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VORWORT

SEHR GEEHRTE DAMEN UND HERREN,
LIEBE FREUNDE DER DIABETES-AKADEMIE,

Hand in Hand etwas anzupacken und dann zum Erolg zu fihren, das
winscht sich manchmal doch jeder. Deswegen haben wir das Thema
,Hand in Hand-Therapie im Zusammenspiel” auch als Titel for das

diesjghrige Jahrbuch gewdhlt.

In Zeiten wie diesen ist es wichtig, zusammen zu stehen und die Dinge
gemeinsam anzupacken. Dies gilt umso mehr, wenn es sich um das
Management einer chronischen Erkrankung wie dem Diabetes melli-
tus handelt. Hand in Hand heifit auch das Motto, das sich mittlerwei-
le in den Leitlinien zur Behandlung des Diabetes wiederfindet und da-
mit ist gemeint, dass sowohl Menschen mit Diabetes als auch deren
Behandler die Planung der Therapie und die Uberwachung der Ge-
sundheit Hand in Hand angehen. Damit dies auch gelingt, braucht es
eine gute Ausbildung und zwar nicht nur fir Menschen mit Diabetes,
sondern auch fir die Gesundheitsprofis, die fir die Betreuung im Team

zusammenstehen.

Die Diabetes-Akademie Bad Mergentheim hat im Jahre 2024 wie auch
in den vergangenen Jahren dank zahlreicher Referenten, Seminare und
Kongressen dazu beigetragen. Neben der bekannten Diabetes-Akade-
mie hat auch die virtuelle Diabetes-Akademie sich weiterentwickelt und
bietet damit auch eine Alternative. Natirlich gibt es immer mehr digi-
tale Angebote fir die Aus- und Fortbildung, doch die Diabetes-Akade-
mie Bad Mergentheim unterscheidet sich ganz wesentlich in der persén-
lichen Pragung der Veranstaltungen. Nur die besten Referenten finden

den Weg an unserer Akademie und die Teilnehmerzahl zu den Ver-

Pror. DR. MED. THOMAS HaAK

anstaltungen spricht fir sich. Natirlich ist es nicht méglich, alle Veran-
staltungen an der Akademie zu besuchen und genau deswegen haben
wir dieses Jahrbuch konzipiert. Darin finden Sie einen guten Uberblick
Uber die Angebote des letzten Jahres und préizise Zusammenfassungen.
In einer zunehmend digitalen Welt und mit der zunehmenden Bedeu-
tung des Schutzes unserer Umwelt haben wir uns entschieden, das Jahr
digital und nicht mehr gedruckt herauszugeben. Wir hoffen sehr, dass

dies auch in lhrem Sinne ist.

Wir winschen lhnen daher viel Freude beim Lesen dieses Jahrbuchs
und freuen uns, wenn wir uns wieder einmal personlich treffen — entwe-

der im virtuellen Raum oder live vor Ort in Bad Mergentheim.

Herzlichst
lhre
. 4
//(u’““‘o 2{““! ; ( zl&d’{%@z)
Prof. Dr. med. Thomas Haak Sandra Recker

Vorsitzender der Diabetes-Akademie Leiterin der Geschadftsstelle

Pror. DR. MED. THOMAS HaAK
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PROGRAMM — PUMPEN-REFRESHER UNser KocHBUCH

ONLINE-SEMINAR ,,PUMPEN-REFRESHER"

INTENSIV-SEMINAR FUR ARZTE
UND SCHULUNGSPERSONAL

16:00 - 18:30 Uhr

Die Continuierliche Subcutane Insulin-Infusion (CSII)

® |ndikationen / Kontraindikationen / Y
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Interne Algorithmen zum Start und Korrektur der CSlI h h[

Klinikinterne Berechnung der Basalrate und der KE-Faktoren % ﬂ r(%¢[€
Besondere Situationen mit Fallbeispielen

(Dr. med. Antje Preisler, Ltd. Oberérztin)

Gesund essen und leben

® Management postprandialer Blutzuckerverléufe O¥ullfihreepte
(Dr. med. Bernhard Lippmann-Grob, ehem. Ltd. Oberarzt)

Gesund essen und leben
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= AID-Systeme im Klinikalltag
(Ute M. Kempf, B. Sc. Didtetik, Diabetesberaterin DDG)

Fragen und Diskussion im Chat

Zertifiziert durch die Landesdrztekammer Baden-Wirttemberg. Anerkannte
Pflichtveranstaltung fir Diabetesberater*innen und Diabetesassistenten
*innen DDG. Zertifiziert durch den VDBD. Anerkennung der KVB als medi-

zinische Regelfortbildung im Rahmen des DMP Diabetes mellitus Typ 2.

Unter www.diabetes-akademie.de ist das Downloaden bzw.

Offnen der mit ® gekennzeichneten Préisentationen (PDF-Dateien) nur

mit einem Passwort méglich, welches Mitglieder und Tagungsteil-
nehmer bei der Geschdftsstelle der Akademie erhalten haben.
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KocHsTUDIO — REZEPTE

GRUNE GAZPACHO MIT PASTINAKENCHIPS

KATHRIN KRAUS

GLASNUDELSALAT

ZUTATEN FUR 4 PORTIONEN:

Bild: Kathrin Kraus

400 g grine Paprika
1 grine Chilischote
150 g Zucchini
1 Salatgurke
1 Schalotte
1 Knoblauchzehe
125 g Blattspinat
4 EL  WeiBweinessig
4 EL  Olivensl
150 ml Wasser
etwas Salz, Pfeffer

ZUTATEN FUR 4 PORTIONEN:

Bild: Kathrin Kraus

200 g Glasnudeln
3 Méhren
2 Spitzpaprika
1 Salatgurke
2 Frihlingszwiebeln
4 EL  Sojasauce
1 Limette
3 EL  Sesamsl
1 EL  Agavendicksaft

1

Knoblauchzehe

etwas  Muskatnuss, Paprikapulver
2  Pastinaken

SO WIRD’S GEMACHT:

Paprika und Chilischote waschen, halbieren und Kerngehéuse entfernen.
Zucchini und Gurke waschen und in Sticke schneiden. Schalotten und
Knoblauch in grobe Sticke teilen. Spinat sdubern und trocknen. Das vor-
bereitete Gemise in einen Behélter geben. Essig, 3 EL Ol und kaltes Was-
ser hinzufigen. Mit einem Pirierstab oder im Standmixer fein purieren.
AnschlieBend wirzen und kihlen. Die Suppe wird kalt serviert.

Backofen auf 180 °C vorheizen. Pastinaken waschen, schalen und in gleich-
maBig dinne Scheiben schneiden oder hobeln. Die Scheiben mit 1 EL O,
Paprikapulver, Salz und Pfeffer wiirzen. Auf ein mit Backpapier ausgelegtes
Backblech legen und fir ca. 15 Minuten backen. AnschlieBend abkihlen
lassen.

BERECHNUNG FUR 1 PORTION:

Ew Fett KH keal KJ KE

etwas  Salz, Pleffer
Erdnisse (nach Belieben)

SO WIRD’S GEMACHT:

Glasnudeln mit heilem Wasser Ubergieffen und fir ca. 5 Minuten ziehen
lassen. Mdhren waschen und raspeln. Paprika und Gurke waschen und in
feine Streifen schneiden. Frihlingszwiebeln waschen und in Ringe schnei-
den.

Knoblauch schélen und fein hacken oder pressen. Limetten auspres-
sen. Fir das Dressing Sojasauce, Limettensaft, Sesamél, Agavendicksaft,
Knoblauch, Salz und Pfeffer in einer Schissel verrithren. Die Nudeln und
das Gemse hinzugeben und mischen. Nach Belieben mit Erdnissen oder
Sesam garnieren.

BERECHNUNG FUR 1 PORTION:

Ew

Fett

KH

keal

KJ

KE

49

12 g

60

365

1529

4,5*

49

16 g

12

209

873

O*

* Die KH von Gemse werden in der KE-Berechnung nicht beriicksichtigt, da ihre

Blutzuckerwirksamkeit gering ist.

* gerundeter Wert. Die KH von Gemise werden in der KE-Berechnung nicht be-
ricksichtigt, da ihre Blutzuckerwirksamkeit gering ist.

KaTHRIN KRAUS
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KocHsTUDIO — REZEPTE

SPINAT- GNOCCHI

ZUTATEN FUR 4 PORTIONEN:

500 g Kartoffeln,
mehlig kochend
250 g frischer Spinat
150 g Dinkelmehl, Type 630
1 Prise Muskatnuss
etwas Salz, Pfeffer

Bild: Kathrin Kraus

SO WIRD’S GEMACHT:

KATHRIN KRAUS

ErRDBEER-MOUSSE

ZUTATEN FUR 6 PORTIONEN:

Bild: Kathrin Kraus

200 g Erdbeeren (tiefgekihlt)
50 g Puderzucker
1 EL  Zitronensaft

500g Magerquark

200 g Sahne

1 Pck.  Sahnesteif
evil.  Pistazien oder

etwas geraspelte Schokolade

Kartoffeln schélen und in einem Topf mit gesalzenem Wasser bei mittle-
rer Hitze ca. 20-30 Minuten kochen. Abgiefien, abkihlen lassen und an-
schlieBend mit einem Stampfer zerdriicken oder durch die Presse driicken.
Spinat waschen und in einer Schissel mit etwas heilem Wasser bedecken.
Etwa 1-2 Minuten ziehen lassen, abgieflen und auskihlen lassen. Anschlie-
end gut ausdriicken und mit einem Mixer fein pirieren oder mit einem
Messer sehrfein hacken. Mehl, Salz, Pfeffer und Muskatnuss mischen. Mehl-
mischung mit dem Spinat und der Kartoffelmasse vermengen und zu einem
glatten Teig kneten. Teig auf einer bemehlten Arbeitsflache zu fingerdicken
Rollen formen. Die Rollen in ca. 2 cm lange Stiicke schneiden. Uber einer
Gabel abrollen, um die charakteristischen Rillen zu formen.

Wasser in einem grofien Topf zum Kochen bringen und kréftig salzen. Die
Gnocchi portionsweise in das siedende, nicht mehr kochende Wasser ge-
ben und fir ca. 2-3 Minuten ziehen lassen, bis sie an der Oberflache
schwimmen. Mithilfe eines Schaumléffels aus dem Topf nehmen.

Wissenswertes und Tipps:
Anstelle von Spinat kann auch Bérlauch verwendet werden.

BERECHNUNG FUR 1 PORTION:

SO WIRD’S GEMACHT:

Erdbeeren auftauen lassen. Alternativ bei niedriger Stufe im Topf erwérmen
oder frische Erdbeeren verwenden.

Erdbeeren mit Puderzucker und Zitronensaft fein pirieren. 3-4 EL der
Masse fur die Dekoration zur Seite stellen.

Magerquark mit einem Schuss Wasser mit Hilfe eines Schneebesens kurz
glattrihren und das Erdbeerpiree dazugeben. Sahne mit Sahnesteif fest

schlagen. Sahne unterheben.

Mousse in die Gléser follen und mit Erdbeerpiree verzieren. Nach Belieben
mit Pistazien oder geraspelter Schokolade garnieren.

BERECHNUNG FUR 1 PORTION:

Ew

Fett

KH

kecal

KJ

KE

99

lg

47 g

235

987

4,5~

* gerundeter Wert

Ew

Fett

KH

keal

KJ

KE

11g

10 g

16

203

846

0,75*

* gerundeter Wert

KaTHRIN KRAUS
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MITGLIEDERVERSAMMLUNG

JAHRESHAUPTVERSAMMLUNG —

JAHRESRUCKBLICK 2023 — JAHRESVORSCHAU 2024

Migederversammlung - lobresroekbick 2023

Tagungsteilnehmer

Tagungsteilnehmer insgesamt

2445 pei

129 Veranstaltungen

Bei insgesamt 129 Ver-
anstaltungen kamen
2445 Teilnehmer an
die Diabetes-Akade-
mie Bad Mergentheim,
um sich in Sachen Fort-
bildung und Diabetes
auf den neuesten Stand

zu bringen.

MITGLIEDERVERSAMMLUNG

Themen -
pdates

ke und Ausblicke - Typ 2 viele interessante
el e und U
* Highlights 2024 o

Innovationen 2024

zur F aus 2024

* Neues zum Typ 1-Diabetes

® Interessante Themen
... Diabetesmedikamente zur Injektion ... Neu enideckter Diabetes — Typ 1, Typ 2 oder ganz etwas
anderes ... GLP-1-Rezeptoragonisten und Coagonisten ... AID-Systeme in verschiedenen

Lebenslagen ... Neue S3-Leitlinie ... Depi und Diabetes-Burnout ... N

vermeiden ... Glukosesensoren fr alle Menschen mit Typ 2-Diabetes?

Die Gesamtmitglie-
derzahl betrug am
31.12.2023 1581
Mitglieder.

—————
Mitgliederzahlen

Das Jahr 2023

Gesamtmitgliederzahl
31.12.2023

1581

Vel — Biremaros 2024
Treue Mitglieder in der Diak Ak

20 Jahre:
36 Mitglieder

30 Jahre:
31 Mitglieder

40 Jahre:
2 Mitglieder

Wir konnten viele Mit-
glieder der Diabetes-
Akademie fir ihre
Treue und langjéhrige
Mitgliedschaft ehren.

Die Themenauswahl
unserer Schulungen ist
wieder sehr vielseitig,
von AID-Systeme, Dia-
betesmedikamenten als
Injektion Gber GLP-1-
Rezeptoragonisten und
Diabetes-Bumout bis zur
S3-Leitlinie ist wiederum
eine grofie Vielfalt dabei.

FIDAM bietet seit 2024 neu das Renal AWARE-Schulungsprogramm fir
Menschen mit Diabetes und erhdhtem Risiko fiir Nierenerkrankungen an.

Mighederversommlung - lhvesvorschou 2024

For M hen mit Diak und erhét Risiko fur Nierenerkrankungen

Renal AWARE-Schulungsprogramm

Schulungsprogramm
Kostenloser Download

Ein neues Schulungsprogramm
for Menschen mit Diabetes und
erhéhtem Risiko fir Nierenerkrankungen

N —

Die Kochveranstaltun-

o 2024
Schulung fur Patienten und Angehérige

gen im SfUle K im Studio K - Termine 2023

Frihjohr und Herbst

waren wieder ausge- 20. Mérz:

Ab in den Frihling

bucht. Rezeptbeispiele

23. Oktober:
Sonniger Herbst

hierzu finden Sie auf
den Seiten 10 ff und

76 H ... passend zur Jahreszeit
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PROGRAMM — DIABETISCHER FuB

ONLINE-SEMINAR ,,D1aBETISCHER FUB”/

INTENSIV-SEMINAR FUR ARZTE

16:00 - 18:30 Uhr

Auch heute werden in Deutschland bei noch viel zu vielen Menschen
Amputationen der unteren Extremitéten durchgefihrt, wenn sie nicht hei-
lende FuBBwunden durch einen langjéhrigen Diabetes erleiden. Die Zahl
der Amputationen erscheint Gber die letzten Jahre nahezu unverdndert,
wobei es fraglich ist, ob dies maglicherweise sogar ein Erfolg ist, da sich
die Zahl der Diabetiker in der Vergangenheit doch deutlich erhdht hat.

Um lhre Patienten optimal versorgen zu kénnen, werden Sie in diesem
Online-Seminar beispielhafte Falle aus unserer FuBisprechstunde sehen,
die aktuelle Diagnostik und Therapie des diabetischen Fuflsyndroms erler-
nen und Wundbehandlungen und Rezidivprophylaxe sowie die entspre-
chende Antibiose kennen lernen.

Zertifiziert durch die Landesdrztekammer Baden-Wirttemberg. Anerkannte
DMP-Fortbildung. Anerkannte Pflichtveranstaltung fir Diabetesberater
*innen und Diabetesassistenten*innen DDG, zertifiziert durch den VDBD.

PROGRAMM — TYP 2-SEMINAR

Typ 2-DiABETES-SEMINAR 2024

,»EINBLICKE UND AUSBLICKE"

09:00 Uhr  Begrufiung

09:05 Uhr = Diabetische FuBprobleme am besten vermeiden —
rechtzeitig erkennen - erfolgreich behandeln
Dr. med. Karl Zink, Bad Mergentheim

09:45 Uhr = Glukosesensoren fur alle Menschen mit
Typ 2-Diabetes — Ja — Nein - Vielleicht?
Dr. med. Huda Chaar, Bad Mergentheim

10:30 Uhr  Pause

10:45 Uhr = Was kénnen die neuen Diabetesmedikamente
zur Injektion
Prof. Dr. med. Thomas Forst, Mainz

11:30 Uhr = Neu entdeckter Diabetes -
Typ 1, Typ 2 - oder ganz etwas anderes
Prof. Dr. med. Thomas Haak, Bad Mergentheim

12:15 Uhr Pause

12:45 Uhr = Neues zum Thema Ernéhrung
Juliane Ehrmann, Bad Mergentheim

13:30 Uhr Fragerunde

Unter www.diabetes-akademie.de ist das Downloaden bzw.
Offnen der mit ® gekennzeichneten Préisentationen (PDF-Dateien) nur
mit einem Passwort maglich, welches Mitglieder und Tagungsteil-
nehmer bei der Geschéftsstelle der Akademie erhalten haben.

Typ 2-DIABETES- SEMINIAR — EINBLICKE UND AUSBLICKE
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DiABETISCHE FUBPROBLEME AM BESTEN VERMEIDEN —
RECHTZEITIG ERKENNEN — ERFOLGREICH BEHANDELN

DRr. MED. KARL ZINK,
DIABETES ZENTRUM MERGENTHEIM

EINLEITUNG

Diabetesbedingte FuBlésionen sind trotz allen Fortschritts immer noch ein
grofies medizinisches Problem. Sie fihren aufgrund ihrer Chronizitét und
Rezidivhéufigkeit zu Amputationen, Invaliditét und Behinderung.

Lange Krankenhausaufenthalte, RehabilitationsmaBBnahmen und lange
hdusliche Betreuungsintervalle bedingen enorme Kosten im Gesundheits-
system. So betrugen die Drei-Jahreskosten in Schweden 16.100 - 26.700
USD fur die primére Abheilung einer Lasion, die Heilung mit Amputation
wurde auf 43.100 - 63.100 USD [1] beziffert. Mit einem geeigneten in-
terdisziplinéren Management der diabetischen Fullasionen ist es méglich,
enorme Kosten zu sparen und grofies persénliches Leid von den Patienten

fernzuhalten.

DEFINITION

Zum diabetischen Fulsyndrom (DFS) gehéren die diabetesbedingten Fuf3-
ulzerationen und die Vorstadien dazu, die eine entsprechende Prophylaxe
bedirfen und die Knochen und Gelenkverdnderungen bei der Charcot-
Neuroosteoarthropathie. [2]

HAUFIGKEIT

Die Préivalenz des diabetischen Fulsyndroms in der diabetischen Bevélke-
rung betrégt 6-10 %, die jéhrliche Inzidenz 2-6 %. [2]. Ca. 19-34 % der

Menschen mit Diabetes werden im Laufe ihres Lebens an einem DFS er-
kranken, wobei die gefirchtetste Komplikation hierbei die Amputation ist.

URSACHEN

Zwei Grunderkrankungen kénnen zum diabetischen FuBBsyndrom fihren.
Zum einen die Polyneuropathie (PNP), die als symptomatische PNP den
Menschen erhebliches Leid in Form von neuropathischen Beschwerden wie
Kribbeln, Ameisenlaufen, Kalt- Warm-Sensationen und Schmerzen brin-
gen kann. Und zum anderen die PNP, die zu Defiziten fihrt und damit zur
herabgesetzten Sensibilitét, fehlendem Warm-Kalt-Empfinden und herab-
gesetztem bzw. fehlendem Schmerzempfinden, in den neuen Leitlinien als
LOPS bezeichnet (Loss Of Protectiv Sensation)

Die Beschwerden der PNP sind meist Ruhebeschwerden, seitengleich und
schreiten, da lange Nervenfasern zuerst geschédigt werden, genauso wie
der Sensibilitétsverlust von distal nach proximal fort.

Eine weitere Facette ist die motorische PNP. die zu Dysbalancen fihrt.
Diese fuhren z. B. zur Schwéchung der Zehenstrecker, die Beuger am Unter-
schenkel werden noch besser innerviert, so dass sich dann die Haommer- und
Krallenzehen entwickeln und dann zu Deformitéten und Druckproblemen

fohren.

Die autonome PNP mit fehlender Schweifisekretion macht die Haut spré-
der und verletzungsanfallig.

Die Hélfte aller FuBpatienten hat die PNP als alleinige Grunderkrankung,
15 % der Menschen mit DFS haben alleinig die pAVK als Erkrankungsur-
sache, bei 35 % liegen beide Grunderkrankungen vor.

Die pAVK bei Menschen mit Diabetes weist im Vergleich zu Menschen
ohne Diabetes einige Besonderheiten auf.
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m st auf Grund des Sensibilitétsverlustes meist asymptomatisch

B sie manifestiert sich besonders als pAVK vom Unterschenkeltyp (der Rau-
cher erleidet eher eine pAVK vom Becken- und / oder Oberschenkeltyp

B meist liegt gleichzeitig eine Mediasklerose vor, die unter Umsténden
Probleme bei der Diagnostik macht (siehe unten)

Die wenigsten Menschen haben vollkommen gesunde Fife. Die erhaltene
Sensibilitét wird die Menschen aber vor einer Uberlastung schitzten, auf-
tretende Schmerzen werden durch Schonung und ggf. Veréinderungen des
Gangbildes umgangen bzw. vermieden. Gelingt dies langfristig nicht, wird
ein Arzt aufgesucht und eine entsprechende orthopédische Versorgung
kann das Problem dann |6sen. Wenn dies nicht gelingt, wird ein fu3-
chirurgischer Eingriff das biomechanische Problem beseitigen und der
Patient kann wieder schmerzfrei gehen.

Bei Vorliegen eines LOPS fihren diese vorhandenen biomechanischen Pro-
bleme nicht mehr zu Schmerzen, die Kompensation bleibt aus und es kommt
ie nach biomechanischem Problem zur Uberlastung von ganz bestimmten
Fuiregionen. Die Haut reagiert mit einer Hornhaut(Kallus)bildung, bei wei-
terer Belastung mit Einblutungen in die Schwiele (Schwielenhématom) und

nachfolgend zur Ulzeration

Die begleitende pAVK ist dann sehr héufig mit ein Grund, dass die Wund-
heilung ausbleibt oder sich eine Infektion sehr rasch und fulminant aus-
breiten kann.

PRAVENTION
Zur Prévention gehéren:

1. ldentifizieren von Menschen mit Diabetes, die einem geféhrdeten
FuB3 haben

Dies wird bei uns in Deutschland im Rahmen des DMP-Programmes Dia-
betes gewdhrleistet. Patienten mit Diabetes sollen mindestens einmal im
Jahr auf das Vorliegen einer Polyneuropathie und pAVK untersucht werden.

Um den Schweregrad einer symptomatischen PNP beurteilen und gradu-
ieren zu kénnen, kann der Neuropathie Symptom-Score (NSS) Bogen [4]

benutzt werden.

Neuropathie Symptom-Score (NSS) Neuropathie Defizit-Score (NDS)

links  rechts

Symptomatik Fuf3/Unterschenkel .
Achillessehnenreflex
Brennen, Taubheitsgefihl,

Parésthesien, Schwéchegefihl Reflexe: normal Bl B
(Ermidung, Erschépfung) a2 abgeschwdcht g1 o1l
Krémpfe, Schmerzen m fehlend 02 02
Lokalisation Vibrationsempfindung

FuBe a2 Messung am Fuf3ricken

(1. Metartasale distal):

Unterschenkel 01 normal (> 5/8) go oo
Andere Lokalisation [ NO)

abgeschwdécht/

. fehlend (< 5/8) o1 di
Exazerbation

nachts vorhanden a2 Schmerzempfindung
tagstber und nachts vorhanden 31 Messung am FuBricken:
nur tagstber vorhanden ao normal 0o go
Patient wird durch Symptome ?eiﬁ;:sghwocht/ a1l oi
aus dem Schlaf geweckt ail
Besserung der Symptome e U e i
Geh ao Messung am Fuf3riicken:

enen normal go 0o
Stehen ol abgeschwdécht/
Sitzen oder Hinlegen ao fehlend a1 di1

Gesamtscore (Punkte addieren): Gesamtscore (Punkte addieren):

Bewertung: Bewertung:

3-4 = leichte Symptome 3-5 = leichte neuropathische Defizite

5-6 = maBige Symptome 6-8 = mafige neuropathische Defizite
7-10 = schwere neuropathische Symptome 9-10 = schwere neuropathische Defizite
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2. Tasten der Fuf3pulse und erfragen von Claudikatiobeschwerden

Bei Menschen mit Diabetes ist die diagnostische Genauigkeit der kli-
nischen Untersuchung fir das Vorliegen einer peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit (pAVK) gering [5]. Bei kréftig tastbaren FuBlpulsen ist
eine hdhergradige pAVK unwahrscheinlich, nicht tastbare FuBpulse sind
nicht gleichbedeutend mit dem Nachweis einer pAVK.

Bei fehlender Claudikatio und fehlender FuBwunde kénnen weitergehende
Untersuchungen das kardiovaskuldre Risiko abschétzen, therapeutische
Konsequenzen im Sinne eine Revaskularisation hétten die weiterfGhren-
den Untersuchungen nicht, da hierfir die Indikation erst gegeben sind bei:

®m  Vorliegen einer nicht abheilenden Wunde oder
m  Vorliegen von Claudikatiobeschwerden

Es wirde allenfalls zur Ausweitung der Medikation fihren, z. B. Thrombo-
zytenaggregationshemmung, Statineinsatz. Die weitergehenden Untersu-
chungen sind weiter unten aufgefihrt.

Ist das Screeningintervall bei Patienten ohne Risikofaktoren einmal jéhrlich,
sollen Patienten mit Nachweis eines LOPS oder pAVK auf ein- bis zweimal
ighrlich gesteigert werden.

3. Regelméflige Inspektion und Untersuchung des geféhrdeten
Fuf3es und achten auf:

®  Vorhandensein oder Fortschreiten einer Fuldeformitét;
®  eingeschrédnkte Beweglichkeit der Fu3- und Sprunggelenke;
® (bermdaBige Kallusbildung;

®  ynd préulzerativen Lasionen

4. strukturierte AufklarungsmaBBnahmen fir Patienten, Angehérige
und medizinisches Fachpersonal

Hier geht es um Aufklérung und Schulung, dass die Fifle besonders ge-
schitzt werden missen, z. B indem sie nicht barfu3, nicht in Socken ohne
Schuhe und nicht in Hausschuhen mit dinnen Sohlen gehen, egal ob
im Haus oder im Freien, Schutz vor Hitzeeinwirkung, Durchfihrung von
podologischer Komplexbehandlung, tégliche Fuinspektionen und Verhal-
tensmafiregeln bei Entdecken einer Lésion.

5. Ermutigen Sie zum regelméaBigen Tragen von geeignetem
Schuhwerk

Patienten sollen bei Vorliegen eines LOPS und oder pAVK Bequemschuhe
tragen (Risikoklasseneinteilung siehe weiter unten), bei préulzerativen Ver-
dnderungen oder Dialysepflicht Spezialschuhe bei DFS mit diabetes-adap-
tiertem FuBbett.

6. Behandlung der Risikofaktoren fur Ulzerationen

Die auslésenden Risikofaktoren kénnen nicht so behandelt werden, dass
hierdurch eine Risikominderung eintreten kénnte. Der wichtigste Beitrag
wiére hierzu die podologische Komplexbehandlung und das Tragen von
geeigneten Schuhen.

THERAPIE

Die zundchst entstandene akute FuBwunde wird wegen der Schmerzlosig-
keit vom Patienten vernachléssigt, die sachgerechte Behandlung unter-
bleibt allzu oft, bis sie dann chronifiziert und in eine chronische Osteomye-
litis oder in ein akutes Infektgeschehen mit Abszessbildungen, septischen
Krankheitsverléufen und dem lebensbedrohlichen Krankheitsbild der nekro-
tisierenden Fasziitis mindet und dem Chirurgen manchmal nur noch die

Amputation als Therapieoption bleibt.
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Die fihrende Pathogenese muss sofort geklért werden:

Bei der Erstvorstellung ist es wichtig, die Pathogenese und das Ausmaf des

Problems zu kléren.

Woundtiefe und -gréfie. Gerade bei scheinbar oberfléchlichen Wunden
ist es wichtig, mit einem Instrument wie scharfen Loffel oder Knopfsonde die
Lésion auszutasten. Nicht selten kann dann durch einen kleinen Spalt der
Knochen oder ein Gelenk sondiert werden. Der positive Vorhersagewert fir
die Diagnose Osteomyelitis betrdgt dann 89 % bei einer Sensitivitat von
66 % und Spezifitét von 85 % [9], so dass sich bei einer positiven ,probe
to bone” weitere Untersuchungen fast eriibrigen. Schon bei einer Wund-
tiefe von mehr als 3 mm ist bei 82 % der Patienten eine Osteomyelitis fest-

zustellen.

Zur Graduierung der pAVK bietet sich die bidirektionale Dopplersono-
graphie an. Hier kann bei tri- oder biphasischen Flussspektren eine pAVK
ausgeschlossen werden, bei monophasischen Spekiren kann eine Farb-
duplexsonografie das Ausmaf3, die Lokalisation und Therapieoptionen
sofort aufzeigen und der Patient kann einer entsprechenden Therapie
schnell zugefthrt werden. Die Dopplerverschlussdruckmessung kann bei
Werten < 50 mmHg die kritische Ischédmie bestdtigen. Bei Werten > 240
mmHg liegt eine Mediasklerose vor und die Werte kénnen nicht beur-
teilt werden. Aber auch im Bereich dazwischen kann die Mediasklerose
zu falsch hohen Druckwerten fihren, so dass das Ausmafl der pAVK un-
terschatzt wird und die erforderliche Revaskularisation unterbleibt [10].
Eine Méglichkeit zur Abschétzung der Perfusion ist dann die hydrostatische
Zehendruckmessung, der Pole-Test [11]. Hierbei wird das Bein bei liegen-
dem Patienten und aufgehaltener Dopplersonde langsam angehoben bis
das Dopplersignal erlischt. Eine Héhendifferenz von 13 ¢cm entspricht da-
bei einem Druck von 10 mmHg.

Auch die transkutane Sauerstoffdruckmessung wird, wie alle Verfahren nur
Bereiche angeben kénnen, bei denen eine Heilung mit Sicherheit zu er-
warten ist oder nicht erwartet werden kann. Ubrig bleibt eine groe Grau-
zone, bei der die klinische Erfahrung, das Ausmaf} der Lésion und der
Verlauf der Wundheilung tber die Notwendigkeit und Dringlichkeit der
Revaskularisierung entscheiden. [12]

Therapie von FuB3lésionen

Wichtige Mainahmen zur Therapie sind die Infektionsbekdmpfung, die
Revaskularisierung, die Druckentlastung und ein modernes und Wund-

management.

Die zwei wichtigsten Bedingungen zur Abheilung von FuBlésionen sind
eine ausreichende Durchblutung und eine vollstdndige Druckentlastung
der Lésion.

Bei kritischer Ischdmie muss schnell méglichst revaskularisiert werden, an-
sonsten muss die Wundsituation, die Infektion und die Erforderniss einer
evil. Amputation dariber entscheiden wie dringlich die Revaskularisation
ist. Ziel ist es, die Durchblutung mindestens einer FuBBarterie wieder herzu-
stellen. Bei vorhandener V. saphena magna und wenn die Méglichkeit zur
PTA und zur Bypassanlage besteht, sollte die Bypassanlage bevorzugt wer-

den [13].

Ein weiterer wesentlicher Baustein zur Abheilung der Wunde ist die
Druckentlastung. Die Patienten mit akuten Lésionen werden nach der
Risikogruppe 7 versorgt.

DRr. MeD. KARL ZINK
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Vlla: Nicht plantare Wunden:

Bei vorhandener suffizienter orthopédieschuhtechnischer Versorgung, die in
Verbindung mit dem Wundverband die Ulkusregion entlastet, kann diese
Schuhversorgung weiter benutzt werden — alternativ ein Verbandsschuh der
die Wunde samt Verband vor Druck schitzt.

VllIb: Aktive CNO ohne Lasion:

Individuelle kniehohe Orthesen mit DAF oder ein Vollkontaktgips (TCC),
wenn es die Deformitét zulésst auch konfektionierte Orthesen. Nicht ab-
nehmbare Hilfsmittel sind zu bevorzugen.

Vllc: Plantare Lasionen, aufBer Ferse:
Nicht abnehmbare kniehohe Orthese (Gewichtslimitierung beachten, Pass-
form muss gewdhrleistet sein, ansonsten individuelle Orthese) oder Interims-

schuh oder ein TCC

VIld: Plantare Fersenlésionen
Nicht abnehmbare kniehohe individuelle Fersenentlastungsorthese TCC

Zu beachten ist, dass die Patienten mit Sensibilitatsverlust von sich aus die
Wunde nicht entlasten werden, da ja eh keine Schmerzen gespirt werden
und die Patienten auch immer wieder die Gelegenheit ergreifen werden,
ohne ihr Hilfsmittel umherzugehen und seien es nur die néchtlichen Toi-
lettengdnge. Deswegen zeigen alle Studien mit nicht abnehmbaren Hilfs-
mitteln schnellere Abheilraten wie abnehmbare Hilfsmittel. [14]

Ist es den Patienten nicht méglich, ein nichtabnehmbares Hilfsmittel zu be-
nutzen, sei es aufgrund einer ausgeprégten Gangunsichheit oder dass die
Wunde ein VerschlieBen des Hilfsmittels bei starker Exudation nicht oder
noch nicht zuldsst, ist das ,Abfilzen” der FuBBsohle unter Aussparung der
Ulkusregion ein probates Mittel, die Wunden ausreichend zu entlasten und
die Mobilitat des Patienten nicht einzuschrénken

Réntgen: Eine Réntgenaufnahme in zwei Ebenen sollte bei tieferen Wun-
den, nicht abheilenden Lésionen und allen ungewshnlichen FuB3deformi-
taten erfolgen. Die Sensitivitat und Spezifitat betragt fir den Nachweis ei-
ner Osteomyelitis 60 bzw. 66 %, wenn diese fir mindestens 10-21 Tage
besteht. Problematisch ist hier vor allem die Abgrenzung gegen osteo-
arthropathischen Verdnderungen [32].

Szintigrafie: Die Skelettszintigrafie mit Technetium weist eine Sensitivitat
for die Diagnose Osteomyelitis von 86 % bei einer Spezifitét von 45 %
bei Anreicherungen im Wundbereich auf, auch hier Abgrenzungsprobleme
gegen die Osteoarthropathie und Frakturen. Besser ist hier die Szintigrafie
mit Indium 111 markierten Leukozyten mit einer Sensitivitét von 89 % und
Spezifitét von 78 % bei allerdings nicht unerheblichen Kosten [32].

MRT: Mit der Kernspintomographie kénnen ebenfalls Knochen- und Weich-
teilverénderungen frih nachgewiesen werden. Die Unterscheidung zwi-
schen Infektion und Osteoarthropathie ist aber auch hiermit nicht zweifels-
frei maglich [32].

Abstrichentnahme. Eine Abstrichentnahme muss im Krankenhaus schon
aufgrund der MRSA-Problematik erfolgen, unter ambulanten Bedingungen
ist bei begleitender pAVK und das Subcutangewebe erreichenden Wunden
ein Abstrich zu empfehlen. Hier ist allerdings wichtig, dass der Abstrich aus
tieferliegenden Strukturen als Gewebebiopsie oder zumindest Curettage

gewonnen wird.

Infektionsbekémpfung: Die Infektion wird in erster Linie klinisch beurteilt
und mit Antibiotika behandelt.

Bei allen Wunden, die trotz ausreichender Durchblutung und Druckentlas-
tung nicht abheilen und vor allem bei immer wieder auftretenden Rezidiven

muss auch Uberlegt werden, ob die biomechanische Ursache beseitigt
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werden kann. Bei Zehenspitzenldsionen empfiehlt die IWGDF die sofortige
Tenotomie der Beugesehne.

REZIDIVPROPHYLAXE

Die Patienten, die einmal ein Ulkus hatten, bleiben zeitlebens Hochrisiko-
patienten fir eine erneute Ulzeration. Wir kénnen den Patienten ,wund-
frei” bekommen und der Patient befindet sich in der ulkusfreien Zeit, aber
es bleibt die permanente Bedrohung, dass die alte Wunde erneut auftritt
oder anderswo am Fuf3 eine neue Wunde entsteht und der Patient wieder
in die ,aktive” Phase seines DFS wechselt. Die Rezidivraten betragen nach
einem Jahr ca. 35 %, nach drei Jahren 50 % und nach zehn Jahren 70 %.
Deswegen sollten die FiBe dieser Patienten regelmdBig untersucht werden.
Ein Patient mit offensichtlich inaktivem DFS sollte bei der Abholung eines
Rezeptes in der Praxis diese nicht verlassen, ohne dass die Fifle inspiziert
wurden. Hier ist die Chance ein gerade sich entwickelndes Ulkus zu ent-
decken sehr grofi.

Weiter sollte diese Patientengruppe eine Verordnung zur podologischen
Komplexbehandlung erhalten. Die Haufigkeit richtet sich nach der Ge-
schwindigkeit des Nagelwachstums, hier wére ein Intervall von sechs Wo-
chen oft ausreichend, bei einer ausgepréigten FuBdeformitét bilden sich aber
oft ausgeprégte Schwielen, die alle drei Wochen entfernt werden missen.
In einem solchen Fall kénnte man zwei Verordnungen ausstellen, einmal
fur die podologische Komplexbehandlung alle sechs Wochen und eine
weitere zur Schwielenbehandlung, damit kann der Patient alle drei Wochen
zur Podologie, um einmal eine komplette FuBBbehandlung zu erhalten und
nach drei Wochen werden nur die Schwielen abgetragen.

Ebenso wichtig ist es, jetzt den Patienten nochmals Gber die Wichtigkeit des
Schuhtrageverhaltens und die tégliche FuBBinspektion durch den Patienten
selbst oder Angehériger aufzukléren und ihm auch zu verdeutlichen, dass
er bei entsprechenden Auffalligkeiten sofort seinen Fuflbehandler aufsucht.

Eine Sonderform des DFS stellt die CNO (Diabetische Neuro-Osteoarthro-
pathie) dar. Der Sensibilitétsverlust fohrt zur permanenten Uberlastung der
kndchernen Strukturen und dann zu Luxationen und auch Frakturen. Die
fehlende Ruhigstellung kann dann zu ausgeprégten Fehlstellungen und/
oder Luxation von Fuflwurzelknochen nach plantar oder zur Seite fihren.
Es entstehen dann sogenannte Pseudoexostosen (die Exostose entsteht durch
Knochenneubildung, die Pseudoexostose stellt einen anatomisch intakten
Knochen dar, der sich jetzt entsprechend vorwdlbt) und hier dann auch
die entsprechenden Drucklasionen. Weiter Méglichkeiten, die als Ausléser
einer CNO in Frage kommen, sind eine akute Uberlastung durch ein Trau-
ma, was der Patient allermeist aber nicht bemerkt oder auch ein opera-
tiver Eingriff am Fuf3.

Bei der aktiven Form ist der FuB3 gerdtet, Gberwdrmt und geschwollen. Hau-
fige Fehldiagnosen, die hier gestellt werden, ist die Osteomyelitis, ein Ery-
sipel, eine tiefe Beinvenenthrombose oder ein Gichtanfall. Nicht selten
kommt es dann bei entsprechender Bildgebung mit dargestellten Osteo-
lysen im Réntgenbild oder MRT/CT zu ungerechtfertigten operativen Ein-
griffen bis zur Majoramputation.

Die Behandlung besteht zundchst in einer adéquaten Ruhigstellung mit
Fertigorthesen oder individuellen Casts oder Orthesen, nach entsprechen-
der Abschwellung und knécherner Konsolidierung der Frakturen, was meist
nach 8-12 Wochen erreicht werden kann, geht der Fuf3 in die inaktive CNO
Uber und kann dann mit Gberknéchelhohen Mafischuhen versorgt werden.

Hier sollte die Klinik mit Rickgang der Temperaturdifferenz fihrend sein,
ein ,Ausheilen” der Erkrankung im MRT muss meines Erachtens nicht nach-
gewiesen werden. Wir leiten eine Schuhversorgung ein, wenn die Tempera-
turdifferenz zur Gegenseite nur noch maximal 2 °C betrégt. Wenn 12
Wochen erreicht sind und die Temperaturdifferenz immer noch mehr als 2 °C
betrégt, starten wir mit einer héherwertigen Schuhversorgung im Sinne
eines Arthrodesenschuhes.

DRr. MeD. KARL ZINK
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Bei entsprechenden Fehlstellungen, die eine Hilfsmittelversorgung nicht zu-
lassen, wére die Indikation zur Operation gegeben, um dem Fuf} sozusa-
gen wieder eine solche Form zu geben, dass eine Versorgung wieder még-
lich wird. Auch das Abtragen einer Pseudoexostose, die die Wundheilung
verhindert, ware eine OP-Indikation.

LITERATUR

1. Apelgvist J, Ragnarsson-Tennvall G, Persson U, Larsson J. Diabetic foot

ulcers in a multidisciplinary sefting - an economic analysis of primary
healing and healing with amputation. J Int Med 1994,235:463-471

2. Stephan Morbach1, Michael Eckhard2, Armin Koller3, Ralf Lob-
mann4, Eckhard Miller5, Heinrich Reike6, Alexander Risse7, Gerhard
Rimenapf8, Maximilian Spraul9. Diabetol Stoffwechs 2023; 18
(Suppl 2): S365-5375. doi: 10.1055/a-2076-0273

3. Santosa F, Moysidis T, Kanya S, Babadagi-Hardt Z, Luther B, Kréger K.
Decrease in Major Amputations in Germany, Int Wound J. 2013 Jun 6.

4. Bundesérztekammer (BAK), Kassendrztliche Bundesvereinigung (KBV),
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesell-
schaften (AWMF). Nationale VersorgungsLeitlinie Neuropathie bei Dia-
betes im Erwachsenenalter — Langfassung, 1. Auflage. Version 5. 2011

5. Williams DT, Harding KG, Price P An evaluation of the effi cacy of me-
thods used in screening for lower-limb arterial disease in diabetes.
Diabetes care. 2005;28(9):2206-10.

6. Armstrong DG, Lavery LA, Harkless LB (1998) Validation of a diabe-
tic wound classification system. The contribution of depth, infection,
and ischemia to risk of amputation. Diabetes Care 21(5):855-859.
https://doi.org/10.2337/diacare. 21.5.855

10.

11.

12.

13.

14.

Wagner FW Jr. (1981) The dysvascular foot: a system for diagnosis
and treatment. Foot Ankle 2(2):64-122. https://doi.org/10.1177/
107110078100200202

Monteiro-Soares M, Hamilton EJ, Russell DA, Sirisawasdi G, Boyko
EJ, Mills JL, et al. Guidelines on the classification of foot ulcers in
people with diabetes (IWGDF 2023 update). Diab Metab Res Rev.
2023;e3648.

Lam K, van Asten SA, Nguyen T, La Fontaine J, Lavery LA. Diagnostic
accuracy of probe to bone to detect osteomyelitis in the diabetic foot:
a systematic review. Clin Infect Dis. 2016;63:944-948.

Ix JH, Miller RG, Criqui MH, Orchard TJ. Test characteristics of the
ankle-brachial index and ankle-brachial difference for medial arterial
calcification on X-ray intype 1 diabetes. JVasc Surg. 2012;56(3):721-7.

Stephan Eder, Joachim Dissemond, Wolfgang Vanscheidt, Severin
Léuchli, Hugo Partsch, Markus Sticker. Buerger-Test/Pole-Test: Ein-
fache Methoden zur Uberprisfung der arteriellen Perfusion vor ge-
planter Kompressionstherapie, Phlebologie 2020; 49: 108-110

Bunt TJ, Holloway GA. TcPO2 as an accurate predictor of therapy in
limb salvage. Ann Vasc Surg. 1996;10(3):224-7.

Meecham L, Patel S, Bate GR, Bradbury AW. Editor’s Choice - A Com-
parison of Clinical Outcomes Between Primary Bypass and Secondary
Bypass After Failed Plain Balloon Angioplasty in the Bypass versus
Angioplasty for Severe Ischaemia of the Limb (BASIL) Trial. Eur J Vasc
Endovasc Surg. 2018;55(5):666-71

Health Quality Ontario. Fibreglass Total Contact Casting, Removable
Cast Walkers, and Irremovable Cast Walkers to Treat Diabetic Neu-
ropathic Foot Ulcers: A Health Technology Assessment. Ont Health
Technol Assess Ser. 2017;17(12):1-124.

DRr. MeD. KARL ZINK




(4% 1
(%]
(NN
'_
(1N
o
<

A

1

N
=

|—
=
=
Z
(1N
I
(@]
(%]
Z

s
(NN
|
|
<
oz

D
L
Z
L
oz
(@]
(%]
Z
(NN
(%]
(NN
3
Y
o]
—

O

GLUKOSESENSOREN FUR Typ 2?

GLUKOSESENSOREN FUR ALLE MENSCHEN mIT Typ 2-
DiABETES — JA — NEIN — VIELLEICHT?

Dr. meD. Hupa CHaAR, OBERARZTIN,
DiABETES ZENTRUM MERGENTHEIM

Die Anwendung von Glukosesensoren ist mitt-
lerweile fast Standard in der Diabetestherapie.

Mittels kontinuierlichem Glukosemonitoring - T
(CGM) ist es méglich, jederzeit zu wissen, wie ‘ ’
der aktuelle Glukosewert ist. Dabei misst der ® @
Sensor die Glukose im Unterhautfettgewebe. o

Dadurch kommt ein physiologischer Zeitversatz
zwischen Blut- und Gewebezucker (etwa 15 -

Minuten) zustande.

Time-lag:

rasche
Abfille

schnelle Anstiege /

stabile Phase

Glukosegehalt

Blutzucker Gewebezucker

Zeit

DRr. mep. HubA CHAAR

Anhand der Trendpfeile kann dargestellt
werden, in welche Richtung sich der ak- T Rascher Anstieg
tuelle Glukosewert bewegt. Dies ermdg- z Anstieg

licht eine viel prazisere Steuerung der
Diabetestherapie, vor allem, weil auch 9 Langsamere Verinderung
Verldufe erkennbar sind, die bei der v stabller Ghukccavert
Therapiegestaltung sehr hilfreich sind. N
Glukosesensoren erhdhen auch den Si-

cherheitsaspekt in der Therapie, da die ¢ Rascher Abfall

Sensoren Alarmfunktionen besitzen, die
den Tréger rechtzeitig davor warnen, wenn der Glukosewert in geféhrliche
Bereiche abfallt oder unerwiinscht stark ansteigt.

WAs VERBIRGT SICH HINTER DEN BEGRIFFLICHKEITEN?

rfCGM/CGM steht fir real time Continuous Glucose Monitoring, also
kontinuierliche Glukose Uberwachung. Die Daten werden sténdig mittels
Bluetooth auf das Lesegerdt bzw. Handy Ubertragen.

iscCGM steht fir Intermittent Scanning Continuous Glucose Monitoring
und FGM fir Flash Glucose Monitoring. Hierfir war ein Scannen des
Sensors mit dem Lesegerdt erforderlich, um eine Datenibertragung zu er-
moglichen. Diese Systeme wurden weitgehend durch die CGM-Systeme
ersetzt.

Im Vergleich zur Blutzuckermessung bietet somit die Gewebezuckermes-
sung eine kontinuierliche und schnelle Information mit Anzeige des ak-
tuellen Werts mit Verlauf und Trend. Der néchtliche Verlauf ist nachvoll-
ziehbar, sie bietet mehr Sicherheit im Alltag. Allerdings kann dies auch zu
ubermaBigen Kontrollen verleiten und konsekutiv zu voreiligen Korrekturen.
Dariber hinaus ist kein Blutstropfen notwendig, somit kann diskret eine
Gewebezuckerabfrage erfolgen.

DRr. MeD. HubpA CHAAR
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ALLGEMEINE VORAUSSETZUNGEN

Um eine entsprechende Sensorverordnung und Erstattung durch die Kran-
kenkasse zu erhalten, sind einige Voraussetzungen erforderlich: Es muss
ein insulinpflichtiger Diabetes vorliegen mit intensivierter Insulintherapie,
zudem missen mindestens vier Blutzuckerselbstkontrollen am Tag durch-
gefthrt werden. Mittels blutiger Messung kann das individuelle Therapie-
ziel nicht erreicht werden, auflerdem sollte fir den Umgang mit den Syste-
men eine Schulung stattfinden. Dariber hinaus missen die Systeme quali-
tétssichernde Mafinahmen erfillen.

CGM BEI BASAL UNTERSTUTZTER, ORALER INSULINTHERAPIE (BOT)

Da aktuell CGM-Systeme nur fir Therapien mit Intensivierter Insulinthera-
pie erstattet werden, wurde im Rahmen von Studien die Effektivitét dieser
Systeme bei einmaliger Gabe eines Verzégerungsinsulins (sogenannter
basal unterstitzter, oraler Insulintherapie; BOT) berprift. Hierbei zeigten
76 % der Studienteilnehme eine Verbesserung des HbA,_um 0,4 % so-
wie eine Besserung der Time in Range, also ,Zeit im Zielbereich” um 15 %.
Die Time in Range (TIR) beschreibt die Zeit, in der sich der Blutzucker im
festgelegten Zielbereich befindet. Dariiber hinaus konnte eine Reduktion
der Krankenhauseinweisungen aufgrund diabetischer Ketoazidose oder

schwerer Hypoglykédmie erzielt werden. Dies fihrte dazu, dass in Frankreich
das CGM bei BOT eingefihrt wurde (Voraussetzung allerdings HbA, > 8 %).

Des Weiteren konnte im Rahmen von Studien gesehen werden, dass dltere
Menschen mit Typ 2-Diabetes und BOT ebenfalls von einer CGM profi-
tierten. Die Technik stellte hier keinen Nachteil dar, im Gegensatz, es war
eine signifikante Senkung des HbA, -Wertes im Vergleich zur blutigen Mes-
sung aufféllig.

CGM BEl Typ 2-DIABETES OHNE INSULIN

Um diese Frage zu kléren, wurde ebenfalls im Rahmen einer Studie Men-
schen mit Typ 2-Diabetes ohne jeglicher Insulintherapie mit CGM-Syste-
men ausgestattet und Uber einen Zeitraum von 6 Monaten Uberwacht.
Hier konnte eine Besserung der TIR von 41 % auf 57 % gesehen werden.
Im Schnitt besserte sich der Glukosewert von 200 auf 182 mg/dl. Dies traf
gleichermafen fir jingere als auch fir dltere Menschen zu. Aber wie kann
man sich diese positive Verénderung erkléren, wenn doch kein Einfluss mit-

tels Insulintherapie besteht? Die Antwort liegt im sogenannten Biofeedback.

BIOFEEDBACK

Durch kontinuierliche Visualisierung der Glukosestoffwechsellage und Be-
wertung von Blutglukoseveréinderungen konnte der Einfluss von Mahlzei-
ten und kérperlicher Aktivitét dargestellt werden. Dies erméglichte den Teil-
nehmern, die Reaktion des Kérpers auf Mahlzeiten und Bewegung zu ver-
stehen und in die Therapie einzubeziehen. Konsekutiv konnte eine An-
passung der Erndéhrung sowie der korperlichen Aktivitét auf Basis von
CGM-Daten bei Typ 2-Diabetes mellitus erfolgen. Hierbei motivieren die
guten Verléufe, den Weg fortzusetzen und die unbefriedigenden Verléufe,
Probleme zu erkennen und ggf. zu beheben. Dies konnte zudem zu einer
Reduktion der Hypoglykémie-Sorgen, einer Verbesserung des allgemeinen
Wohlbefindens sowie zu einer geringeren Belastung durch den Diabetes
fohren.

AusBLICK

Die amerikanischen Diabetes Gesellschaften empfehlen bereits CGM-
Systeme fir Menschen mit Typ 2-Diabetes mit ICT und BOT. In Deutsch-
land haben bereits vier Krankenkassen angekindigt, CGM bei Typ 2-Dia-
betes mit BOT zu Gbernehmen.

DRr. MmeD. Huba CHAAR
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NEUEs zum THEMA ERNAHRUNG

NEeues zum THEMA ERNAHRUNG?

JULANE EHRMANN, DIABETESBERATERIN DDG,
DIABETES ZENTRUM MERGENTHEIM

Eine flexible, individuell angepasste Ernéhrung spielt eine zentrale Rolle
bei Diabetes mellitus. Fir Menschen mit Diabetes mellitus Typ 2 betont die
Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) die Bedeutung einer individuali-
sierten Erndhrungstherapie. Anstelle starrer Digtvorgaben wird empfohlen,
flexible Ernéhrungsansétze zu wahlen, die an die personlichen Vorlieben
und Lebensumstéinde angepasst sind. Eine pflanzenbetonte Kost, wie sie
auch von der Deutschen Gesellschaft fir Ernéhrung (DGE) empfohlen
wird, kann dabei helfen, den Blutzuckerspiegel zu stabilisieren, das allge-
meine Wohlbefinden zu férdern und das Risiko fir Begleiterkrankungen zu

senken.

VERBOTE SIND VERBOTEN

Es werden keine expliziten Verbote ausgesprochen, jedoch wird auf einen
bewussteren Konsum von Zucker Wert gelegt. Hier gibt es je nach Insti-
tution unterschiedliche Angaben. Die DGE (Deutsche Gesellschaft fir
Ernghrung) spricht eine Limitierung von maximal 50 g/Tag aus, die WHO
(Weltgesundheitsorganisation) ist mit der Empfehlung von 25 g/Tag deut-
lich strenger.

Weiterhin liegt ein Fokus auf méglichst wenig verarbeitete Lebensmittel
sowie auf die pflanzlichen Fette. Hierzu zéhlen Olivensl, Avocado, aber
auch Nisse haben einen hohen Stellenwert und finden sich daher im
neuen Ernahrungskreis wieder.

JULIANE EHRMANN

D GE-ERNAHRUNGSKREIS

Bildquelle:
https://www.dge.de/gesunde-ernaehrung/
gut-essen-und-trinken/dge-ernaehrungskreis/

Bei der Auswahl der Kohlenhydrate sind vor allem ballaststoffreiche Lebens-
mittel zu empfehlen. Vollkornprodukte, Hilsenfriichte, aber auch Hafer-
flocken und Beerenobst eigen sich hier besonders gut, um auf 30 g Bal-
laststoffe/Tag zu kommen. Ballaststoffe wirken doppelt positiv. Zum einen
fohren ballaststoffreiche Lebensmittel zu einem léngeren Séttigungsgefihl,
zum anderen lassen sie den Blutzucker moderater ansteigen als ballast-
stoffarme Produkte.

JULIANE EHRMANN
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Grundsétzlich geht es bei der Ernéhrung um so viel mehr als um die reine
Energiezufuhr. Daher ist eine langfristige Erndhrungsumstellung das Ziel.
Diese sollte individuell auf die persénlichen Bedirfnisse angepasst sein,
um auch langfristigen Erfolg zu bringen. Von Low Carb Uber flexitarisch,
mediterran bis hin zum Intervallfasten ist prinzipiell alles méglich, sofern es
nicht ins Extreme geht. Extreme Ernéhrungsformen, die zu einseitig sind,

fohren meist zu Mangelerscheinungen.

Bei Menschen mit einen Diabetes mellitus Typ 1 ist das Schétzen der Koh-
lenhydrate auch trotz moderner Technologien immer noch wichtig.

Bei Menschen mit einem Diabetes mellitus Typ 2 sind die Empfehlungen
von den Begleit-, und Folgeerkrankungen sowie der Therapie abhéngig.
Grundsétzlich gelten die allgemeinen Ernéhrungsempfehlungen der DGE.
Eine spezielle ,Diabetesdiét” gibt es schon lange nicht mehr. Allerdings
kénnen bei einer extremen Insulinresistenz die alt bewdhrten Hafertage
(zwei bis drei Tage mit Haferflocken, Beeren, Gemse) zu einer Entlastung
und zur Verbesserung der Insulinempfindlichkeit fohren.

Wer digitale Unterstitzung in Anspruch nehmen méchte, kann sich Erngh-
rungs-Apps wie Yazio, FatSecret und Lifesum herunter laden. Diese kénnen
bei der Umsetzung und Kontrolle der Ernéhrung behilflich sein.

Auch DiGAS (digitale Gesundheitsanwendungen) wie Vi-
tadio, Una Health, mebix oder glucurs kénnen als Unter-
stitzer dienen. Weitere Informationen Gber DIGAS finden

Sie unter: https://diga.bfarm.de/de/diga-nutzende

Die Deutsche Gesellschaft fir Ernéhrung (DGE) hat im Mérz 2024 ihre Er-
néhrungsempfehlungen aktualisiert, um den neuesten wissenschaftlichen

Erkenntnissen und gesellschaftlichen Entwicklungen gerecht zu werden.

Diese neuen Empfehlungen ersetzen die bisherigen ,Zehn Regeln” und
legen einen stérkeren Fokus auf eine pflanzenbetonte Ernéhrung, die so-
wohl der Gesundheit als auch der Umwelt zugutekommt.

Die NEUEN DGE-EMPFEHLUNGEN IM UBERBLICK

Vielfalt genieBen: Eine abwechslungsreiche Lebensmittel-

auswahl sichert die Néhrstoffversorgung und férdert den

Genuss.

= Am besten Wasser trinken

®  Obst und Gemise — viel und bunt

®m  Hilsenfrichte und Nisse regelméfiig essen

= Vollkorn ist die beste Wahl

= Pflanzliche Ole bevorzugen

= Milch und Milchprodukte jeden Tag

®  Fisch jede Woche

®  Fleisch und Wurst — weniger ist mehr

m  Sifles, Salziges und Fettiges — besser stehen lassen
= Mahlzeiten geniefien

= |n Bewegung bleiben und auf das Gewicht achten

Diese Empfehlungen zielen darauf ab, eine Erndhrungsweise zu férdern,
die sowohl die individuelle Gesundheit unterstitzt als auch &kologische
Aspekte bericksichtigt. Sie basieren auf einem neu entwickelten ma-
thematischen Optimierungsmodell, das die DGE mit Unterstitzung von
Expert*innen unterschiedlicher Fachrichtungen entwickelt hat.

Insgesamt unterstreichen die aktuellen Empfehlungen die Bedeutung ei-
ner ausgewogenen, pflanzenbetonten Erndhrung fir die Prévention und
Therapie von Diabetes mellitus sowie fir die Férderung der allgemeinen
Gesundheit und den Umweltschutz.

JULIANE EHRMANN




(NN
E
(NN
T
|—
(NN
)
(NN
4
y.4
L
>
g
(NN
o
(72}
ol
L
o
|
oz
(AN
N4
(NN
T
'_
(0]
o
<
(a4
D
L
o
<
Z
P
L
xR
wn
(NN
'_
(1N
(aa]
<
o
N
™

PROGRAMM — APOTHEKER-SEMINAR

32. WEeB-DIABETES-TAG —
NEeUE ASPEKTE DER THERAPIE MIT ANTIDIABETIKA

Eine gemeinsame Veranstaltung der
Diabetes-Akademie Bad Mergentheim e. V. und
der Landesapothekerkammer Baden-Wirttemberg

15:00 Uhr  Begriuflung
Prof. Dr. med. Thomas Haak, Bad Mergentheim

15:05 Uhr = Lieferschwierigkeiten for Medikamente —
die Hintergrinde
Manfred Kriger, Apotheker, Krefeld

15:50 Uhr = Inkretin-basierte Therapie in der Diabetologie -
Die neue Konsensempfehlung der Europdischen
Diabetes Gesellschaft (EASD)
Prof. Dr. med. Baptist Gallwitz, Berlin

16:35 Uhr  Pause

16:50 Uhr = Modernes Adipositasmanagement -
endlich erfolgreich
Prof. Dr. med. Thomas Forst, Mannheim

17:35 Uhr = SGLT2 auBerhalb des Diabetes -
Risiken und Nebenwirkungen
Prof. Dr. med. Stephan Jacob, Villingen-Schwenningen

18:20 Uhr  Ende der Veranstaltung

Unter www.diabetes-akademie.de ist das Downloaden bzw.
Offnen der mit ® gekennzeichneten Préisentationen (PDF-Dateien) nur
mit einem Passwort méglich, welches Mitglieder und Tagungsteil-
nehmer bei der Geschdftsstelle der Akademie erhalten haben.

PROGRAMM — FRUHJAHRSTAGUNG

FRUHJAHRSTAGUNG 2024 (HYBRID)
42. DIABETES- SEMINAR

09:00 Uhr  Begrufiung
Prof. Dr. med. Thomas Haak, Bad Mergentheim

09:10 Uhr = Das polyzystische Ovarial-Syndrom -
Bedeutung fir Schwangerschaftswunsch,
Adipositas und Diabetes
Dr. med. Huda Chaar, Bad Mergentheim

10:00 Uhr = GLP-1-Rezeptoragonisten und Co-Agonisten —
Wo geht die Reise hin?
Prof. Dr. med. Baptist Gallwitz, Berlin

10:45 Uhr  Pause

11:00 Uhr = Prévention des Typ 1-Diabetes -
Traum und Wirklichkeit
PD Dr. med. Dominik Bergis, Wirzburg

11:45 Uhr = AID-Systeme in verschiedenen Lebenslagen -
Was, fir wen, wozu?
Dr. med. Stefan Gélz, Esslingen

12:30 Uhr  MiTTAGSPAUSE

13:00 Uhr = Digitale Gesundheitsanwendungen (DiGA) -
in der Diabetologie
PD Dr. phil. Dominic Ehrmann, Bad Mergentheim

13:45 Uhr  Ende der Veranstaltung

Unter www.diabetes-akademie.de ist das Downloaden bzw.
Offnen der mit m gekennzeichneten Présentationen (PDF-Dateien) nur
mit einem Passwort maglich, welches Mitglieder und Tagungsteil-
nehmer bei der Geschdftsstelle der Akademie erhalten haben.

FRUHJAHRSTAGUNG 2024 — 42. DIABETES- SEMINAR
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PoLyzsysTiSCHES OVARIAL-SYNDROM

DAs poLYzysTiISCHE OVARIAL-SYNDROM —
BEDEUTUNG FUR SCHWANGERSCHAFTSWUNSCH,
ADIPOSITAS UND DIABETES

DRr. MeD. Hupa CHaAR, OBERARZTIN,
DiABETES ZENTRUM MERGENTHEIM

ERINNERUNG AN DEN WEIBLICHEN ZYKLUS

Bei Geburt enthdlt jedes Ovar ca.
0,5 Millionen Eizellen, ab Pubertat
beginnt der Menstruationszyklus.

Eisprung

Dieser unterliegt einer hormonel-
len Regulation durch die GnRH-
abhéngige, pulsatile Steverung aus
dem Hypothalamus sowie durch
die hypophysére, ebenfalls pulsa-

tile Freisetzung von LH und FSH,
welche in den Ovarien zur Follikelreifung und Produktion von Ostrogen
und Progesteron fihren. Letztere wirken wiederum Uber positive bzw. nega-

tive Riickkopplung auf Hypothala-

.’a s mus und Hypophyse ein.
— @:6 y ]

P — ‘_) :"‘““:“:M . Die Follikelreifung vom Primordial-

follikel zum Tertiarfollikel erfolgt

— @ ™ W)@ kontinuierlich und hormonunab-

c ”,// Svar héngig, so dass im Ovar der fertilen

Frau Follikel aller Reifestadien zu

j N & finden sind. Unter Einfluss von FSH

S :.o e —— | reift ein Tertiarfollikel zum Graaf-
Follikel aus.

DRr. mep. HubA CHAAR

Die Thekazellen des Follikels exprimieren membransténdige LH-Rezepto-
ren und weisen eine LH-abhdngige Steroidsynthese auf. Sie produzieren
Androstendion.

Die Granulosazellen des Follikels bilden durch die Aktivitadt des Enzyms
Aromatase unter FSH-Einfluss aus Androstendion Ostradiol. Sobald ein
gewisser Schwellenwert an Ostrogenen erreicht ist, kommt es zur positiven
Rickkopplung und somit zum préovulatorischen FSH und LH-Peak und da-
durch zur Ovulation.

[ Androgene-> Ostrogene ]

(Aromatase) Hypothalamus Hypophyse » Thekazellen -> Androgene
>

~>GnRH ->FSH/LH

. Granulosazellen
| Bassilamina | Androgene Ostrogene

Osterogenschwellenwert erreicht -> positive Riickkopplung

vy

[ Androgene (Androstendion) ] Graaf-Follikel

Der nun leere Follikel entwickelt sich zum
Gelbkérper. Dieser produziert Inhibin A \ T ‘
und Progesteron, welche durch negative ;M\
Rickkopplung zur Hemmung der Gona- \
dotropinproduktion in der Hypophyse '

fohren. Nach ca. 14 Tagen kommt es zum J __ .
Untergang des Gelbkérpers und somit Progesteron  Qstradiol Inhibin
zum Wegfall der hypophysdren Hem- .ﬁ Hipshe

mung durch Progesteron und Inhibin /

und die FSH und LH-Spiegel steigen ‘.:‘ ;:”,WLC
wieder an. /

Corpus luteum: 14 d > Untergang - Wegfall der negativen Riickkopplung = neuer Zyklus

DRr. MeD. HubpA CHAAR
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PoLyzsysTiSCHES OVARIAL-SYNDROM

Ovarieller Follikelphase ] Lutealphase
Zyklus =

Vorgénge im Ovar @ @%%

+ Follikelwachstum - = corpus luteum

© physiologie.cc

¥ Eisprung
LH ¢ H
FSH
(mU/ml)
60
Ostra- Pro-
diol gesteron
(pg/ml) (ng/ml)
40 1000 10
800 8
Inhibin :
(ng/mi) Ostradiol 600 6
1600 400 4
800 200 2
° 0 Inhibin 0 ¢

o
o
a
o
®
=5
o
=
>
>

20 22 24 26 280 Tage

Endometrieller T
Zyklus Menses | Proliferationsphase Sekretionsphase ]

PCOS - PolyzsystiscHEs OVARIAL-SYNDROM — WAS IST DAS?

Das polyzystische Ovarialsyndrom (PCQOS) ist ein komplexes endokrinolo-
gisches, gyndkologisches und internistisches Krankheitsbild, dessen Ursache
nicht geklart ist. Es ist typischerweise gekennzeichnet durch Oligomenorrhé
bis Amenorrhd, Hyperandrogenismus bzw. Hyperandrogenémie und multi-
ple persistierende Follikel in den Ovarien. Zudem Ubergewicht, Adipositas
bis hin zur Insulinresistenz. Mit einer Préivalenz von ca. 15 % ist es die héu-
figste endokrine Stérung der Frauen im fertilen Alter.

PCOS — PATHOGENESE

Es wird eine genetisch bedingte Erhdhung des LH/FSH-Quotienten vermu-
tet, der erhdhte LH-Spiegel férdert die Androgenbildung in den Thekazel-
len der Ovarien. Durch Stérung des endokrinen hypothalamischen-hypo-

DRr. mep. HubA CHAAR

physédren-ovariellen Regelkreises und Erniedrigung der FSH-Konzentration
kommt es zu einer mangelnden Aktivitat der Aromatasen in den Granu-
losazellen des Ovars. Die Dauerstimulation durch LH fihrt zur Produktion

von mehr Androgenen.

... UND WAS WAR NOCHMAL DIESEs AMH?

Bei Frauen im gebarfahigen Alter wird das Anti-Miller-Hormon (AMH) von
den Granulosazellen des Ovars produziert. Es dient der Protektion der
Eizellreserve im Ovar, indem es unter anderem die Primérfollikel vor einer
zu schnellen Reifung schitzt. Somit ist AMH ein Marker fir die ovarielle
Reserve.

Beim PCOS kann es somit zu htheren AMH-Werten kommen (aufgrund
des follikuléren Reifungsdefekts, Reifungsstérung der Granulosazellen
oder von der vorliegenden Hyperandrogendmie).

Aufgrund dieser erhéhten Serumwerte kann AMH als diagnostischer Fak-
tor fur die PCO-Diagnose verwendet werden, da es die Auspréigung des
PCO-Syndroms widerspiegelt.

DiAGNOSEKRITERIEN DES PCOS

Rotterdam-Konsensus Internationale Leitlinie Die Rotterdam-Kriterien fir die Dia-
(2003 [4]) (Update 2023 [5])

y : i ; gnose eines PCOS sind in der ne-
1. Oligo-anovulatorische 1. Oligo-anovulatorische

Zyklusstérung Zyklussfrung benstehenden Tabelle aufgefihrt. In

2. Hyperandrogenémie 2. Hyperandrogenémie
(Klinisch oder | (dinisoh oder der revidierten internationalen Leit-
biochemisch) biochemisch)
3. Polyzystische Ovarien | 3. Polyzystische Ovarien linie von 2023 wurde erstmals die
(Vaginalsonografie) (Vaginalsonografie)
| oder AMH-Messung Bestimmung des AMH-Werts als dia-

(Einschréankung: kein

valides Kiiterium inder [ gnostisches Kriterium aufgenom-

| Adoleszenz) I . Cht |
2von 3 Kiiterien, Aus- | 2 von 3 Kiiterien, Aus- men, allerdings nicht in der Aldo-
schluss anderer Ursachen | schluss anderer Ursachen |esze nz

einer Hyperandrogenamie | einer Hyperandrogenamie

Tabelle: Diagnosekriterien des PCO-Syndroms (AMH: Anti-Miller-Hormon)

DRr. MeD. HubpA CHAAR
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PoLyzsysTiSCHES OVARIAL-SYNDROM

1. OLIGO-ANOVULATORISCHE ZYKLEN

GemdfB der aktualisierten Leitlinie werden unregelméBige Menstruations-

zyklen definiert als:

®  Normal im ersten Jahr nach der Menarche als Teil des pubertéren
Ubergangs

® ] bis < 3 Jahre nach der Menarche: < 21 oder > 45 Tage

® 3 Jahre nach der Menarche bis zur Perimenopause: < 21 oder > 35
Tage oder < 8 Zyklen pro Jahr

® 1 Jahr nach der Menarche: > 90 Tage fir einen einzelnen Zyklus

Eine primdre Amenorrhoe besteht definitionsgemdaf im Alter von 15 Jahren
oder > 3 Jahre nach der Thelarche (Brustentwicklung). Wenn unregelmé-
Bige Menstruationszyklen auftreten, sollte eine Diagnose von PCOS in Be-
tracht gezogen werden.

2. HYPERANDROGENAMIE

~ u

Klinisch: ;:i; %;; A f@% ﬂ ([Q\
Hirsutismus allein sollte als %/ \/ \F/\ﬁ)/ ’ \JU ] X}
) i ]

[

‘3’

Indikator fir Hyperandro- s ¥l
gendmie und PCOS bei ﬂ;ﬂﬁ,%@»_} @ﬁ‘h
Erwachsenen betrachtet (Q\ fa\ ﬁ
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netische Alopezie (Score
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DRr. mep. HubA CHAAR

Biochemisch:

Um eine biochemische Hyperandrogenémie zu bewerten, sollte das ge-
samte und freie Testosteron bestimmt werden. Bei fehlender Erhéhung kann
ggf. Androstendion oder DHEAS bestimmt werden. In diesem Zusammen-
hang sollte das SHBG (Sexualhormon-bindendes Globulin) nicht uner-
wéhnt bleiben: Das SHBG ist ein Transportprotein fir Sexualhormone, ins-
besondere Testosteron und Estradiol. Die SHBG-Konzentration im Blut wird
von verschiedenen stimulierenden und hemmenden Faktoren gesteuert.
Eine erhdhte Konzentration von Insulin, Insulin-like growth factor (IGF-1)
oder Somatotropin senkt die SHBG-Konzentration — ebenso wie hohe Kon-

zentrationen von Androgen.

Bei PCOS ist das SHBG reduziert, somit ist mehr freies Testosteron
verfigbar.

PoLyzsysTiscHE OVARIEN IN DER SONOGRAFIE

Die Anzahl der Follikel pro Eierstock sollte als effektivster Ultraschallmar-
ker zur Erkennung der polyzystischen Ovarialmorphologie bei Erwachse-
nen betrachtet werden, wo-
bei mindestens 20 Follikel in
einem Ovar vorliegen soll-

ten.

Polycystische Ovarien

4. AMH

Gemédf aktualisierter Leitlinie, kann das AMH zur Diagnose des PCOS bei
erwachsenen Frauen herangezogen werden, allerdings sollte bericksich-
tigt werden, dass es bei PCOS nicht zwingend erhéht sein muss. Somit soll-
te es nicht als alleiniges Kriterium in der Diagnose herangezogen werden.
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PoLyzsysTiSCHES OVARIAL-SYNDROM

Nennenswert ist auch, dass weder AMH noch die sonomorphologie der
Ovarien bei aldoleszenten Frauen fir die Diagnose herangezogen wer-
den sollten.

Hintergrund:

AMH erreicht in der allgemeinen Bevélkerung in der Regel seinen Héhe-
punkt im Alter von 20-25 Jahren, auflerdem spielt der Body-Mass-Index
(BMI) eine Rolle: Bei Personen mit héherem BMI kann AMH niedriger
ausfallen. Zudem kann AMH durch aktuelle oder kirzlich erfolgte Einnah-

me von kombinierten oralen Kontrazeptiva unterdrickt werden.

PCOS unD POSTMENOPAUSE

Aufgrund der multifaktoriellen Genese und der verschiedenen pathophy-
siologischen Interaktionen beim PCOS ergibt sich hieraus ein erhdhtes
Risiko in der Perimenopause und dariber hinaus im Alter fir kardiovas-
kulére Erkrankungen. Dies erfordert ein strukturiertes Risikoassessment mit
Einstellung der Riskofaktoren.

Pathophysiologische Interaktionen bei PCOS

Adipositas

Die multifaktorielle
Atiogenese des
PCOS wird durch
Genetk, Umwelt
und frithe pen
konzeptionelle/
fetale Pragung
beeinflusst. Eine
Adipositas verstarkt
wechselssiti die
Interakbon zwischen
Insulinresistenz
kardiometabol-

Kardiovaskulire
Morbiditat
(Herzinfarkt,
Schlaganfall),
Diabetes mellitus,
Endometriumkarzinom

schen Risiken, indi-
viduellem Verhalten,
Emahrung, korper-
licher Aktiitat sowie
psychischer Komor-
biditat. Dies beein-
flusst zudem die mit
der Perimencpause
z2unehmende Krank-
hitstast im Alter

Fots: Qe Modfcmt och Esar ven o Smrkog

Dtsch Arztebl 2023; 120(43): A-1780 / B-1518

DRr. mep. HubA CHAAR

RISIKOASSESMENT

®  Alle Fravuen mit PCOS sollten auf Risikofaktoren fir Herz-Kreislauf-Er-
krankungen untersucht werden, zudem sollte unabhéngig von Alter und
BMI, bei der Diagnose ein Lipidprofil (Cholesterin, LDL-Cholesterin,
HDL-Cholesterin und Triglyceridspiegel) erstellt werden. Die Haufigkeit
der Verlaufskontrollen richtet sich nach Vorliegen einer Hyperlipidémie
und zusétzlichen Risikofaktoren oder des globalen kardiovaskuléren
Risikos

m  Alle Frauen mit PCOS sollten jéhrlich ihren Blutdruck messen lassen
sowie bei der Planung einer Schwangerschaft oder Fertilitdtsbehand-
lung (aufgrund des hohen Risikos fir hypertensive Erkrankungen in der
Schwangerschaft und der damit verbundenen Komorbiditéten)

®  Frauen mit PCOS, unabhéngig von Alter und BMI, haben ein erhéhtes
Risiko fur gestérten Nichternblutzucker, gestérte Glukosetoleranz und
Typ-2-Diabetes, daher sollte bei Diagose sowie alle 3 Jahre der glyka-
mische Status mittels den 75 g oralen Glukosetoleranztest (OGTT) be-

wertet werden.

B Wenn ein OGTT nicht durchgefihrt werden kann, kénnen Nichtern-
plasmaglukose und/oder der HbA, -Wert zur Einschatzung herangezo-

gen werden

. Obwohl die Insulinresistenz bei PCOS ein pathophysiologischer Fak-
tor ist, wird keine routinemdBige Labordiagnostik diesbeziglich emp-
fohlen

INsuLIN unD PCOS

Nicht jede Frau mit PCOS hat Probleme mit der Insulinresistenz, aller-
dings kann schon eine geringe Gewichtszunahme einen frilheren Beginn
induzieren. Auch schlanke PCOS-Patientinnen kénnen eine Insulinresis-

tenz entwickeln.

DRr. MeD. HubpA CHAAR
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PoLyzsysTiSCHES OVARIAL-SYNDROM

Hypophy c%— LH T

1
]

L s Eierstocke
rinde
Androgene
ndrogene
Leber
SHBG

Erhihte Androgene

Pathophysiologie
der Insulinresistenz

THERAPIE

Lifestyle-Interventionen (kérperliche Aktivitét, gesunde Erndhrung, verhal-

tenstherapeutische Strategien)

® Es gibt keine Evidenz for Uberlegenheit gesonderter Didtformen oder
bestimmter Arten oder Intensitéten der kérperlichen Aktivitét. Vielmehr
wird empfohlen mindestens 150 bis 300 Minuten moderate Intensitéit
oder 75 bis 150 Minuten intensive aerobe Aktivitét pro Woche oder
eine entsprechende Kombination beider ber die Woche verteilt anzu-
streben, plus muskelstarkende Aktivitdten (z. B. Widerstand/Flexibilitét)
an zwei nicht aufeinander folgenden Tagen pro Woche.

Medikamentose Therapie

Die medikament&se The-
rapie richtet sich eher
nach Bedarf und Be-

schwerden sowie AUS- Ao Hirsuitismus Obergewicht Infertilitat

; ; Akne Diabetes
-
Rykiisaatet Alopecie Insulinresistenz

2Zyklusregulation Hyperandrogendmie metabolischen Aspekte

prdgung der Symptome
und umfassen folgende

Séulen:

DRr. mep. HubA CHAAR

ZYKLUSREGULATION

Kombinierte orale Kontrazeptiva kénnen bei fertilen Frauen mit PCOS zur
Zyklusregulation oder Therapie des Hirsuitismus eingesetzt werden, auch
in der Aldoleszenz. Das hochdosiertes Ethinylestradiol (>30 ug) bringt
keinen Vorteil im Vergleich zu niedrigdosiertem Ethinylestradiol < 30 ug
hinsichtlich Hirsuitismus. Die hochdosis-Préparate (35 ug Ethinylestradiol
+ Cyproteronacetat) kénnen allerdings als Zweitlinientherapie unter Be-
ricksichtigung der bekannten NW (TVT) eingesetzt werden.

HYPERANDROGENAMIE

Antiandrogene kénnen zur Therapie des Hirsuitismus angewendet werden,
wenn die Therapieergebnisse unter KOKs (kombinierte orale Kontrazep-
tiva) oder kosmetischer Therapie unzureichend sind. Hinsichtlich Therapie
der Alopezie kann ein Versuch gestartet werden, diesbeziiglich gibt es je-
doch wenig Evidenz.

Bei der Verschreibung von Antiandrogene sollten folgende Aspekte beriick-
sichtigt werden:

m  Spironolacton in einer Dosis von 25-100 mg/Tag scheint ein geringe-
res Risiko fir Nebenwirkungen zu haben.

m  Cyproteronacetat in Dosen = 10 mg wird aufgrund eines erhdhten
Risikos, einschlieBlich des Risikos fir Meningeome, nicht empfohlen.

®  Finasterid hat ein erhdhtes Risiko fur Lebertoxizitdt.

®  Flutamid und Bicalutamid haben ein erhéhtes Risiko fur schwere Leber-
toxizitat.

DRr. MeD. HubpA CHAAR
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METFORMIN

Bei einem BMI > 25 kg/m? kann Metformin zur Verbesserung der Insu-
linresistenz, Glukose- und Lipidprofil eingesetzt werden. Es kann auch in
der Aldoleszenz zur Zyklusregulation gegeben werden, hierfir besteht je-
doch wenig Evidenz. Metformin kann auch mit KOKs kombiniert werden.

Bei Adipositas kénnen, zusétzlich zur Lifestyle-Modifikation, GLP-1 Analo-
ga zur Gewichtsreduktion eingesetzt werden.

PCOS uND SCHWANGERSCHAFT

Frauen mit PCOS haben ein héheres Risiko fir Schwangerschaftskom-
plikationen wie vermehrte Gewichtszunahme in der Schwangerschaft, Fehl-
geburt, Schwangerschaftsdiabetes, Bluthochdruck in der Schwangerschaft
und Préeklampsie, intrauterine Wachstumsretardierung, kleine Babys fur
das Gestationsalter und niedriges Geburtsgewicht, Frihgeburt und Sectio.
Daher sollte fir diese Patientengruppe eine entsprechende Uberwachung
und Unterstitzung angeboten werden.

Metformin kann unter bestimmten Umsténden (z. B. bei Risiko fur Frijh-
geburt) in Betracht gezogen werden, um Frihgeburten zu reduzieren und
den UberméfBigen Schwangerschaftsgewichtszuwachs bei schwangeren
Frauen mit PCOS zu begrenzen. Allerdings sind langfristigen gesundheit-
lichen Auswirkungen der Metformin-Exposition auf das Kind noch unklar.

THERAPIE DER INFERTILITAT

Bei Frauen mit PCOS, die eine Schwangerschaft planen, sollten Ge-
wicht, Blutdruck, Rauchen, Alkohol, Erndhrung und Ernéhrungsstatus, Fol-
sduresupplementierung (héhere Dosis bei BMI > 30 kg/m?), Bewegung,
Schlaf sowie mentale, emotionale und sexuelle Gesundheit beriicksichtigt

und optimiert werden, um reproduktive und Schwangerschaftsergebnisse
sowie die allgemeine Gesundheit zu verbessern.

Die Verwendung von Ovulationsinduktionsmitteln, einschlieBlich Letrozol,
Metformin und Clomiphencitrat, ist in einigen Léndern off-label. Gemaf
Leitlinie wird Letrozol in der Erstlinientherapie zur Induktion der Ovulation
angewendet (in Deutschland off-Label). Letrozol ist ein Aromatase-Inhibi-
tor und hemmt die Umwandlung von Androgenen in Ostrogenen, dies
fohrt zu einer Erhdhung der FSH-Spiegel/Sensitivitét, induziert somit die
Follikelreifung und fohrt zur Ovulation.

In Deutschland ist Clomifen als Ovulationsinduktionsmittel zugelassen: als
SERM (Selektiver Ostrogen Rezeptor Modulator) entfaltet es antiéstrogene
und &strogene Wirkung am Ostrogenrezeptor und stimuliert somit die
FSH/LH Freisetzung aus der Hypopyse, dies fuhrt zur Follikelreifung und
Owulation.

Nenneswert ist hier, dass es unter Clomifen zum polyfollikuléren Wachstum
und somit zu Mehrlingsschwangerschaften kommen kann, wéhrend es un-
ter Letrozol zum Monofollikuléren Wachstum kommt. Bei Versagen der
Erst- oder Zweitlinientherapie wird eine IVF/ICSI empfohlen.

ZUSAMMENFASSUNG

Die Diagnostik der PCOS gemdf der revidierten internationalen Leitlinie
von 2023 erfolgt weiterhin nach den Rotterdamkriterien, neu ist der Aspekt
des Anti-Miller-Hormons. Zudem wurden nun evidenzbasierte Kriterien
eingefigt und der Schwerpunkt kardiovaskulére Risikofaktoren stérker be-
leuchtet. Wichtig ist, das PCOS als chronische Erkrankung mit Langzeit-
folgen zu betrachten, die auch postmenopausal eines Risikoassessments
bedarf. Die Therapie ist multimodal und richtet sich nach den Symptomen,
Risiken und Zielen.

DRr. MmeD. Huba CHAAR
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GLP-1-RezeprTORAGONISTEN UND CO-AGONISTEN —
Wo GEHT DIE REISE HIN?

KKORRESPONDENZADRESSE:

ProF. DR. MED. BapPTIST GALLWITZ
DeutscHe DiaBeTes GESELLSCHAFT (DDG)
ALBRECHTSTR. 9

10117 BerunN

GALIWITZ(@DDG.INFO

EINLEITUNG

Die Therapie des Typ-2-Diabetes (T2D) hat sich mit Einfihrung der inkre-
tinbasierten Medikamente grundlegend gewandelt. Diese Medikamenten-
klasse bedient das Wirkprinzip der sogenannten Inkretinhormone. Inkretin-
hormone werden physiologischerweise nach einer Mahlzeit vom Dinndarm
in die Blutbahn freigesetzt. Sie regulieren mafigeblich die Insulinfreisetzung
nach einer Mahlzeit und haben ebenso Einfluss auf die Freisetzung ande-
rer Hormone, wie z. B. Glukagon und auf das autonome und zentrale
Nervensystem. Beim Menschen sind Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) und
Glucose-dependent insulinotropic peptide (GIP) die beiden wichtigsten
Inkretinhormone, die nach einer Mahlzeit wesentlich zur Normalisierung
der Glykdmielage beitragen. Bei den Inkretinbasierten Medikamenten sind
die GLP-1-Rezeptoragonisten (GLP-1RA), die als Peptide taglich oder ein-
mal wéchentlich injiziert werden, die wirkstérkste und wichtigste Substanz-
gruppe. Der erste kurzwirksame GLP-1RA wurde 2006 eingefihrt, mittler-
weile gibt es einige weiterentwickelte langwirksame GLP-1RA. Weiterent-
wicklungen, Uber die in diesem Artikel berichtet wird, sind Substanzen, die
nicht nur den GLP-1-Rezeptor stimulieren, sondern auch zusétzlich den GIP-
oder den Glukagonrezeptor. Neben einigen solchen Doppelagonisten sind
auch Dreifachagonisten in der Entwicklung.

GLP-1RA IN DEN LEITLINIEN FUR DIE THERAPIE DES T2D UND IN
DER ADIPOSITASTHERAPIE

GLP-1RA sind mittlerweile in den Leitlinien fir die Behandlung des 72D
als erste injektabile Therapie noch vor Insulin platziert, da sie kein intrinsi-
sches Hypoglykémierisiko aufweisen. Weitere Grinde sind die positiven
Daten aus kardiovaskuléren Sicherheitsstudien, die Vorteile beziglich kar-
diovaskulérer Endpunkte gezeigt haben, sowie eine Abnahme des Kér-
pergewichts und eine Senkung des systolischen Blutdrucks. Bei Menschen
mit T2D und kardiovaskulérer Vorerkrankung sind GLP-1RA schon un-
mittelbar nach entsprechender Diagnose unabhéngig vom vorliegenden
HbA, _-Wert in den Leitlinien empfohlen, Ghnlich wie auch SGLT-2 Hemmer
(SGLT-2i; SGLT = Sodium glucose transporter). Auch fir die medikamen-
tése Therapie der Adipositas sind Liraglutid und Semaglutid als GLP-1RA
in einer héheren Dosierung als zur Behandlung des T2D zugelassen, je-
doch derzeit nicht als Kassenleistung erstattungstahig [1,2].

Die WEITERENTWICKLUNG VON GLP-1RA zu Co-AGONISTEN
(DoPPEL- UND DREIFACHAGONISTEN)

T2D und Adipositas haben eine vielschichtige Pathophysiologie. Ebenso
sind verschiedene Facetten beider Erkrankungen individuell sehr unter-
schiedlich ausgepragt und die individuellen Krankheitsverléufe sind hetero-
gen. Daher sind therapeutische Wirkansétze mit multiplen Mechanismen und
Ansatzpunkten wiinschenswert. So kénnen verschiedene Stoffwechselwege
im Kohlenhydrat- und Lipidstoffwechsel gleichzeitig beeinflusst werden.
Auch Appetitregulation und Energiehaushalt kénnen zusétzlich so starker
reguliert werden. Eine gleichzeitige Gabe von GLP-1 und GIP hat syner-
gistische Effekte auf die Insulinsekretion und auf die Hemmung der Gluca-
gonsekretion gezeigt. Kombinationen der Gabe von GLP-1 und Glucagon
zeigten eine ausgeprégte Gewichtsreduktion [3,4].

ProF. DR. MED. BAPTIST GALLWITZ
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Co-AconNiIsTeN FUR GIP unp GLP-1 sowie weitere Co-AGo-
NISTEN IN DER ENTWICKLUNG

GLP-1 und GIP sind beim Menschen die hauptséchlichen Inkretinhormone.
Sie bewirken gemeinsam ca. 70 % der postprandialen Insulinsekretion.
In ihrer Peptidsequenz haben GLP-1 und GIP eine hohe Strukturiber-
einstimmung. Sie binden jedoch an unterschiedliche, nur fir das jeweilige
Hormon spezifische Rezeptoren. Infusionsstudien mit simultaner Gabe von
GLP-1 und GIP zeigten synergistische Effekte mit stérkerer Stimulation der
Insulinsekretion als die Einzelgabe jeweils nur eines Hormons.

Glucagon, das ebenfalls Strukturahnlichkeiten zu GLP-1 hat, hat atftrak-
tive Eigenschaften fir die Therapie des T2D. Eine dieser Eigenschaften
ist die Hemmung der Glukosefreisetzung aus der Leber. Dariber hinaus
fohrt eine langerfristige exogene Glucagongabe zu einer ausgeprégten
Stimulierung der Sattigung und zur Gewichtsabnahme.

Die jeweiligen physiologischen Wirkungen von GLP-1, GIP und Glucagon
sind in Tabelle 1 aufgefihrt. In den letzten Jahren wurden daraufthin Co-
Agonisten (Doppelagonisten sowie Dreifachagonisten) zur Therapie des
T2D und der Adipositas entwickelt. Der GLP-1/GIP-Co-Agonist Tirzepatid
ist zur Behandlung des T2D und der Adipositas zugelassen. Sehr weit fort-
geschritten in der klinischen Entwicklung ist z. B. der GLP-1-Glucagon Co-
Agonist Survodutide und der dreifach Co-Agonist Retatrutid [1,3-6].

TirzepaTID, EIN Co-AGoONIST FUR GIP unp GLP-1

Der Co-Agonist Tirzepatid ist ein synthetisches Peptid, dessen Struktur sich
vor allem an der GIP-Sequenz orientiert. Es ist 39 Aminoséuren lang und
hat eine Fettsciureseitenkette, die die Albuminbindung in vivo fir die lan-
ge Halbwertszeit von funf Tagen erméglicht. In den Zulassungsstudien
zeigte sich eine signifikante Verbesserung der Glykémieparameter und
eine Abnahme des Kérpergewichts bei T2D (SURPASS-Studienprogramm).
Gastrointestinale Nebenwirkungen treten éhnlich wie bei GLP-1RA auf.

Tabelle 1: Wirkungen von GLP-1, GIP und Glucagon auf den Glukosestoffwechsel

und den Energiehaushalt

Organ GLP-1 GIP Glucagon
Pankreas N Insulinsekretion N Insulinsekretion N Insulinsekretion
(Beta-Zelle) | Insulinsynthese M Insulinsynthese

N Glukosesensitivitat | N Glukosesensitivitét

N Zellproliferation N Zellproliferation
Pankreas
(Alpha-Zelle) | ¥ Glucagonsekretion | A Glucagonsekretion
Gastro- ¥ Magenentleerung

intestinaltrakt | v Gl-Motilitat

Leber V' Glukoneogenese N Glykogenolyse

V Steatosis N Glukoneogenese
¥ Glykolyse

V Lipogenese

N Fetts@ureoxidation

Fettgewebe N Lipolyse N Lipolyse
N Fettsduresynthese N Thermogenese (BAT)
2 Anti-lipogene Effekte

Gehirn N Séttigung N Séttigung

Abkirzungen: Gl = gastrointestinal; BAT = braunes Fettgewebe

Ausstehend ist noch eine kardiovakulére Sicherheitsstudie (SURPASS-CVQOT),
deren Ergebnisse in diesem Jahr erwartet werden. Tizepatid wurde in
den SURPASS-Studien in den Dosierungen 5 mg, 10 mg und 15 mg je-
weils einmal wéchentlich untersucht; die Startdosis betrug 2,5 mg einmal
wochentlich und es fanden Dosiseskalationen alle 4 Wochen statt. Tirzep-
tid fohrte zu dosisabhdngigen HbA, -Reduktionen von etwa 2,0 - 2,5 %
Uber einen Zeitraum von bis zu einem Jahr und lénger, die die Ausmafle
der HbA, -Senkungen in den Vergleichs-Studienarmen mit unterschiedli-
cher Standardtherapie Ubertrafen. Auch der beobachtete Kérpergewichts-
verlust von ca. 7-10 kg entsprechend 15-20 % des Ausgangsgewichts
Ubertraf vor allem die Gewichtsabnahme, die mit dem sehr stark wirksa-
men GLP-1RA Semaglutid beobachet wurde.

ProF. DR. MED. BAPTIST GALLWITZ
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GLP-1-REZEPTORAGONISTEN ...

Tabelle 2: Ubersicht iber die klinischen Studien mit Tirzepatid zur Therapie des

Typ-2-Diabetes im Rahmen der SURPASS Studienprogramms

Studie Teil- Begleit- bzw. | Diabetes- Studien- | HbA, Senkung vs. Korpergewichts- Publikation bzw.
nehmer | Basistherapie | medikation im daver Vergleichsarm (%) | &nderung (kg) vorr. Studienende
(n) Vergleichsarm (Wochen)
SURPASS-1 | 478 keine Plazebo 40 BL:7,9 -7,0 bis -9,5 Rosenstock J et al. Lancet
5mg: 1,91 2021;398:143-155
10mg: 1,93
15mg: 2,11
SURPASS-2 | 1879 Meiformin Semaglutid 1 mg | 40 BL: 8,28 Frias JP ef al. NEJM
5mg: 2,01 5mg:-1,9 2021;385:503-515
10 mg: 2,24 10 mg: -3,6
15 mg: 2,30 15mg:-5,5
Semagluid: -1,87
SURPASS-3 | 1437 Meiformin oder | Insulin degludec 52 BL:8,17 -7,5bis-12,9 Ludvik B et al. Lancet
Metformin 5mg: 1,93 Insulin degludec: +2,3 | 2021;398:583-598
+ S6LT-2i 10 mg: 2,20
15 mg: 2,37
Insulin degludec: 1,34
SURPASS-4 | 1995 1-3 0AD mit Insulin glargin 52 BL: 8,52 Del Prato S ef al. Lancet
Metformin, 5mg: 2,24 5mg:-7,1 2021;398:1811-1824
SGLT-2i oder 10 mg: 2,43 10 mg:-9,5
su 15 mg: 258 15mg: 11,7
Insulin glargin: 1,44 Insulin glargin: +1,9
SURPASS-5 | 475 Insulin glargin | Placebo 40 BL: 8,31 Dahl D ef al. JAMA
=+ Metformin 5mg: 2,11 5mg: -54 2022;327:534-545
10 mg: 2,40 10 mg:-7,5
15mg: 2,34 15mg:-8,8
SURPASS-6 | 1182 Insulin glargin | Insulin lispro 52 BL:8,8 Rosenstock J ef al. JAMA
=+ Metformin 5mg: 1,9 5mg: -6,7 2023;330:1631-1640
10mg: 2,2 10 mg:-9,2
15mg: 2,3 15mg:-11,0
Insulin lispro: 1,13 Insulin lispro: +3,2
SURPASS-J | 636 therapienaiv Dulaglutid 0,75 mg | 52 BL: 8,2 Inagaki N ef al. Lancet
mono oder 1 0AD 5mg: 2,4 5mg: -5,8 Diabetes Endocrinol.
10 mg: 2,6 10 mg: -8,5 2022;10:623-633
15mg: 2,8 15mg:-10,7
Dulagluid: 1,13 Dulaglutid: -0,5
SURPASS-J | 441 104D kein Vergleichsarm | 52 BL: 8,6 Kadowaki T ef al. Lancet
combo (Sicherheifssiudie, 5mg: 2,5 5mg: -3,8 Diabetes Endocrinol.
Endpunkt >1 SA) 10 mg: 3,0 10 mg:-7,5 2022;10:634-644
15mg: 3,0 15mg:-10,2
SURPASS AP | 956 Meiformin Insulin glargin 40 BL: Gao L ef al. Nat Med.
combo =3 5mg: 2,24 5mg: -5,0 2023;29:1500-1510
10 mg: 2,44 10 mg:-7,0
15 mg: 2,49 15mg:-7,2
Insulin glargin: +1,5
SURPASS 12500 | OAD oder Dulaglutid 1,5mg | Ereignis- voraussichilich Ergebnisse
Vot injekrabile gefrieben 2025
antidiabefische beriiglich Baseline-Daten:
Medikation MACE-3 Nicholls SJ et al. Am
Heart  2024;267:1-11
S6LT-2i = SGLT-2 Hemmer; 0AD = orales Aniidiabefikum; SU = Sulfonylt ff; SAE = serious adverse endpoin; BL = Baseline, Ausgangswert zu Beginn der Studie;

MACE-3 = Major cardiovascular event (kardiovaskulirer Tod, nicht todlicher Myokardinfarkt oder nicht tadlicher Schlaganfall)

Pror. DR. MED. BAPTIST GALLWITZ

Tabelle 2 zeigt zusammenfassend die Studienergebnisse des SURPASS
Studienprogramms. Bei den Dosierungen von 10 und 15 mg Tirzepatid
brachen etwa 10-12 % der Studienteilnehmer die Therapie aufgrund gas-
trointestinaler Nebenwirkungen ab.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Tirzepatid zur Therapie der Adipositas
wurde im SURMOUNT Studienprogramm untersucht [7].

TiRzEPATID IN DEN PRAXISEMPFEHLUNGEN DER DDG uND IN LEIT-
LINIEN

Die Praxisempfehlungen zur Therapie des T2D der Deutschen Diabetes
Gesellschaft (DDG) erwdhnen die Ergebnisse des SURPASS-Studienpro-
gramms und die hohe Remissionsrate eines T2D mit einem normalisier-
ten HbA, < 5,7 % von 40-60 % unter der Maximaldosis von 15 mg Tirze-
patid wéchentlich. Auch die Verbesserung des Lipidprofils und die Abnahme
der Leberverfettung wird erwéhnt. Beziiglich der beobachteten Gewichts-
reduktion von 15-20 % des Ausgangsgewichts wird auf das SURMOUNT-
Studienprogramm verwiesen. Es wird explizit klargestellt, dass eine medi-
kamentése Therapie der Adipositas derzeit durch die Krankenkassen nicht
erstattungsféhig ist.

Es wird ferner darauf hingewiesen, dass die kardiovaskulére Endpunkistudie
SURPASS-CVOT noch nicht abgeschlossen ist und es daher bislang nur in-
direkte Hinweise auf kardiovaskuldre Effekte aus einer posthoc Analyse des
SURPASS-Studienprogramms gibt, die auf einen ginstigen Effekt fir einen
kombinierten kardiovaskuldren Endpunkt hindeuten [8-10].

Die gunstigen Wirkungen von Tirzepatid auf die Glukosestoffwechsellage
und das Kérpergewicht sind nur unter Therapie vorhanden, bei Absetzen
der Therapie kommt es nach derzeitigem Kenntnisstand wieder zu einem
Anstieg dieser Parameter. Auch Diabetesremissionen sind nur unter Thera-
pie stabil.

Die derzeitige Zielgruppe fir eine Therapie mit Tirzepatid bei T2D sind
Menschen, die keine kardiovaskuldre Vorerkrankung oder kein erhdhtes

ProF. DR. MED. BAPTIST GALLWITZ
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kardiovaskuléres Risiko haben und bei denen eine méglichst effektive
Glykémiesenkung und Kérpergewichtsreduktion bei gleichzeitiger Hypo-
glykdmievermeidung indiziert ist.

OFrFeENE FRAGEN

Wer genau von der Therapie mit welchem Co-Agonisten am meisten pro-
fitieren kénnte, ist derzeit noch offen. Ferner liegen bislang von keinem
der Co-Agonisten kardiovaskulére Endpunktdaten vor. Ergebnisse dieser
Endpunktdaten werden auch maBgeblich dariber entscheiden, wo genau
in den Leitlinien for T2D oder Adipositas die neuen multiplen Agonisten
platziert werden. Wirksamkeit, Sicherheit, Vertréglichkeit und patientenre-
levante Endpunkte werden die Stellung dieser neuen Substanzen ebenso

bestimmen.

ZUSAMMENFASSUNG

1. Unterschiedliche Co-Agonisten zur Therapie des T2D und der Adiposi-
tas sind in der Entwicklung

2. Die Kombination von GLP-1 mit GIP und/oder Glucagon in Form von
Doppel- oder Dreifach-Agonisten erméglicht synergistische Effekte auf
Glykédmieparameter, Kérpergewichtsentwicklung, Leberparameter und
Lipide

3. Bei diesen Agonisten handelt es sich um synthetische Peptidmolekile mit
unterschiedlichen Anteilen verschiedener gastrointestinaler Hormone

4. Derzeit ist der GIP/GLP-1 Co-Agonist Tirzepatid als Medikament bei
T2D und Adipositas zugelassen

5. Tirzepatid ist glykémisch starker wirksam als die etablierten GLP-1RA

6. Auch die bisher vorliegenden Daten von Tirzepatid zur Adipositasthera-
pie zeigen die Méglichkeit einer Kérpergewichtsreduktion von 15-20 %
des Ausgangsgewichts
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PRAVENTION DES TYP 1-DIABETES —
TrRAUM UND WIRKLICHKEIT

PD Dr. MeD. DOMINIK BERGIS,
MVZ DiaMebicum, WURZBURG

EINLEITUNG

Der Typ 1-Diabetes ist eine chronische Autoimmunerkrankung, die oft im
Kindes- und Jugendalter auftritt und das Leben der Betroffenen nachhaltig
beeinflusst. Die Erkrankung entsteht durch eine fehlgeleitete Immunreak-
tion, bei der kérpereigene T-Zellen die insulinproduzierenden Betazellen
des Pankreas angreifen und zerstéren. Die Folge ist ein absoluter Insulin-
mangel, der eine lebenslange Insulintherapie erforderlich macht. Trotz mo-
derner Behandlungsmaglichkeiten bleibt der Typ 1-Diabetes eine Heraus-
forderung — sowohl fir die Betroffenen als auch fir das Gesundheitssystem.
Die Prévention der Erkrankung kénnte hier einen Paradigmenwechsel dar-
stellen, der die Inzidenz senkt oder zumindest die Krankheitslast vermindert.
Doch die Frage bleibt: Wie realistisch ist es, den Typ 1-Diabetes zu verhin-
dern, und welche Fortschritte wurden bisher erzielt?

WARUM IST PRAVENTION DES TYP 1-DIABETES WICHTIG?

Die Prévention von Typ 1-Diabetes ist aus mehreren Grinden von Bedeu-
tung. Im Vordergrund der Bemihungen steht die Reduktion der Krankheits-
last fir den einzelnen Betroffenen, da die Erkrankung mit einem hohen Ri-
siko fur akute Komplikationen wie Hypoglykédmien und Ketoazidosen, aber
auch schwerwiegenden chronische Folgeerkrankungen wie einer Neuro-
pathie, einer Nephropathie, einer Retinopathie oder dem diabetischen Fuf3-
syndrom einhergeht. Die Lebensqualitét der Betroffenen wird dadurch er-
heblich beeinflusst und die Lebenszeit im Mittel um 16 Jahre verkirzt, wenn
die Diagnose bereits vor dem 10. Lebensjahr gestellt wurde (Rawshani
et al, Lancet 2018). Weiter bedeutsam sind psychosoziale Auswirkungen.

Insbesondere fir Kinder und ihre Familien bedeutet der Typ 1-Diabetes eine
erhebliche psychische und soziale Belastung. Eine Prévention der Erkran-
kung wirde diesen Druck lindern. Aus epidemiologischer Sicht wére eine
Pravention wiinschenswert, da dadurch der weltweite, kontinuierliche An-
stieg der Inzidenz von Typ 1-Diabetes gestoppt oder zumindest verlangsamt
werden kénnte. Nicht zuletzt sind auch wirtschaftliche Aspekte von Bedeu-
tung. Die Behandlung des Typ 1-Diabetes und seiner Komplikationen ver-
ursacht hohe Kosten fir das Gesundheitssystem. Préaventive Mafinahmen
kénnten diese Belastung reduzieren.

WANN KANN PRAVENTION ERFOLGEN?

Zur Klarung der Frage, wann beim Typ 1-Diabetes eine Prévention erfolgen
kann, ist es notwendig, die verschiedenen Stadien der Manifestation zu be-
trachten. Ausgehend von einer unabénderlichen genetischen Prédisposi-
tion kommt es bei den Betroffenen zu einer Aktivierung des Immunsystems mit
Entwicklung einer Inselautoimmunitét in den ersten Lebensjahren. Schlus-
selantigen ist hierbei das Insulin — die Insulin-Autoantikérper (IAA) sind im
Blut als erstes nachweisbar. Spéter folgen dann weitere Antikérper gegen
bestimme Strukturen der Beta-Zellen, wie beispielsweise die Glutamat-
decarboxylase (GAD) oder den Zinktransporter 8. Je mehr Antikérper nach-
weisbar sind, desto héher ist das Risiko einer frithen und zeitnahen Mani-
festation der Erkrankung. Ohne Dysfunktion der Betazellen, aber mit nach-
weisbaren Antikérpern, sind die Betroffenen asymptomatisch und normo-

lykémisch. Der
g9y . Stadien des Typ 1-Diabetes “DIA™
Typ 1-Diabetes mebicum

befindet sich im .
Stadium 1 (siehe i
Abb.). Sobald die

Glucose regu la- i \\(/ Stadium 1 Stadium 2 | Stadium 3 TID
tion ge stort iSt, a’;‘;‘g;fg‘ > 2 Insel- Insel- WHO Diagnose

per,
von Insel-

Immunintervention

Insulintherapie

spricht man vom
Stadium 2. Im Sta-
dium 3 kommt es
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dann zur Manifestation des Typ 1-Diabetes mit typischer Symptomatik und
Hyperglykédmie. Hieraus ergibt sich, dass eine Prévention der Manifestation
nur in den Stadien 1 und 2 erfolgen kann.

WiE WIRD PRAVENTION DURCHGEFUHRT?

Die Ansatze zur Pravention von Typ 1-Diabetes variieren je nach Phase der
Intervention und umfassen Immuntherapie, Umweltmodifikation und phar-

makologische Ansétze.

Primdrprdvention

In der Primarprévention liegt der Fokus auf der Vermeidung auslésender
Umweltfaktoren. Obwohl die genauen Ursachen der Erkrankung nicht voll-
stéindig bekannt sind, gibt es Hinweise, dass bestimmte Faktoren wie virale
Infektionen, Ernéhrung oder ein verdnderter Mikrobiomstatus eine Rolle
spielen kénnten. In verschiedenen Studien wurde untersucht, ob Vitamin-D-
Supplementierung in verschiedenem Ausmaf} oder die Vermeidung be-
stimmter Nahrungsmittel (z. B. Kuhmilchproteine im Séuglingsalter) das
Risiko fir Typ 1-Diabetes reduzieren kénnen. Nach aktuellem Stand der
Wissenschaft sind diese MaBBnahmen jedoch unwirksam. Ein anderer
Ansatz sind Impfungen gegen bestimme virale Erkrankungen, da die Ent-
stehung der oben genannten Autoimmunitét mit viralen Infektionen, wie
beispielsweise Enteroviren (Coxsackie B) oder Rotaviren mit der Entstehung
des Typ 1-Diabetes in Verbindung gebracht werden. Nach Einfihrung der
Rotavirus-Impfung im Jahr 2006 zeigten Daten einer australischen Studie
aus dem Jahr 2021 einen Rickgang der Inzidenz von Typ 1-Diabetes bei
den Geimpften. Andere internationale Studien lieferten jedoch keinen ein-
deutigen kausalen Zusammenhang, so dass zusammenfassend der Primér-

pravention des Typ 1-Diabetes derzeit keine besondere Bedeutung zukommt.

Sekunddrprdvention

Im Stadium 1 und 2 des Typ 1-Diabetes scheint eine therapeutische Inter-

vention am sinnvollsten, um die Manifestation der Erkrankung zu verhin-

dern oder zumindest zu verzégern. Da die Entstehung des Typ 1-Diabetes
auf immunologischer Ebene ein komplexes Zusammenspiel von einerseits
humoralen Komponenten der Immunantwort (Antikérper), aber auch zellu-
laren Komponenten (CD4/CD8-Lymphozyten mit ihren jeweiligen Rezep-
toren) ist, wurde bereits seit mehreren Jahren der Einsatz therapeutischer
Antikérper gegen einzelne Elemente dieses immunologischen Prozesses
untersucht. Am vielversprechendsten und mit den besten Studiendaten un-
termauert erscheint aktuell der Einsatz von Teplizumab, einem monoklo-
nalen Antikérper gegen den CD3-Rezepter auf regulatorischen und akti-
vierten CD4-Zellen. Durch Bindung an diesen Rezeptor wird die Funktio-
nalitét der Zellen eingeschrénkt und somit der immunologische Prozess ver-
langsamt. Durch den Einsatz von Teplizumab konnte in einer randomisier-
ten, kontrollierten Studie von Herold et al (NEJM 2019) die Wirksamkeit
bei Menschen mit erhéhtem Risiko fir die Entstehung eines Typ 1-Diabetes
belegt werden. Behandelt wurden antikérperpositive Verwandte von Men-
schen mit Typ 1-Diabetes. Teplizumab konnte bei dieser Gruppe die Mani-
festation der Erkrankung um rund zwei Jahre verzégern. Nach finf Jahren
waren in der Teplizumab-Gruppe immer noch rund 30 % der Menschen frei
von Typ 1-Diabetes, in der Placebo-Gruppe hingegen nur 10 %. Die Studie
wurde in der Fachwelt als grofier Erfolg gesehen und fihrte in den USA
zur Zulassung von Teplizumab (Handelsname Tzield®) zur Behandlung des
Typ 1-Diabetes im Stadium 2 bei Kindern > 8 Jahre und Erwachsenen.
Die Kosten der Behandlung sind hoch und belaufen sich auf ca. 194.000
US-Dollar. Eine mégliche, schwere, aber seltene Nebenwirkung ist ein
Cytokin Release Syndrom (Zytokinsturm, friher auch Makrophagenakti-
vierungssyndrom). Eine Zulassung in Europa wurde bisher nicht vorge-
nommen, das Votum der European Medical Agency (EMA) diesbezig-
lich steht gegenwartig noch aus. Trotz hoher Kosten und méglicher Neben-
wirkungen ist Teplizumab bis zum heutigen Tag die einzige Substanz mit
einem prdventiven Effekt bei Typ 1-Diabetes, dieser besteht jedoch leider
nicht dauverhaft.

PD DRr. MeD. DOMINIK BERGIS
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TertiGrprévention

Sobald die Betazellen bereits geschadigt sind, besteht das Ziel darin, die
verbleibende Funktion zu erhalten und die klinische Progression hinauszu-
z6gemn. Korrekt spricht man hier eher von Progressionsverzégerung bzw.
Remissionserhalt und nicht von Prévention. In dieser Konstellation wurden
bereits seit den 1990er Jahren zahlreiche Substanzen untersucht. Anfangs
wurden potente, aber unselektive Immunsuppressiva wie Ciclosporin oder
Azathioprin eingesetzt. Die Effekte waren meist zeitlich begrenzt und eng
an die Einnahme der potentiell toxischen Préparate gebunden. Bessere
Effekte wurden spéter mit monoklonalen Antikérpern erzielt. Eingesetzt wur-
den beispielsweise Golimumab (Anti-TNFalpha) oder Rituximab (Anti-CD
20). In den behandelten Gruppen war meist ein Effekt auf die C-Peptid-
Sekretion, die Menge des benétigten Insulins und teilweise auch auf den
HbA, _zu beobachten. Eine vollstandige oder zumindest partielle Remission
war jedoch in den meist Studien gar nicht zu beobachten, nur von kurzer

Dauer oder nur bei einem geringen Teil der Patienten eingetreten.

WELCHE PATIENTEN KOMMEN FUR EINE PRAVENTION IN FRAGE?

In der Regel kommen Personen in Betracht, die ein erhdhtes Risiko fur
Typ 1-Diabetes aufweisen. Dies sind meist Verwandte von Menschen mit
Typ 1-Diabetes oder Menschen mit nachweisbaren Betazell-spezifischen
Autoantikérpern (z. B. GAD65, |A-2, Zinkiransporter 8). Die Identifikation
dieser Menschen ist eine zentrale Herausforderung der Prévention. In
grof3 angelegten Studien wurden in verschiedenen Léndern Kinder auf das
Vorhandensein von Autoantikérpern untersucht. In Deutschland wurden
im Rahmen der Fr1da-Studie in Kooperation mit > 600 Kinderérzten seit
2015 knapp 190.000 Kinder bis 10 Jahre auf Inselautoantikérper unter-
sucht. Bei 549 Kindern wurden zwei oder mehr Antikérper nachgewiesen.
Antikérperpositive Kinder hatten ein reduziertes Risiko fur eine Ketoazidose
bei Erstmanifestation (nur 2,5 % vs. 20 % bei nicht-gescreenten Kindern)
sowie einen ginstigeren Krankheitsverlauf mit niedrigeren HbA, -Werten
(Ziegler et al, JAMA 2020). Antikérperpositive Kinder wéren grundsétzlich

auch fir eine immunmodulatorische Therapie mit Teplizumab geeignet,
was jedoch mangels Zulassung in Deutschland nicht durchgefihrt wird.

HERAUSFORDERUNGEN UND GRENZEN

Die Pravention des Typ 1-Diabetes steht vor mehreren Hindernissen. Die
exakten immunologischen Mechanismen sind komplex und nur teilweise
verstanden, was die Entwicklung préventiver Mainahmen erschwert. Die
Beeinflussung einzelner Komponenten der Immunreaktion (e.g. CD3) ist
wahrscheinlich lédngerfristig nicht ausreichend. Weiter besteht eine indivi-
duelle Variabilitét der Krankheitsverléufe und Risikofaktoren, so dass Prd-
ventionsstrategien personalisiert werden missten, was aufwédndige Diagnos-
tik und Risikobewertung erfordert und bisher nicht erfolgt. Préventions-
maBnahmen wie Immuntherapien sind zudem mit hohen Kosten verbunden
und daher — sowie mangels Zulassung in Léndern auBBerhalb der USA — fur
die meisten Patienten nicht verfigbar. Und auch die langfristige Wirksamkeit
ist bisher unzureichend. Zwar sind zwei Jahre Remissionsverzégerung unter
Teplizumab ein guter Anfang, befragt man jedoch Eltern von betroffenen
Kindern nach der gewiinschten Remissionsverzégerung, so werden durch-

weg Zeitrdume von mehr als 10 Jahren genannt.

Fazit

Die Prévention des Typ 1-Diabetes bewegt sich an der Grenze zwischen
Traum und Wirklichkeit. Wissenschaftliche Fortschritte, insbesondere im
Bereich der Immuntherapien, zeigen vielversprechende Anséitze, doch viele
Fragen bleiben offen. Die Prévention steht vor grofien Herausforderungen,
sei es durch die Komplexitét der Erkrankung, die Identifikation geeigneter
Kandidaten oder die langfristige Umsetzung effektiver Mafinahmen.

Dennoch bleibt die Vision bestehen: Ein Leben ohne Typ 1-Diabetes ist fir
Millionen von Menschen ein erstrebenswertes Ziel, das den Fokus auf pra-
ventive Forschung weiterhin rechtfertigt. Mit fortschreitender Wissenschaft

kénnte dieser Traum eines Tages Realitét werden.

PD DRr. MeD. DOMINIK BERGIS























































































































































