diabetesDE -
Deutsche Dia-
betes-Hilfe, der
Deutschen Gesell-
schaft far Angio-
logie (DGA) und
der Deutschen
Gesellschaft fur
GeféBchirurgie
(DGG).

Bei Patienten
mit dem grdnen
FuBpass (links)
und geringem
Risiko sind nur
jahrliche Kontroll-
untersuchungen
notwendig. Gelb
(Mitte): Inhaber
haben ein mitt-
leres Risiko, sie
sollten alle sechs
Monate vorstellig
werden und FuB-
pflege etc. in An-
spruch nehmen.
Rot (rechts): Der
Patient gehért
zur Hochrisiko-
gruppe, er muss
auf das Recht auf
Zweitmeinung
vor operativer
MaBnahme und
Amputation hin-
gewiesen werden.
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durch interventionelle oder offene gefaBchirurgische Eingriffe aus-
geschopft werden, kann in sehr vielen Fallen mit pAVK eine Major-
Amputation vermieden werden oder zumindest die Amputationsho-
he reduziert werden (Minor-Amputation). Nicht beherrschte Infek-
tionen, ggf. auch mit multiresistenten Keimen, stellen dagegen ein
relevantes Problem dar, welches zu amputationswurdigen Befunden
fuhrt. Daten der AG FuB zeigten bei dem selektierten Patientengut
in FuBambulanzen bei 2/3 der Patienten einen relevanten Infekt und
bei fast 30 Prozent eine kndcherne Beteiligung. Das Management
des DFS verkompliziert sich dazu zuséatzlich, und auch 6konomisch
wird die konservative Therapie des DFS problematischer, wenn die
Keimbelastung hochpotente i.v.-applizierte Antibiotika und/oder
die Isolation des Patienten bedarf — dies in einem Umfeld, in dem
Antibiotikaresistenzen ein Problem darstellen bzw. teilweise nur
eingeschrankt notwendige Antibiotika zur Verfliigung stehen. Die
Problematik, dass nicht ausreichend neue Antibiotika in Entwicklung
sind, kommt erschwerend hinzu. Jedes DFS sollte daher hinsichtlich
der klinischen Zeichen und der Mikrobiologie bezlglich eines Infek-
tes evaluiert werden — was sich durchaus (z. B. bei einem durch eine
Charcot-Arthropathie Gberwdrmte und geschwollene Extremitat)
schwierig gestalten kann.

Nur bei Vorliegen einer Infektion sollte antibiotisch behandelt wer-
den — dann allerdings nach dem Motto ,hit hard and early” und
ausschlieBlich durch eine systemische Antibiose. Lokale Antisepti-
ka (z.B. Polyhexanide etc.) kdnnen unterstitzend mit eingesetzt
werden. Fir die weitere Entwicklung des DRG-Systems sollte die
konservative Therapie mehr auf den infektbedingten erhdhten Res-



