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Prdzise Pravention und Therapie von Diabetes
mellitus - unser Weg in die Zukunft

Mehr als 100 Jahre nach der ersten Insulintherapie stehen Ihnen als Arztin oder als Arzt
zahlreiche Wirkstoffe zur Verfligung, um Diabetes mellitus effektiv zu behandeln. Doch
wie geht es weiter? Mit prazisen Strategien der Diagnostik, Therapie und Pravention
wird es Ihnen kiinftig noch besser gelingen, Patient*innen zu versorgen — oder das Aus-
brechen der Erkrankung zu verhindern.

Impulse kommen aus der Wissenschaft und auch im Deutschen Zentrum fir Diabe-
tesforschung forschen Expertinnen und Experten, um neue Wege fir die Prazisions-
medizin aufzuzeigen. Insbesondere die Identifizierung von Subtypen bei Diabetes und
Pradiabetes sind hier von groBer Bedeutung. Aktuelle Forschungsergebnisse des Deut-
schen Zentrums fiir Diabetesforschung (DZD) auf dem Weg zur Prdzisionsmedizin fin-
den Sie im Schwerpunkt dieser Ausgabe.

In den letzten Jahren wurden 6 Subtypen des Prddiabetes identifiziert — mit unter-
schiedlich hohem Risiko der Progression hin zur Stoffwechselerkrankung. Anhand der
Subtypen gelingt es, Personen zu identifizieren, die von intensiven Lebensstil-Anderun-
gen besonders profitieren.

Unabhdngig von klinischen Parametern kénnen Interessierte mit dem Diabetes-Risiko-
Test® (DRT) ihr Risiko, innerhalb der ndchsten 10 Jahre an Typ-2-Diabetes zu erkranken, tes-
ten. Wie Schiborn et al. beschreibt, haben die Nutzerinnen und Nutzer gleichzeitig die Mog-
lichkeit, ihrindividuelles 10-Jahres-Risiko fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen zu bestimmen.

Zu einem echten Paradigmenwechsel ist es bei der Fritherkennung des Typ-1-Diabetes
gekommen. Analysen der Fr1da-Studie waren Grundlage fiir einen Score, um Subtypen
der Krankheit mit niedrigem oder mit hohem Risiko einer Progression zu identifizieren.
Und bei Hochrisikogruppen gibt es groBe Hoffnungen, dass orales Insulin zu einer Nor-
malisierung des Immunsystems fiihren konnte; weitere Studien laufen. Mit Teplizumab
haben US-Arzneimittelbeh6rden erstmals ein Immuntherapeutikum zugelassen, das
den Beginn der klinischen Stoffwechselerkrankung hinauszégern kann. Lesen Sie mehr
zum aktuellen Stand der Typ-1-Diabetesforschung im Artikel von Kick et al.

Ergebnisse dieser Art weisen den Weg hin zu einer prazisen Diabetologie. Forschende
am DZD setzen stark auf Multicenterstudien, die im Artikel von Schick et al. beleuch-
tet werden. Das Design hat zahlreiche Vorteile: In vergleichsweise kurzer Zeit lassen
sich viele Teilnehmende gewinnen. Und dank groBer Kohorten gelingt es auch, seltene
Effekte zu beobachten.

Mehr als 5000 Personen haben bislang an Studien des DZD teilgenommen und haben
zu wichtigen Ergebnissen gefiihrt. Doch es gibt auch noch offene Fragen. Dafiir beno-
tigen wir lhre Hilfe, liebe Kolleginnen und Kollegen. Denn das DZD sucht weitere Teil-
nehmende. Haben Patient*innen Sie schon angesprochen und den Wusch geduRert,
die Forschung zu unterstiitzen? Dann lohnt sich der Blick auf diabinfo.de: Interessierte
kénnen sich selbst fiir eine mogliche Studienteilnahme registrieren.

Der Artikel tber diabinfo.de rundet den Schwerpunkt ab. Das Portal diabinfo.de
unterstiitzt aber auch Sie als Arzt*in oder Diabetolog*in und Ihre Mitarbeiter*innen
bei der partizipativen Entscheidungsfindung in der Behandlung von Menschen mit
Diabetes. Ihre Patient*innen finden wissenschaftlich fundierte, verstandliche Informa-
tionen zu allen Diabetesarten inklusive Diagnose/Erstdiagnose, Therapie, Leben mit
Diabetes und Pravention. Im Bereich fiir Fachkreise konnen Sie Fact Sheets oder Materi-
alien zur Weitergabe abrufen. Werfen Sie einen Blick auf das Portal - es lohnt sich!
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ZUSAMMENFASSUNG

Der tiberwiegende Anteil von Erkrankungen an Typ-2-Diabetes
(T2DM) ist potenziell Giber Verhaltensanderung vermeidbar. Die
gesetzlichen Krankenkassen kdnnen entsprechende Leistungen zur

Risikoscores und Anwendungsbereiche

Die Entstehung von Typ-2-Diabetes (T2DM) ist multi-
faktoriell, wobei modifizierbare Risikofaktoren wie
zum Beispiel Ubergewicht, Rauchstatus, das Aktivi-
tétsverhalten und Erndhrungsgewohnheiten von gro-
Rer Bedeutung sind. Der iberwiegende Anteil von Er-
krankungen an T2DM ist potenziell iiber Verhaltens-
dnderung vermeidbar [1]. In Deutschland ist die Senkung
des Diabetesrisikos ein erkldrtes Ziel des Praventions-
gesetzes [2]. Die gesetzlichen Krankenkassen kénnen
entsprechende Leistungen zur individuellen verhaltens-

@ iDemeter Verlag

individuellen verhaltensbezogenen Primarpravention fiir Versicherte
erbringen. Besonders profitieren davon Personen mit einem erhéhten
T2DM-Risiko. Laut Praxisleitlinie der Deutschen Diabetes Gesellschaft
sollte eine Einschdtzung zum Erkrankungsrisiko anhand von Risiko-
faktoren oder Risikoscores erfolgen. Um die Anwendung der statisti-
schen Vorhersagemodelle fiir T2DM und Herz-Kreislauf-Erkrankungen
(HKE) in der Praxis zu ermdglichen, gibt es vereinfachte Fragebogen,
die anhand eines einfachen Auswertungsschemas eine Risikoeinschat-
zung ohne die Notwendigkeit digitaler Gerdte ermdglicht. Neben den
Fragebogen wurde auch ein interaktives Online-Tool zur Risikoberech-
nung entwickelt. Das Tool ermdéglicht inzwischen die Berechnung des
10-Jahres-Risikos fiir T2DM und HKE. Neben dem Ausstellen einer
Praventionsempfehlung, welche die Inanspruchnahme von Praven-
tionsangeboten der Krankenkassen fordert, sollen Arzt*innen zudem
eine Beratung zu Maglichkeiten der Risikoreduktion durchfiihren. Die
DIfE-Risikoscores bieten hier die Moglichkeit, den Einfluss wichtiger
verhaltensbezogener Faktoren auf das Risiko zu bewerten und geben
entsprechend direkt Anhaltspunkte zur Verhaltensmodifikation.

Laut Praxisleitlinie der Deutschen Diabetes Gesellschaft
sollte eine Einschatzung zum Erkrankungsrisiko anhand
von Risikofaktoren oder Risikoscores erfolgen [4]. Eine
Moglichkeit ist dabei die Bestimmung des Pradiabetes,
d. h. die Bestimmung der Niichtern-Glukose, 2h-Glukose
im OGTT oder des HbA . Dies hat den Vorteil, dass so auch
eine bereits bestehende, aber bislang unerkannte T2DM-
Erkrankung erkannt werden kann. Laut einer Meta-Ana-
lyse prospektiver Studien haben Personen mit Pradiabetes
ein deutlich erhéhtes Risiko fiir einen T2DM in den Folge-
jahren: Das Risiko ist etwa 5- bis 12-mal so hoch als das
Risiko von Personen mit normalen Glukosewerten - je

bezogenen Primarpravention fiir Versicherte erbringen.
Diese Leistungen haben zum Ziel, die Versicherten fiir
eine gesunde Lebensfiihrung zu motivieren und sie zu be-
fahigen, gesundheitsforderliche Verhaltensweisen dauer-
haft in den Alltag zu integrieren. Praventionskurse be-
handeln dabei wichtige Risikofaktoren des T2DM (korper-
liche Inaktivitat, Ubergewicht, ungesunde Ernihrung,
Tabakkonsum), sodass Versicherte unterstiitzt werden,
einer Diabeteserkrankung aktiv vorzubeugen. Obwohl
die Leistungen der Krankenkassen allen Versicherten zu-
ganglich sind, wiirden besonders Personen mit einem er-
héhten T2DM-Risiko von Interventionen zur Anderung
des Lebensstils profitieren [3]. Deshalb sollten vor allem
Personen mit erhdhten Risiken einer Erkrankung im Fokus
der individuellen Verhaltenspravention stehen. Damit
stellt sich die Frage, wie das Erkrankungsrisiko einer Per-
son eingeschdtzt werden kann.

nachdem, welche Parameter fiir die Bestimmung des Pra-
diabetes genutzt werden [5].

Eine Alternative zur Bestimmung des Diabetesrisikos stel-
len Risikoscores dar. Sie basieren auf statistischen Model-
len zur Schatzung der Wahrscheinlichkeit, dass eine Person
in einem definierten Zeitraum an T2DM erkranken wird.
Fiir diese Schatzung werden in der Regel mehrere Risiko-
faktoren gemeinsam genutzt, d. h. die Einschatzung des
Risikos erfolgt anhand einer Kombination mehrerer Risiko-
faktoren. Je nach Verfiigbarkeit von Informationen zu den
verwendeten Risikofaktoren bzw. der Moglichkeit, diese
von Personen zu erheben, ergeben sich unterschiedliche
Einsatzbereiche von Risikoscores. Enthalten sie z. B. Para-
meter, die nur im Kontext einer drztlichen Untersuchung
erfasst werden kénnen, ist der Einsatz an eine solche
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Untersuchung gebunden. Dazu zdhlen z. B. Risikoscores,
die Parameter des Glukosestoffwechsels berticksichtigen.
Beinhalten Risikoscores dagegen nur solche Parameter,
die auch ohne drztliche Untersuchung erfasst werden kon-
nen, haben diese ein breiteres Anwendungsfeld. Risiko-
Rechnerim Internet oder Fragebdgen in Printmedien stel-
len hier zusdtzliche Angebote dar, die Einzelpersonen zur
Selbstinformation nutzen kdnnen. Auch sind solche Risiko-
scores flir populationsbezogene Aufkldrungskampagnen
und Screening-Verfahren geeignet, da potenziell ein gro-
Rerer Anteil der Bevolkerung erreicht werden kann.

Risikoscores des DIfE
DIfE - DEUTSCHER DIABETES-RISIKO-TEST®

Der DIfE - DEUTSCHER DIABETES-RISIKO-TEST® (DRT) ist
ein von der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) pro-
pagierter T”2DM-Risikoscore [6]. Der DRT wurde basierend
auf den Daten der EPIC-Potsdam Studie entwickelt. In den
friihen 90er Jahren wurden dafiir ungefahr 27 500 Perso-
nen im Umkreis von Potsdam fiir die Studie gewonnen
und ausfiihrlich untersucht. In der mehrjahrigen Nach-
beobachtungszeit wurden T2DM-Erkrankungen dokumen-
tiert und Assoziationen zwischen Risikofaktoren und dem
Erkrankungsrisiko genutzt, um den Score zu entwickeln.
Die erste Version des Risikoscores wurde 2007 publiziert
[7]. In den Folgejahren wurde der Risikoscore durch die
Forschung am DIfE, insbesondere auch durch Arbeiten
innerhalb des Deutschen Zentrums fiir Diabetesforschung
(DZD), systematisch weiterentwickelt. » Tab. 1 gibt einen
Uberblick iiber wichtige Meilensteine dieser Aktivititen.

Herz-Kreislauf-Erkrankungs-Risiko-Test

Neben T2DM stellen auch Herz-Kreislauf-Erkrankungen
(HKE) ein relevantes Gesundheitsrisiko dar. So berichteten
z.B. zwischen 2019 und 2020 5,8 % der Erwachsenen, dass
sie von einer koronaren Herzerkrankung, wie z.B. Herz-
infarkt oder chronischen Beschwerden infolge eines Herz-
infarkts, betroffen sind. 2,3 % der Befragten berichteten
iber einen Schlaganfall oder damit verbundene chroni-
sche Beschwerden in den vorangegangenen 12 Monaten
[15]. Wie auch fiir T2DM wird das Risiko fiir HKE durch
einen adversen Lebensstil erhoht. Dabei gibt es deut-
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Herz-Kreislauf-Erkrankungen (HKE), die zur Risikovorhersage im Deutschen

Diabetes-Risiko-Test [14] und im Herz-Kreislauf-Erkrankungs-Risiko-Test

[16] genutzt werden.

liche Uberschneidungen in den relevanten Risikofaktoren
fir T2DM und HKE (> Abb. 1). Die bereits im DRT ent-
haltenen Vorhersageparameter zu Ubergewicht (Taillen-
umfang), Lebensstil (Rauchstatus) und Erndahrung (Ver-
zehr von Vollkornprodukten, rotem Fleisch, Kaffee) und
bestehendem Bluthochdruck sind auch fiir die Vorhersage
von HKE informativ. Basierend darauf konnte mit nur we-
nigen zusdtzlichen HKE-spezifischen Vorhersagepara-
metern (Geschlecht, bestehendem T2DM, familidre HKE-
Vorgeschichte, Verzehr von Pflanzendl und Limonaden)
ein 10-Jahres-Vorhersagemodell fiir Herz-Kreislauf-Er-
krankungen dquivalent zum DRT entwickelt werden [16].
Als Grundlage dafiir dienten ebenfalls die Daten der EPIC-
Potsdam Studie. Wie fiir den DRT wurde eine nicht-kli-
nische Version mit Risikoparametern entwickelt. Zudem
gibt es eine klinische Erweiterung, die zusétzlich den Blut-
druck (systolisch und diastolisch) und Cholesterol-Werte
berticksichtigt (Gesamt- und HDL-Cholesterol). Der nicht-
klinische HKE-Test zeigte eine sehr gute Vorhersage, die
durch die klinischen Informationen nur leicht verbessert
werden konnte. Neben der Entwicklung in der EPIC-Pots-
dam Studie wurde der HKE-Test in einer unabhdngigen

»Tab. 1 Meilensteine in der Entwicklung des DIfE - Deutscher Diabetes-Risiko-Test® (DRT).

Jahr Aktivitat Referenz
2007 Erste Version des DRT in EPIC-Potsdam Studie entwickelt und in unabhdngiger Studie extern validiert [7]

2007 Vereinfachte Fragebogenversion publiziert [8]

2009 Potenzial von Blutparametern zur Verbesserung des DRT nachgewiesen [9]

2014 DRT-Anpassungen (u. a. Beriicksichtigung der Familienanamnese) [10,11]
2016 Externe Validierung des tiberarbeiteten DRT anhand national reprdsentativer Untersuchungen [12]
2018 Erweiterte DRT-Version mit HbA;. publiziert [13]
2022 Anpassung des DRT zur Vorhersage des 10 Jahres-Risikos und externe Validierung anhand national [14]

reprasentativer Untersuchungen
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Stichprobe, der EPIC-Heidelberg Studie, extern validiert.
Dabei konnte die sehr gute Vorhersagegite des HKE-Tests
bestatigt werden. Ein direkter Vergleich in EPIC-Heidel-
berg zeigte auRerdem, dass das entwickelte nicht-klini-
sche HKE-Modell eine vergleichbare Vorhersagegiite zu
etablierten und von Leitlinien empfohlenen klinischen Vor-
hersagemodellen wie dem SCORE2 und der Pooled Cohort
Equation [17, 18] hat und auch ohne klinische Informatio-
nen vergleichbar gut zukiinftig Erkrankende und Nicht-
Erkrankende unterscheiden kann.

Anwendungen als Fragebogen
und Online-Tool

Selbsttests fiir T2DM und HKE

Um die Anwendung der statistischen Vorhersagemodelle
fir T2DM und HKE in der Praxis zu ermdglichen, wurden fiir
den DRT und den HKE-Test vereinfachte Fragebogen ent-
wickelt (Selbsttest: https://www.dife.de/news/diabetes-
risiko-test/). Diese erlauben anhand eines einfachen Aus-
wertungsschemas eine Risikoeinschdtzung ohne die
Notwendigkeit digitaler Gerdte zur Risikoberechnung.
Dafiir wurden den individuellen Risikofaktoren Punkte
zugeordnet, die einem gerundeten Zehntel der im DRT
verwendeten Multiplikatoren entsprechen [8, 14]. Um
kontinuierliche Risikofaktoren wie Taillenumfang und
KorpergroRe differenziert abbilden zu kénnen, wurden sie
in mehrere Kategorien unterteilt. Fiir die Punktezuordnung
dieser Kategorien wurde der Kategorie mit dem niedrigs-
ten Risiko (beim Taillenumfang beispielsweise <75 cm) der
Punktewert 0 zugeordnet und mit aufsteigender Kategorie
entsprechend der Gewichtung mehr Punkte. Sowohl die
Kategorisierung als auch die Multiplikatoren wurden hier-
beivon der 5-Jahres-Version ibernommen und durch eine
statistische Gewichtung (Neuschatzung des zugrunde lie-
genden Risikos und einer Gewichtung der Summe der DRT-
Punkte) fiir die Vorhersage von 10 Jahren angepasst [8, 14].
Im ndchsten Schritt wird die Summe dieser Punkte mithilfe
einer Risikoskala in ein absolutes Risiko in Prozent tiber-
setzt [14]. Dem berechneten Risiko wird eine Risikokate-
gorie zugewiesen (<5% = ,niedrig“,>5% - 7,5% = ,noch
niedrig“,27,5% - 10% = ,erhéht*, 210 % = ,hoch bis sehr
hoch*), die Nutzende dabei unterstiitzt, ihr Risiko einzu-
schétzen. Entsprechend der Risikokategorie werden Prd-
ventionsempfehlungen gegeben wie beispielweise ein
Blutzuckertest im Rahmen einer Vorsorgeuntersuchung
oder eine Lebensstilanderung. Zusétzlich enthélt der Frage-
bogen Erkldrungen zu den einzelnen nicht-modifizierbaren
und modifizierbaren Risikofaktoren und Empfehlungen zur
Verhaltensverdnderung, sodass Nutzende iber Moglich-
keiten zur Risikosenkung und deren Bedeutung aufgeklart
werden.

Der nicht-klinische DRT und HKE-Test erfordern keine In-
formationen, die einer medizinischen Untersuchung oder
Blutabnahmen bediirfen. Dadurch kénnen die Fragebdgen
zur Berechnung des T2DM- und HKE-Risikos beispiels-
weise auch im Rahmen von Aufkldrungskampagnen oder

@éDemeter Verlag

zur Selbstinformation eingesetzt werden. Zusatzlich kon-
nen die Tests im Wartezimmer vor einer drztlichen Unter-
suchung selbststdndig ausgefiillt werden und das Ergebnis
und mogliche Konsequenzen danach im Rahmen des Arzt-
Patienten-Gespraches thematisiert werden.

Patientenfragebogen fiir T2DM

Fiir den Fall, dass bereits Informationen zu Blutglukose-
werten vorliegen, wurde fiir den 10-]Jahres-DRT wie auch
schon fiir die 5-Jahres-Version eine HbA;-Erweiterung
entwickelt [13, 14]. Diese erlaubt eine noch prazisere
Risikovorhersage bei Verfiigbarkeit der HbA-Werte.

Um dafiir eine Anwendung in der Praxis zu ermoglichen,
wurde auch fir dieses Vorhersagemodell ein einfacher
Fragebogen (Patientenfragebogen) als Erweiterung fiir
den Selbsttest entwickelt.

Fiir die Umsetzung wurden den Risikofaktoren — wie auch
im Selbsttest — Punkte entsprechend der Gewichtung der
Risikofaktoren in einem statistischen Modell zugeordnet.
Fiir die Entwicklung des Patientenfragebogens wurde mit
der folgenden Formel die Erkrankungswahrscheinlichkeit
unter Beriicksichtigung der HbA, -Werte geschétzt:

P(DiabEteS7 10Jahre)Patientenfragebogen =1
—0,97082xP(0,08041 x Summe DRT-Punkte +0,44273 x HbA, [%])-5,60741)

Anhand eines davon abgeleiteten zweidimensionalen Aus-
wertungsrasters (> Abb. 2) kann die Summe der Frage-
bogenpunkte im Anschluss mit den HbA,-Werten in Zu-
sammenhang gesetzt werden, um das absolute Risiko zu
ermitteln. Fiir die Berechnung des absoluten Risikos in
den Zellen wurden jeweils die Mittelwerte der DRT-Punk-
te- bzw. der HbA,-Bereiche pro Zeile oder Spalte genutzt.
Als Orientierung zur Einteilung der HbA; -Kategorien wur-
den hier unter anderem die Grenzwerte fiir Pradiabetes be-
riicksichtigt. Das ungefdhre absolute Risiko, das sich aus
einer Kombination der Score-Punkte und den HbA;-Wer-
ten ergibt, kann dann in dem Raster abgelesen werden.

Da die Bestimmung von HbA;.-Werten in bestimmten
Untersuchungen wie zum Beispiel im Gesundheits-Check-
Up 35 nicht vorgesehen ist, wurden zusdtzlich durch eine
Regressionsanalyse mit Daten aus einer EPIC-Potsdam-Stu-
dien-Stichprobe (1422 Teilnehmende) die entsprechenden
Niichtern-Blutglukose-Werte angendhert (Daten unver-
offentlicht). Obwohl fiir eine prazise Vorhersage die Ver-
wendung der HbA, -Werte empfohlen wird, kann dadurch
auch mit gemessenen Niichtern-Blutglukose-Werten eine
klinische Risikobestimmung durgefiihrt werden.

Zusétzlich zu der Auswertung werden von dem voraus-
gesagten Risiko auch Praventionsempfehlungen fiir den
behandelnden Arzt/die behandelnde Arztin abgeleitet. So
kénnten bei einem ,hohen bis sehr hohen“ Risiko MaR-
nahmen zur Gewichtsreduktion und zur Erndhrungs-
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Das Diabetes-Risiko (Mittelwert [%]) gibt an, wie viele von 100 Personen mit vergleichbaren Angaben
wahrscheinlich in den nachsten 10 Jahren an einem Typ-2-Diabetes erkranken.

Bewertung des Diabetes-Risikos nach DRT-Punkten

DRT-Punkte

20-39 ‘40-49 ‘50-59 |60—89 70-79 |80-89 |90-99 |100-124

Diabetes-Risiko (Mittelwert) [%)]

I 46 ‘ 11

Risikobewertung laut DRT und Niichtern-Glukose bzw. HbA,_

Niichtern-Glukose* |HbA,_ R voise

[mg/dl] / [mmol/] | [%] / [mmol/mol] 20-39 |40-49 |50-59 |60-69 |70-79 |80-89 |90-99 |100-124
80-99/44-55  |40-50/20-31 28 | 62

100-109/56-60 |51-56/32-38 41 89

110-117/6,1-65 |57-6,0/39-42 51

118-<126/66-<7,0/6,1-<65/43-<48 18 6.0

* Die Werte der Niichtern-Glukose sind Naherungswerte. Wenn verfiigbar, bitte den HbA, -Wert verwenden.

Risikokategorien

Noch niedriges Risiko:
=5bis<75%

Erhéhtes Risike
275 bis <10 %

» Abb. 2 Auswertungsraster des Fragebogens zur klinischen Erweiterung des Deutschen Diabetes-Risiko-Tests unter Berticksichtigung

der Blutglukosewerte.

umstellung festgelegt und eine Nachuntersuchung nach
einem |ahr empfohlen werden, wahrend bei einem ,.er-
hohten Risiko eine Beratung zu modifizierbaren Risiko-
faktoren und eine Nachuntersuchung nach spatestens
3 Jahren empfehlenswert ist.

Folgende Beispielrechnung soll die Anwendung des
Patientenfragebogens verdeutlichen. Dabei soll von einer
Person von 56 |ahren, mit weniger als 5 Stunden kérper-
licher Aktivitdt pro Woche, Bluthochdruck, einem Verzehr
von 1 Portion Misli tdglich sowie von 3 Portionen rotem
Fleisch wochentlich, einer KérpergréRe von 166 cm, einem
Taillenumfang von 92 cm und einem Elternteil mit Diabe-
tes ausgegangen werden.

Durch Addieren der DRT-Punkte entsprechend der indivi-
duellen Risikofaktoren ergibt sich eine Summe von 55 DRT-
Punkten. Diese kdnnen im nachsten Schritt mit dem Aus-
wertungsraster in ein absolutes Risiko ibersetzt werden:
55 DRT-Punkte entsprechen ungefahr 11 % Erkrankungs-
risiko. Bei Kenntnis des HbA;.-Wertes kann dieses im
ndchsten Schritt verfeinert werden. Dadurch ergibt sich
bei einem HbA,.-Wertvon 5,3 % beispielsweise statt eines
Risikos von 11 % nur ein Risiko von 8,9 %. Im Gegensatz
dazu wiirde ein HbA;-Wert von 6,1 % zu einem héheren
Risiko von 13 % fiihren.

Kombinierte interaktive Nutzung im Online-Tool

Neben den Frageb6gen wurde auch ein interaktives
Online-Tool zur Risikoberechnung entwickelt. Das Tool
ermdglichte in seiner ersten Version die Berechnung des
5-Jahres-Risikos fiir T2DM und wurde nun fiir den Vor-
hersagezeitraum von 10 Jahren (iberarbeitet. Zusatzlich
wurde das kurz zuvor verdffentlichte HKE-Vorhersagemo-
dell im Online-Tool integriert (http://drs.dife.de/). Durch
die in » Abb. 1 dargestellte Uberschneidung der Risiko-
faktoren kann so mit nur wenigen zusatzlichen Informa-
tionen simultan sowohl das individuelle T2DM- als auch
das HKE-Risiko berechnet werden. Nutzende haben da-
durch die Mdglichkeit, die Risiken beider Erkrankungen
kombiniert berechnen zu lassen oder, wenn zum Beispiel
bereits eine Diabeteserkrankung vorliegt, nur das HKE-
Risiko ausgeben zu lassen. Fiir die Vermittlung des indivi-
duellen Risikos werden aktuelle Empfehlungen zur Risiko-
kommunikation beriicksichtigt. Das Risiko wird einer-
seits numerisch als absolutes Risiko (,,Sie haben ein Risiko
von 4,4 %, innerhalb der ndchsten 10 Jahre einen Herz-
infarkt oder Schlaganfall zu bekommen.*) und als natdr-
liche Frequenz (,Das bedeutet, dass wahrscheinlich 4 von
100 Personen mit vergleichbaren Angaben erkranken wer-
den.”) angegeben. Zudem wird es verbal als Risikokate-
gorie (niedrig, noch niedrig, erh6ht, hoch bis sehr hoch)
und auch grafisch in einem farblich unterlegten Balken-

Schiborn C, Schulze M. Der Deutsche Diabetes Risiko Test — 10-Jahr... Diabetes aktuell 2023; 21: 160-165 | © 2023. Thieme. All rights reserved.



@éDemeter Verlag

ﬂesundheitsuntersuchung

Risikobestimmung

HKE und T2DM
Risiko-Tests

N

+%.>u%-nmﬁ-->

~

Prdventions-

angebote
Krankenkassen

| }h

Lebensstilberatung

YEE R

o

» Abb. 3 Nutzung der Risiko-Tests fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen (HKE) und Typ-2-Diabetes (T2DM) innerhalb der &rztlichen

Gesundheitsuntersuchung.

diagramm dargestellt [19-21]. Zur Einordnung des Ergeb-
nisses wird zusétzlich das Risiko einer durchschnittlichen
Person gleichen Alters und Geschlechts aufgetragen. Da-
riiber hinaus gibt das Tool basierend auf den individuellen
Eingaben personalisierte Verhaltensempfehlungen, um
das Risiko zu senken. Mit der interaktiven Auswertung kon-
nen die Vorhersageparameter modifiziert werden, um die
Auswirkung zum Beispiel eines geringeren Taillenumfangs
auf das vorhergesagte Risiko anzeigen zu lassen.

Das Online-Tool des DIfE istim Internet frei verfiigbar. Die
eingegebenen Personendaten werden bei der Nutzung
nicht gespeichert.

Kosten-Nutzen-Analysen

Risikoscores ermdglichen eine Schatzung der Erkrankungs-
wahrscheinlichkeit fiir einzelne Personen. Ob dieses Risiko
allerdings als hoch oder niedrig einzuschdtzen ist, ergibt
sich nicht direkt aus den statistischen Modellen. Ublicher-
weise wird dazu der eigentlich kontinuierliche Risiko-
gradient eines Risikoscores in unterschiedliche Risiko-
gruppen eingeteilt, wie oben fiir den DRT dargelegt. Die
Festlegung von Schwellenwerten fiir eine solche Kate-
gorisierung kann dabei gesundheitsékonomischen Uber-
legungen folgen. Kosten-Nutzen-Analysen bieten hier
einen Rahmen, optimale Schwellenwerte aus der Sicht
einer moglichst effizienten Verwendung von Ressourcen
des Gesundheitssystems zu bestimmen. Dafiir werden in
einem statistischen Modell Annahmen zu den Investitionen
in PraventionsmaRnahmen und zuk{inftigen monetdren
und nicht-monetdre Kosten einer mdglichen Erkrankung
und ihrer Folgeerscheinungen gegeneinander abgewogen.
Solche Analysen unterstiitzen, dass der Einsatz von Risi-
koscores fiir eine kosteneffiziente Pravention des T2DM
sinnvoll ist. So wiirde im Setting des US-Amerikanischen
Gesundheitssystems eine Lebensstilintervention kosten-
effizient sein, wenn die Zielgruppe anhand des DRTs mit

einem Schwellenwert von 7 % des 5-|ahresrisikos definiert
wiirde ([14]. Wird ein zweistufiges Screening angewandt
(Personen mit hohem Risiko werden laut DRT zusatzlich
anhand der Niichtern-Glukose bewertet), ware auch ein
niedrigerer Schwellenwert des DRTs (5%-Risiko) kosten-
effizient. Hohere Schwellenwerte sind zwar mit einem
immer glinstigeren Kosten-Nutzen-Verhdltnis verkniipft
(sinkende number needed to treat), allerdings sinkt dabei
auch die Sensitivitat, d. h., es wird auch ein immer kleine-
rer Anteil der zukiinftigen T2DM Erkrankungen in der Be-
volkerung potenziell vermieden.

Umsetzung im Praxisalltag

Ergebnisse 6konomischer Analysen gelten natirlich nur
unter bestimmten Annahmen. So ging die oben be-
schriebene Studie davon aus, dass mindestens 50 % der
als ,hoch-Risiko“ gescreenten Personen tatsdchlich an
einer Lebensstilintervention teilnehmen. Ob die An-
wendung von Risikoscores im Rahmen von Gesundheits-
untersuchungen tatsichlich Entscheidungen von Arzt*in-
nen dndern und dazu beitragen, dass Patient*innen ihr
Gesundheitsverhalten dndern, bleibt unklar. Eine neuere
Studie weist z. B. darauf hin, dass die Anwendung des DRT
allein, ohne konkrete Handlungsempfehlungen fiir medi-
zinisches Fachpersonal und Patient*innen, das Aktivitdts-
verhalten von Patient*innen nicht beeinflusst [22]. Den-
noch kommt gerade dem systematischen Risikoscreening
durch arztliches Personal eine Schlisselrolle fiir die ver-
haltensbezogene Primarpravention des T2DM in Deutsch-
land zu. Gesetzlich krankenversicherte Erwachsene haben
Anspruch auf Gesundheitsuntersuchungen, zu denen
auch das Ausstellen einer Praventionsempfehlung durch
das untersuchende arztliche Personal gehort. Im Rah-
men der dafiir notwendigen Anamnese kénnen Arzt*in-
nen nun auch Risikoscores einsetzen. Diese beziehen sich
bislang auf die Vorhersage von HKE. Entsprechend wére
eine Ausweitung auf eine systematische Miterfassung
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zusétzlicher Erkrankungsrisiken, wie T2DM, wiinschens-
wert. Der kombinierte Risikotest des DIfE bietet bereits
diese Moglichkeit und ist dementsprechend innerhalb
der Gesundheitsuntersuchung anwendbar. Weitere Leis-
tungen der Gesundheitsuntersuchung umfassen natiir-
lich auch die Erhebung weiterer klinisch-relevanter Risiko-
faktoren, u. a. der Niichtern-Glukose, die entsprechendin
der Risikoschdtzung beriicksichtigt werden kdnnen. Denk-
bar wére auch ein zweistufiges Herangehen: eine detail-
lierte Gesundheitsuntersuchung sollte vor allem bei den-
jenigen Patient*innen erfolgen, die aufgrund der Risiko-
scores ein erhohtes Erkrankungsrisiko aufweisen. Neben
dem Ausstellen einer Préventionsempfehlung, welche
die Inanspruchnahme von Prdventionsangeboten der
Krankenkassen férdert, sollen Arzt*innen zudem eine Be-
ratung zu Maglichkeiten der Risikoreduktion durchfiihren.
Die DIfE-Risikocores bieten hier die Moglichkeit, den Ein-
fluss wichtiger verhaltensbezogener Risikofaktoren auf das
Risiko zu bewerten und geben entsprechend direkt An-
haltspunkte zur Verhaltensmodifikation (> Abb. 3).
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ZUSAMMENFASSUNG

Typ-1-Diabetes entsteht durch eine immunvermittelte Zerstérung
der Betazellen in den Langerhans-Inseln der Bauchspeicheldriise. Die-
ser Autoimmunprozess fiihrt zu einer chronischen Stoffwechsel-
erkrankung mit lebenslangem absolutem Insulinmangel. Der Fokus
der Behandlung liegt aktuell auf der Korrektur der Hyperglykdamie
mittels Insulintherapie. Zudem hat das Verstandnis der zugrundelie-
genden Immunpathogenese der Erkrankung die Entwicklung von
neuen praventiven und therapeutischen Ansdtzen vorangetrieben.
Diese zielen darauf ab, das Entstehen bzw. die Progression des Auto-
immunprozesses zu verhindern oder zu verzégern, um Betazellfunk-
tion zu erhalten. In den USA wurde im November 2022 erstmals ein
Immuntherapeutikum, der anti-CD3-Antikérper Teplizumab, zur An-
wendung vor klinischer Manifestation der Stoffwechselerkrankung

zugelassen - ein Meilenstein in der Therapie des Typ-1-Diabetes.

Einleitung

Typ-1-Diabetes ist eine Autoimmunerkrankung, bei der
die insulinproduzierenden Betazellen der Bauchspeichel-
driise zerstort werden. In einem symptomlosen Friih-
stadium der Erkrankung wird die Anzahl der Betazellen
durch das kérpereigene Immunsystem so weit reduziert,
dass ein Insulinmangel entsteht, der zum Anstieg des Blut-
zuckers und Auftreten von Symptomen fiihrt. Dies mar-
kiert den Beginn der chronischen Stoffwechselerkrankung
Typ-1-Diabetes, nach deren klinischer Manifestation eine
lebenslange Substitutionstherapie mit Insulin notwendig
ist [1]. Die Prévalenz des Typ-1-Diabetes bei Personen
im Alter bis 20 Jahren betrdgt etwa 0,4 % [2, 3]. Die Stoff-
wechselerkrankung manifestiert sich am haufigsten im
Alter von 10-14 Jahren [1, 4]. Die Inzidenzraten steigen
in vielen Landern an; besonders bei Kindern unter 5 Jah-
ren[1,3].

Friherkennung des Typ-1-Diabetes

Die Autoimmunerkrankung Typ-1-Diabetes beginnt
oft bereits Jahre vor dem Ausbruch der Stoffwechseler-
krankung, am haufigsten in den ersten 3 Lebensjahren
[5-7], und ist durch das Auftreten von Inselautoanti-
kérpern im Blut gekennzeichnet [8]. Die Autoantikérper
gegen Insulin (IAA), Glutamat Decarboxylase (GADA), In-
sulinom-assoziiertes Antigen-2 (IA-2A) und Zinktrans-
porter-8 (ZnT8A) treten mit hoher Pravalenz bei Personen
mit Typ-1-Diabetes auf und sind hervorragende diagnos-

tische Biomarker. Werden mindestens 2 dieser Autoanti-
korper vor dem 6. Lebensjahr nachgewiesen, manifestiert
sich die klinische Stoffwechselerkrankung bei etwa 50 %
der betroffenen Kinder innerhalb von 5 Jahren, bei 75 %
innerhalb von 10 Jahren, und bei anndhernd 100 % nach
20 Jahren [9]. Eine neue Stadieneinteilung definiert pra-
symptomatische Friihstadien des Typ-1-Diabetes bei Kin-
dern mit multiplen Inselautoantikérpern und Normoglyk-
dmie (Stadium 1) oder Dysglykdmie (Stadium 2), die dem
klinisch-symptomatischen Typ-1-Diabetes mit Hyperglyk-
dmie (Stadium 3) vorausgehen [10, 11].

Durch eine Diagnose des Typ-1-Diabetes bereits im prd-
symptomatischen Frithstadium kann die Wahrscheinlich-
keit einer schweren metabolischen Entgleisung mit diabe-
tischer Ketoazidose (DKA) bei klinischer Manifestation der
Erkrankung erheblich gesenkt werden. Die Haufigkeit der
DKA bei Manifestation liegt in Deutschland bei 25-30%
und in den USA bei Giber 40 % [12-14]. Ein schwer ver-
laufender Beginn der Erkrankung mit DKA, potenziell als
lebensbedrohliche Notfallsituation auf der Intensivstation,
ist fir Kinder und Eltern ein sehr traumatisierendes Ereig-
nis, das mit starker psychischer Belastung verbunden ist
[15-17]. Zudem schéadigt die DKA das Gehirn und kann zu
bleibenden kognitiven Stérungen fiihren [18]. Dariiber hi-
naus ist eine DKA zum Zeitpunkt der klinischen Manifesta-
tion des Typ-1-Diabetes auch mit einer schlechteren Blut-
zuckereinstellung in den Jahren danach verbunden und
erhoht dadurch das Risiko fiir die Entstehung diabetischer
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Folgeerkrankungen [19, 20], die wiederum zu einer gerin-
geren Lebenserwartung beitragen [21].

Inselautoantikérper-Screening
in Bayern: die Fr1da-Studie

In Bayern wird seit 2015 {iber ein groRes Netzwerk von Kin-
der- und Jugendarztpraxen die Untersuchung auf das Vor-
liegen von multiplen Inselautoantikdrpern mittels einer ka-
pillaren Blutprobe fiir Kinder von 2-5 Jahren im Rahmen
der Frida-Studie angeboten [22]. Seit 2019 kdnnen Kinder
bis 10 Jahre an der Untersuchung teilnehmen und Kinder,
bei denen keine Inselautoantikérperim initialen Screening
nachweisbar waren, kdnnen zu einem spéteren Zeitpunkt
ein zweites Mal getestet werden.

Inden ersten 4 Jahren der Fr1da-Studie wurden 90632 Kin-
der gescreent und bei 0,31 % (280 Kinder) ein prdsympto-
matisches Frithstadium des Typ-1-Diabetes diagnostiziert
[23]. Innerhalb von etwa 2,5 Jahren nach Screening ent-
wickelten 25 % der Kinder mit Stadium 1 oder Stadium 2
einen klinisch-manifesten Typ-1-Diabetes (Stadium 3).
Nur 3,2 % dieser Kinder wiesen bei Manifestation im Sta-
dium 3 eine DKA auf, was einer drastischen Senkung der
DKA-Rate entspricht. Eine schnellere Progression vom pra-
symptomatischen Stadium 1 oder 2 zum klinischen Sta-
dium 3 war mit dem Vorliegen von Adipositas, 4 positiven
Inselautoantikérpern sowie mit dem Auftreten von IA-2A
verbunden. Das Auftreten von GADA war dagegen mit
einer verlangsamten Progression assoziiert. Keinen Ein-
fluss auf die Progressionsrate hatte die Familienanamnese
fur Typ-1-Diabetes.

In einer aktuellen Analyse der Fr1da-Studie, basierend
auf den Daten von 154 462 gescreenten Kindern, konn-
te ein neuer Progressions-Wahrscheinlichkeits-Score ent-
wickelt werden, mit dem es nun maglich ist, bei Kindern
mit prdsymptomatischem Stadium 1 (Normoglykdmie)
diejenigen zu identifizieren, von denen etwa 50 % inner-
halb von 2 Jahren ein klinisches Stadium 3 entwickeln - das
ist eine vergleichbar hohe Progressionsrate wie bei Kindern
mit Stadium 2 (Dysglykdmie) [24]. Weiterhin kdnnen mit
dem Score aber auch diejenigen Kinder identifiziert wer-
den, von denen 0% innerhalb von 2 Jahren ein klinisches
Stadium 3 entwickeln. Der Score berechnet sich aus den
Werten fiir HbA,, Blutzucker nach 90 Minuten im ora-
len Glukosetoleranztest und IA-2A Autoantikorperspiegel.
Eine genauere Einschdtzung der Progression bei Kindern
mit prasymptomatischem Typ-1-Diabetes kann fiir die Er-
stellung von individuellen Verlaufsuntersuchungspldnen
genutzt werden, sowie fiir die Auswahl von Kindern, die fiir
neue Immuntherapien bzw. fiir die Teilnahme an Immun-
interventionsstudien in Frage kommen.

Pravention durch Antigen-spezifische
Immunmodulation

Ein praventiver Behandlungsansatz ist, Immuntoleranz
gegen Betazellantigene zu etablieren, um das Entstehen
bzw. die Progression des Autoimmunprozesses zu ver-
hindern oder zu verzégern. Da das Auftreten von Auto-
immunitdt gegen Insulin ein charakteristisches Merkmal
in der Pathogenese des Typ-1-Diabetes bei Kindern ist
[25], konnte Giber eine Modulation der insulinspezifischen
Immunreaktion die Krankheitsentwicklung gehemmt wer-
den. Durch orale Gabe von Insulin, das tiber die Schleim-
haute im Verdauungstrakt resorbiert und dem Immun-
system prdsentiert wird, soll eine Immuntoleranz gegen-
Gber Insulin induziert werden.

In 2 aufeinander folgenden klinischen Studien zur Pra-
vention des Typ-1-Diabetes, dem Diabetes Prevention
Trial - Type 1 (DPT-1) und der TrialNet Oral Insulin Study,
nahmen insgesamt iber 900 Personen im Alter von
3-45 Jahren mit einem Typ-1-Diabetes-Friihstadium teil
(alle Teilnehmer hatten Typ-1-Diabetes im Stadium 1; IAA
und multiple Inselautoantikérper positiv, oraler Glukose-
toleranztest normal) und wurden (iber einen medianen
Zeitraum von 4,3 bzw. 2,7 |ahren mit tdglich 7,5 mg ora-
lem Insulin oder Placebo behandelt [26, 27]. In keiner der
beiden Studien konnte ein signifikanter Unterschied zwi-
schen den 2 Hauptuntersuchungsgruppen hinsichtlich
der Entwicklung eines klinisch-manifesten Typ-1-Dia-
betes festgestellt werden, jedoch ergaben sich in bei-
den Studien jeweils Hinweise auf einen Behandlungs-
erfolg in Subgruppenanalysen. So wurde in DPT-1 bei
263 Studienteilnehmern mit hohen IAA-Spiegeln eine
jahrliche Diabetesrate (Stadium 3) von 6,2 % fir Perso-
nen mit oralem Insulin und von 10,4 % fiir Personen mit
Placebo beobachtet, was einer durchschnittlichen Ver-
zdgerung der klinischen Manifestation um etwa 4,5 Jahre
entsprach [26]. Der protektive Effekt war insbesondere
bei Kindern im Alter von 3-5 Jahren am deutlichsten aus-
gepragt. In der TrialNet-Studie erfolgte eine im Protokoll
definierte Stratifizierung der Teilnehmer, und die Analyse
von 55 Personen, die bereits vor Beginn der Behandlung
eine verringerte Funktion der Betazellen im intravendsen
Glukosetoleranztest aufwiesen, ergab jahrliche Diabetes-
raten von 18,1 % in der Behandlungsgruppe mit oralem
Insulin und 34,1 % in der Placebo-Gruppe, was einer Ver-
zogerung der klinischen Manifestation um etwa 31 Mona-
te entsprach [27]. Zudem konnte bei 215 Teilnehmern, die
Gber einen Zeitraum von 2 Jahren das Studienmedikament
mit hoher Compliance (> 85 %) eingenommen hatten, ge-
zeigt werden, dass die Behandlung mit oralem Insulinin
einer signifikant verzogerten Diabetesentwicklung resul-
tierte. Insgesamt lassen die in DPT-1 und TrialNet Oral In-
sulin generierten Daten vermuten, dass eine erfolgreiche
Pravention des Typ-1-Diabetes mit oralem Insulin moglich
sein konnte, wenn die Behandlung optimiert und gezielt
in bestimmten Personengruppen erfolgt.
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In der Pre-POINT (Primary Oral Insulin Trial) Pilot-Studie
wurden 25 Kinder im Alter von 2 bis 7 Jahren, die ein hohes
familidares und HLA-genetisches Risiko flir Typ-1-Diabe-
tes aber keine Inselautoantikérper aufwiesen, hinsichtlich
einer sicheren und immuneffektiven Dosierung fiir orales
Insulin untersucht [28]. Bei Kindern, die mit 67,5mg ora-
lem Insulin behandelt wurden, konnten im Verlaufinsulin-
reaktive T-Lymphozyten mit einer vermehrten FoxP3-
Genexpression als Ausdruck eines requlativen Immun-
phdnotyps nachgewiesen werden. Gegenwadrtig wird
hochdosiertes orales Insulin (67,5 mg/d) in 2 randomi-
sierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten klinischen
Studien zur praventiven Behandlung des Typ-1-Diabetes
gepriift: in der Fr1da-Insulin-Interventions-Studie bei Kin-
dern mit Typ-1-Diabetes-Friihstadium [29], sowie in der
POInT-Studie bei Inselautoantikérper-negativen Klein-
kindern mit genetischem Typ-1-Diabetes-Risiko [30]. Die
Fr1da-Insulin-Interventions-Studie rekrutierte 220 Kinder
im Alter von 2-12 Jahren im Typ-1-Diabetes Stadium 1
[29]. Die Behandlung erfolgte tiber einen Zeitraum von
12 Monaten und wurde im Jahr 2022 abgeschlossen. Die
Teilnehmer werden noch nachbeobachtet bisim Jahr 2024
die Verblindung der Behandlungsgruppen aufgehoben
wird und die Auswertung der Studiendaten erfolgt. In die
POInT-Studie wurden 1050 Kinder im Alter von 4-7 Mo-
naten mit erh6htem genetischem Risiko fiir Typ-1-Dia-
betes rekrutiert [30]. Die Behandlung erfolgt hier jeweils
bis zum dritten Geburtstag. Danach folgen regelméRige
Nachuntersuchungen bis 6 Monate nachdem das letz-
te Kind die Behandlung beendet hat. Primdrer Endpunkt
ist die Entwicklung eines Typ-1-Diabetes im Frihstadium
oderim klinischen Stadium 3. Die Studienergebnisse wer-
den fiir das Jahr 2025 erwartet.

Immuntherapie mit Teplizumab

Eine vielversprechende Mdglichkeit zur Immunmodulation
bei Typ-1-Diabetes bietet der anti-CD3-Antikorper Tepli-
zumab. Dieser bindet an den CD3-T-Zellrezeptor-Komplex
auf aktivierten T-Lymphozyten, die vorrangig an der Zer-
storung der Betazellen beteiligt sind (insbesondere CD8+
T-Zellen). Dadurch wird die T-Zelle gegentber ihrem Ziel-
antigen unempfindlich. Teplizumab kann so offensicht-
lich positiv auf das Gleichgewicht zwischen autoreaktiven
und requlativen T-Zellen wirken und die Betazellen vor Zer-
storung schiitzen [31,32].

Bei Personen mit Stadium 3 Typ-1-Diabetes, die kurz
nach klinischer Manifestation mit einem einmaligen
14-tdgigen Teplizumab-Infusionszyklus behandelt wor-
den waren, konnte noch nach 7 Jahren eine bessere Beta-
zellrestfunktion (C-Peptidspiegel im Stimulationstest) als
bei Placebo-behandelten Probanden nachgewiesen wer-
den; wenngleich die Betazellfunktion im Verlauf auch in
der Teplizumab-Gruppe abnahm [33]. Die PROTECT-Studie
(ClinicalTrials.gov NCT03875729) untersucht gegenwartig
bei 300 Personen mit Stadium 3 im Alter von 8-17 Jah-
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ren, ob mit zwei 12-tdgigen Teplizumab-Infusionszyklen
im Abstand von 6 Monaten im Vergleich zu Placebo (2:1
Randomisierung) ein langerfristiger Erhalt der Betazell-
restfunktion, ein geringerer Insulinbedarf und eine bes-
sere glykdmische Kontrolle erzielt werden kann. Die Er-
gebnisse dieser Studie werden flir das Jahr 2023 erwartet.

Von entscheidender Bedeutung ist, dass durch die Be-
handlung mit Teplizumab der Erhalt von Betazellfunktion
auch im Stadium 2 des Typ-1-Diabetes erreicht werden
konnte - also bei Personen mit multiplen Inselautoanti-
kérpern und Dysglykdmie. Mit dieser Behandlung der
Autoimmunerkrankung Typ-1-Diabetes konnte erstmals
der Beginn der klinischen Stoffwechselerkrankung wirk-
sam um etwa 3 Jahre hinausgezégert werden, was als ein
Durchbruch fiir die Behandlung von Typ-1-Diabetes ge-
wertet wird [34-36].

In einer doppelblinden, randomisierten und Placebo-kon-
trollierten klinischen Studie wurden in den USA, Kanada
und Deutschland insgesamt 76 Personen mit Stadium 2
Typ-1-Diabetes, zumeist Kinder ab 8 Jahren und Jugend-
liche, tiber 2 Wochen hinweg 1-mal taglich mit Infusionen
mit Teplizumab oder Kochsalz (44 bzw. 32 Probanden) be-
handelt [34]. Die Nachbeobachtungszeit betrug im Median
etwas mehrals 2 |ahre, drei Viertel der Probanden konnten
tiber mehr als 3 Jahre nachverfolgt werden. In der Tepli-
zumab-Gruppe entwickelten 43 % der Teilnehmer im Be-
obachtungszeitraum einen klinisch-manifesten Stadium 3
Typ-1-Diabetes (jahrliche Diabetesrate 14,9 %), verglichen
mit 72 % in der Placebo-Gruppe (jdhrliche Diabetesrate
35,9%). Im ersten Jahr nach der Behandlung war der pro-
tektive Effekt der Immuntherapie besonders ausgepragt.
Die mediane Zeit bis zur klinischen Manifestation war nach
Behandlung mit Teplizumab mit 48,4 Monaten fast dop-
pelt so lang wie in der Placebo-Gruppe (24,4 Monate).
Weiterfiihrende Verlaufsdaten der Studie zeigen, dass die
Manifestation bisher im Median um etwa 3 Jahre verzogert
werden konnte [35]. Unter Teplizumab-Therapie wurden
Lymphopenien und Hautausschldge signifikant hdufiger
beobachtet, die sich nach Ende der Behandlung norma-
lisierten [34, 35].

In den USA ist Teplizumab seit November 2022 als In-
fusionsmedikament zur Behandlung im Typ-1-Diabetes-
Frihstadium mit Dysglykdmie (Stadium 2) fir Personen
ab einem Alter von 8 Jahren unter dem Namen Tzield zu-
gelassen [36]. In Europa gibt es derzeit noch keine Moglich-
keit einer Verschreibung; die Zulassung des Medikaments
wurde bei den europdischen Behérden beantragt. Wich-
tige Voraussetzung wird allerdings auch hierzulande das
Screenen auf Typ-1-Diabetes im prasymptomatischen
Frithstadium sein, um Personen zu erkennen, die von der
neuen Immuntherapie profitieren konnten.
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Behandlung mit Verapamil zum Erhalt
der Betazellfunktion

Eine aktuelle klinische Studie untersuchte die Wirkung von
Verapamil auf die Betazellfunktion der Bauchspeicheldriise
bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 7-17 Jahren
mit neu diagnostiziertem Typ-1-Diabetes [37]. In dieser
doppelblinden, randomisierten Studie wurden die Teil-
nehmer einmal taglich mit oralem Verapamil (n = 47)
oder Placebo (n = 41) behandelt. Die Dosierung erfolg-
te gewichtsadaptiert. Zusatzlich wurden die Teilnehmer
entweder einer intensiven Diabetesbehandlung oder
einer Standarddiabetesbehandlung zugeteilt. Primérer
Endpunkt war die Betazellfunktion nach 52 Wochen Be-
handlung, die als C-Peptidspiegel in einem Mixed-Meal-
Toleranztest ermittelt wurde. In der Verapamil-Gruppe
wurde im Vergleich zur Placebo-Gruppe ein 30 % hohe-
rer C-Peptidspiegel nach 52 Wochen beobachtet. Zu die-
sem Zeitpunkt betrug der Prozentsatz der Teilnehmer, die
einen C-Peptid-Spitzenwert von 0,2 pmol/ml oder mehr
aufwiesen, 95 % in der Verapamil-Gruppe gegeniiber
71% in der Placebo-Gruppe, und der HbA;-Wert lag in
der Verapamil-Gruppe bei 6,6 % gegeniliber 6,9 % in der
Placebo-Gruppe. Bei jeweils 8 Teilnehmern aus beiden Be-
handlungsgruppen (17 % bzw. 20 % der Teilnehmer) tra-
ten Nebenwirkungen auf, die als behandlungsbedingt und
nicht schwerwiegend eingeschatzt wurden. Die Autoren
der Studie schlussfolgerten, dass bei Kindern und Jugend-
lichen mit neu diagnostiziertem Typ-1-Diabetes die stimu-
lierte C-Peptid-Sekretion unter Verapamil im Vergleich zu
Placebo 52 Wochen nach der Diagnose teilweise erhalten
blieb und dass weitere Studien erforderlich sind, um die
Dauerhaftigkeit der C-Peptid-Verbesserung und die opti-
male Therapiedauer zu bestimmen.

Fazit

Die Autoimmunerkrankung Typ-1-Diabetes kann heute
bereits vor dem Ausbruch der insulinpflichtigen Stoff-
wechselerkrankung diagnostiziert werden. Der Nach-
weis von 2 oder mehr diabetesspezifischen Inselautoanti-
koérpernim Blut markiert das zunachst noch symptomlose
Frihstadium der Erkrankung. Durch Schulungen und Ver-
laufskontrollen bei Personen mit einem Frithstadium kann
das Auftreten von DKA bei klinischer Manifestation des
Typ-1-Diabetes verhindert werden. Da nur etwa 10 % der
Patienten zum Zeitpunkt der Manifestation bereits einen
nahen Verwandten mit Typ-1-Diabetes haben, sollten auch
Kinder aus der Allgemeinbevolkerung auf das Vorhanden-
sein von Inselautoantikérpern untersucht werden. Die
Identifizierung von Personen mit einem Typ-1-Diabetes-
Frithstadium ist zudem Voraussetzung fiir die effektive An-
wendung von neuen Therapien zur Behandlung der Auto-
immunerkrankung. In klinischen Studien konnte durch
Immuntherapie die Progression vom Friithstadium zum kli-
nischen Stadium 3 verzégert sowie die noch vorhandene
Restfunktion der Betazellen nach klinischer Manifesta-

tion ldnger erhalten werden. Derartige krankheitsmodi-
fizierende Therapien konnten auch bald in der Klinik ver-
fiigbar werden.
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ZUSAMMENFASSUNG

Klinische Studien zu Diabetes mellitus sind nicht nur entscheidend fiir
die Zulassung neuer Arzneimittel. Sie testen auch etablierte Praven-
tionsmaRnahmen und Therapieformen und schaffen neue Erkennt-
nisse zu Ursachen und Mechanismen der unterschiedlichen Krank-
heitsverldufe des Diabetes und seiner Folgen. Aktuelle Fragestellungen
dazu bearbeiten die Partner des Deutschen Zentrums fiir Diabetes-
forschung (DZD) gemeinsam im Rahmen von Multicenterstudien.
Unter anderem zeigen diese Studien, dass die Diabeteserkrankung,
aber auch bereits Pradiabetes sehr heterogen sind. Diese einzelnen
Subtypen haben spezifische Risiken fiir den weiteren Krankheitsver-
lauf und die Entwicklung von Komorbiditdten und Komplikationen.
Das DZD sucht laufend Teilnehmer*innen fiir klinische Studien, die
u.a. das individuelle Ansprechen auf innovative Lebensstil- und Arznei-
mitteltherapien priifen.

Einleitung

Diabetes besser vorzubeugen, behandeln oder die Stoff-
wechselerkrankung vermeiden zu kénnen - daran arbeiten
im Deutschen Zentrum fiir Diabetesforschung e. V. (DZD)
mehr als 450 Wissenschaftler*innen. lhr gemeinsames
Ziel ist, Ergebnisse aus der Diabetesforschung moglichst
schnell vom Labor in klinische Studien und dann in die Pra-
xis zu bringen. Wie kann das gelingen? Aufgrund der Or-
ganisation mit 5 gleichberechtigten wissenschaftlichen
Forschungseinrichtungen und 5 assoziierten Partnern
untersuchen Forschende im DZD wichtige Fragestellungen
auch in Multicenterstudien (> Abb. 1).

Multicenterstudien — Rascher zu validen
Ergebnissen

Multicenterstudien sind klinische Studien, die an meh-
reren Standorten gleichzeitig durchgefiihrt werden. Im
Gegensatz zu Single-Center-Studien, bei denen alle Daten
an einem einzigen Standort gesammelt werden, haben
Multicenterstudien viele Vorteile. Die Forschenden kén-
nen eine groRere Zahl an Studienteilnehmenden in kiirze-
rer Zeit einschlieRen. Fiir Proband*innen ist der Aufwand
durch kirzere Reisezeiten deutlich niedriger — und weni-
ger Menschen brechen ihre Teilnahme ab. So haben be-
reits mehr als 5000 Personen an den 10 Studienzentren
des DZD an Studien teilgenommen [1].

Aufgrund der groRBeren Zahl an Personen kdnnen Multi-
centerstudien ein umfassenderes Bild von Erkrankungen
oder von Effekten bestimmter Therapien mit groRerer sta-
tistischer Wahrscheinlichkeit liefern. Mehrere Standorte
erlauben desweiteren seltene Formen von Erkrankungen,
seltene Nebenwirkungen einer Therapie oder regionale
Unterschiede, z. B. Umwelteinfliisse, zu identifizieren [2].

Ergebnisse vergleichbar machen

Wichtig ist, dass Forschende an unterschiedlichen Zentren
mit einer vergleichbaren Methodik arbeiten. Deshalb stel-
len Standard Operating Procedures (SOPs) sicher, dass alle
Zentren standardisiert vorgehen und regulatorische An-
forderungen sowie ethische Grundsatze einhalten.

Der DZD-Basisdatensatz wiederum legt Standards zur har-
monisierten Erfassung und Speicherung von metabolisch
relevanten Daten in der klinischen Diabetesforschung fest
und ermdglicht es Forschenden, Ergebnisse unterschied-
licher klinischer Studien zu vergleichen. Er enthalt alle
wichtigen Informationen zu den Proband*innen, etwa
Alter, Geschlecht, die medizinische Vorgeschichte, Krank-
heitssymptome und Krankheitsverlauf, Laborparameter
und Diagnosen. Dieser gut strukturierte, umfassende
Basisdatensatz flir Diabetes trdgt dazu bei, die spatere
Datenanalyse zu vereinfachen und zu beschleunigen, was
wiederum Zeit und Ressourcen spart. Er garantiert auch
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» Abb. 1 Das Deutsche Zentrum fiir Diabetesforschung e.V. (DZD) (Quelle: DZD).

die Uberpriifung und Validierung der Studienergebnisse
durch unabhéngige Dritte, etwa durch andere Forscher-
gruppen bei Folgestudien.

Alle Informationen zum Basisdatensatz wurden online
veroffentlicht und stehen als Vorlage fiir klinischen Stu-
dien zur Verfligung (Core Data Set: https://medical-data-
models.org/45430?lang=de) [3].

Pradiabetes-Lebensstil-Interventions-
Studie (PLIS): Diabetes-Pravention
durch Lebensstilinterventionen

Wie Multicenterstudien sowohl die Wissenschaft als auch
die praktische Medizin voranbringen, zeigt beispielsweise
die Pradiabetes-Lebensstil-Interventions-Studie (PLIS).
Wissenschaftler*innen fanden heraus, dass eine herkdmm-
liche Lebensstilintervention nicht bei allen Menschen mit
Pradiabetes (Vorstufen einer Diabeteserkrankung) aus-
reicht, um einen Typ-2-Diabetes zu verhindern. Wichtig
ist eine individuell abgestimmte Prévention.

Die Multicenterstudie wurde deutschlandweit an 7 Stand-
orten des DZD durchgefiihrt [4]. Ziel war, herauszufinden,
ob Personen mit Pradiabetes und niedrigem Risiko fir
Typ-2-Diabetes von einer herkémmlichen Lebensstilinter-
vention und Personen mit hohem Risiko von einer Intensi-
vierung der Lebensstilintervention profitieren.

Insgesamt wurden etwa 1100 Personen mit Pradiabetes
auf Grundlage von Kriterien der American Diabetes
Association (ADA) rekrutiert. Dazu zahlten Grenzwerte

fur die Insulinsekretion, die Insulinsensitivitat und fir den
Leberfettgehalt. Anhand dieser Parameter wurden alle
Proband*innen in einen Hochrisiko-Phdnotyp oder einen
Niedrigrisiko-Phanotyp stratifiziert.

Besonders interessant war aus Sicht der Forschenden der
Studienarm mit Hochrisiko-Proband*innen. Sie erhielten
eine konventionelle oder eine intensivierte Lebensstil-
intervention mit einer Verdoppelung der empfohlenen
korperlichen Bewegung. Tatsachlich fiihrte das intensive
Programm zu einer signifikanten Verringerung der Blut-
glukose, des Leberfettes und des kardiovaskuldren Risikos
im Vergleich zur konventionellen Behandlung. Auch nach
3 Jahren war die Wahrscheinlichkeit einer Normalisierung
des Glukosestoffwechsels bei intensivierterim Vergleich zu
konventioneller Lebensstilintervention héher, und damit
das Risiko einen Diabetes zu entwickeln niedriger.

In weiteren Analysen wird nun untersucht, ob es Vor-
bedingungen gibt, die dazu fiihren, dass bestimme Sub-
typen des Pradiabetes besonders gut oder schlecht auf die
Lebensstilintervention ansprechen.

~Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass es moglich ist,
bei Hochrisiko-Personen mit Pradiabetes die glykdmischen
und kardiometabolischen Ergebnisse durch Intensivierung
der Lebensstilintervention zu verbessern. Eine individua-
lisierte, auf dem Risikophdnotyp basierende Lebensstil-
intervention konnte fiir die Diabetespravention von Vorteil
sein®, so das Fazit der Autor*innen der Studie [5].
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Deutsche Diabetes-Studie: Forschende
identifizieren Diabetes-Subtypen

Auch die laufende Langzeitstudie Deutsche Diabetes Stu-
die (German Diabetes Study, GDS) [6, 7] lieferte bereits
neue, wichtige Impulse fiir die Diabetologie. Sie zeigte den
heterogenen Verlauf von Diabetes mit spezifischen Risken
fuir die Entwicklung von Folgeerkrankungen und Kompli-
kationen.

Wissenschaftler*innen schlieBen weiterhin an 7 DZD-
Standorten Proband*innen mit Typ-1- oder Typ-2-Diabe-
tes bis zu einem Jahr nach der Erstdiagnose ein und be-
gleiten sie Giber 10 Jahre hinweg. Ausgehend von einer
umfangreichen Stoffwechselanalyse erhoffen sie sich, ein
umfassendes Bild des Verlaufes der Erkrankung und dem
Auftreten von prdklinischen Verdnderungen und Kompli-
kationen zu gewinnen. Auch der Einfluss der Gene wird in
diesem Zusammenhang untersucht.

Anhand einer Clusteranalyse mithilfe von 6 klinischen
Parametern (den GAD-Autoantikérpern, dem Alter bei
Diabetesbeginn, dem HbA;-Wert sowie Messwerten fir
die Insulinresistenz und die Insulinsekretion) konnten
Wissenschaftler*innen die Ergebnisse einer schwedischen
Forschergruppe, die Einteilung von Menschen mit Diabe-
tes in Subtypen, validieren [8]:
= Schwerer Autoimmun-Diabetes (SAID, severe auto-
immune diabetes)
= Schwerer Insulinmangel-betonter Diabetes
(SIDD, severe insulin-deficient diabetes)
= Schwerer Insulinresistenz-betonter Diabetes
(SIRD, severe insulin-resistant diabetes)
= Moderater Ubergewichtsdiabetes (MOD, mild
obesity-related diabetes)
= Moderater Altersdiabetes (MARD, mild age-related
diabetes)

Des Weiteren entdeckte die GDS-Studie das spezielle Risiko
fiir diabetesbedingte Begleit- und Folgeerkrankungen. So
hat die SIDD-Gruppe, mit einer gestorten Insulinsekretion,
ein erhdhtes Risiko fiir Retinopathien und Neuropathien,
wdhrend die SIRD-Gruppe, mit einer schweren Insulin-
resistenz, das hochste Risiko fiir diabetische Nieren-
erkrankungen und fiir eine Fettlebererkrankung aufweist

[9].

»Die Subklassifizierung anhand dieser hochrelevanten
Parameter konnte einen Rahmen fiir die Prazisionsmedizin
bei Diabetes bieten“, schreiben die Autor*innen der Arbeit
als Restimee [10].

@ iDemeter Verlag

Langzeitverlauf von Typ-1-
und Typ-2-Diabetes

Zwar wurden bereits wichtige Ergebnisse der Deutschen
Diabetes Studie (GDS) veréffentlicht. Doch Forscher*in-
nen am DZD suchen weiter Proband *innen, um heraus-
zufinden, wie sich eine bestehende Diabeteserkrankung
nach Diagnosestellung im Langzeitverlauf entwickelt.
Teilnehmen kénnen Mdnner und Frauen im Alter zwi-
schen 18 und 69 Jahren mit Typ-1- oder Typ-2-Diabetes.
Ihre Diagnose darf hochstens ein Jahr zuriickliegen. Alle
Behandlungsformen (didtetisch, Tabletten, Injektionen,
Insulintherapie) sind erlaubt. Auch gesunde Menschen als
Kontrolle konnen an der GDS teilnehmen.

Zu Studienbeginn sowie nach 5 und 10 Jahren bestimmen
Arzt*innen verschiedene Stoffwechselparameter, ent-
nehmen ggf. Gewebeproben und untersuchen das Nerven-
system, das Herz-Kreislauf-System und die Leber.

Am DZD laufen derzeit weitere klinische Multicenter-
studien mit dem Ziel, prazise Praventions- und Therapie-
maRnahmen, zu erforschen. Themenfelder sind Typ-1-
und Typ-2-Diabetes, Schwangerschaftsdiabetes, Folge-
erkrankungen, Behandlung von Fettleber bei Diabetes
bzw. Insulinresistenz im Gehirn.

Wirkung von Intervallfasten auf die
Insulinsekretion bei Pradiabetes und
Diabetes

Ziel der Intermittentent Fasting to Improve Insulin
Secretion-Studie (IFIS) ist, die Wirkung des Intervallfastens
auf die Insulinsekretion bei Menschen mit Pradiabetes
oder Diabetes und mit einem erhéhten Risiko fir Folge-
erkrankungen zu untersuchen [11]. Teilnehmen kénnen
Mdnner und Frauen im Alter zwischen 18 und 70 Jahren
mit Pradiabetes oder mit neu manifestiertem Diabetes,
falls ihre Diagnose weniger als 5 Jahre zuriickliegt.

Innerhalb von 6 Wochen werden Teilnehmende entweder
angeleitet, eine Standarddidt durchzufiihren oder mit dem
Prinzip des Intervallfastens abzunehmen. Dann folgt eine
Nachuntersuchung.

Gestationsdiabetes und spdtere
Diabetesrisiken

Bei der Deutschen Gestationsdiabetes Studie (PREG) wer-
den schwangere Frauen mit und ohne Gestationsdiabetes
iberinsgesamt 10 Jahre nach der Geburt des Kindes nach-
untersucht [12, 13]. Wissenschaftler*innen wollen friih-
zeitig Diabetes-Vorstufen finden und Probandinnen pré-
ventive MaBnahmen anbieten. Gestationsdiabetes kann
das Risiko, im spéteren Leben an Typ-2-Diabetes zu er-
kranken, erhéhen.
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Gesucht werden Frauen in der 24.-32. Schwanger-
schaftswoche. Sie erhalten eine Basisuntersuchung
in der Schwangerschaft sowie Nachuntersuchungen
1-10 Jahre nach der Geburt des Kindes. Frauen kdnnen
auch 1-10 Jahre nach Entbindung des Kindes teilnehmen,
falls Arzt*innen wihrend der zuriickliegenden Schwanger-
schaft einen oralen Glukosetoleranztest (oGTT) durch-
gefiihrt haben.

Einfluss des Gehirns auf das Essverhalten

Die Rolle des Belohnungssystems beim Essverhalten
steht im Mittelpunkt von der Studie Dopamine Action on
Metabolism Depending on Genetic Heterogenity (DAG)
[14]. Zuvor hatten DZD-Studien Hinweise auf eine Insulin-
resistenz im menschlichen Gehirn gefunden und meta-
bolische sowie genetische Determinanten fiir die Wirkung
von Insulin im Gehirn identifiziert. Fettleibigkeit und die
Korperfettverteilung stehen damit in Verbindung.

Im Rahmen der Studie wird untersucht, ob ein bestimmtes
Gen die Wirkung von Dopamin im Gehirn verdndert. Die
Forschenden priifen Effekte auf den Kérperfettgehalt, auf
verschiedene Stoffwechselvorgange und auf die Insulin-
wirkung im Gehirn in Abhdangigkeit des genetischen
Hintergrunds.

Proband*innen erhalten ein zugelassenes Medikament
gegen Ubergewicht oder Placebo. Dafiir suchen die For-
schenden Frauen und Mdnner zwischen 18 und 70 Jahren
mit einem BMI Giber 30 kg/m?Z.

Mogliche Therapie der nicht-alkoho-
lischen Fettleberentziindung (NASH)

SGLT2-Hemmer senken auch das Kérpergewicht und
kénnen - wie die EMLIFA-Studie des DZD gezeigt hat -
zudem den Leberfettgehalt reduzieren [15]. In der Studie
COMBAT T2 NASH (Combined Active Treatment in Type 2
Diabetes With NASH) wiederum geht es um die Frage, ob
eine Kombination von Empagliflozin/Semaglutid oder
Empagliflozin als Monotherapie zur Riickbildung der nicht-
alkoholischen Fettleberentziindung (NASH) fiihrt und die
Progression einer Leberfibrose verhindert [16].

An der Studie kdnnen Mdnner und Frauen zwischen 25
und 75 Jahren mit Typ-2-Diabetes und mit NASH-Diagnose
oder mit NASH-Verdacht bei einem BMI ab 45 kg/m? teil-
nehmen. Sie werden eingehend untersucht, inklusive meh-
rerer Leberbiopsien. Wahrend des Studienzeitraums neh-
men sie nach Anweisung der Studiendrzt*innen Medika-
mente ein.

TEILNEHMENDE GESUCHT:

Studienportal und Interessentenregister fiir

klinische Studien

Die Beispiele zeigen, wie wichtig klinische Multi-

centerstudien fiir die Forschung sind — und es sind

noch viele wichtige Fragestellungen offen.

Deshalb sucht das DZD Teilnehmer*innen fiir laufen-

de Studien.

Viele Menschen interessieren sich generell fiir eine

Teilnahme. Doch die Hiirden, an Informationen

zu gelangen, sind fiir sie oft hoch. Erhalten Sie als

Arztin/Arzt oder als Mitarbeiter*in solche Anfragen,

kénnen Sie Interessierten folgende Informationen

des DZD an die Hand geben:

= Welche klinischen Studien laufen aktuell?
www.diabinfo.de/leben/forschung/klinische-
studien-interessentenregister.

= Falls aktuell keine geeignete Studie lauft, konnen
sich Interessierte in ein spezielles Register
eintragen: www.diabinfo.de/leben/forschung/
klinische-studien-interessentenregister/
interessentenregister.

= Herausgeber der Website sind Helmholtz Munich,
das Deutsche Zentrum fiir Diabetesforschung
und das Deutsche Diabetes-Zentrum als
unabhdngige Forschungsorganisationen.

Pravention und Immunintervention
bei Typ-1-Diabetes

Weitere Studien befassen sich mit dem Risiko fiir Typ 1-Dia-
betes und mit mdglichen Anséatzen zur Pravention. Mit-
hilfe klinischer Studien hoffen DZD-Wissenschaftler*in-
nen, MaRnahmen zur Pravention von Typ-1-Diabetes bei
Kindern zu entwickeln. Ein Team am Forschungsinstitut
Helmholtz Munich koordiniert dazu die europdische Platt-
form von GPPAD (Global Platform for the Prevention of
Autoimmune Diabetes).

Dazu gehort Freder1k, ein Neugeborenen-Screening auf
eine genetische Pradisposition anhand eines Risikoscores
mit 51 Einzelnukleotid-Polymorphismen (SNPs) [17]. Im
Rahmen von SINT1A wiederum untersuchen Forschende,
ob die tdgliche Gabe von Bifidobacterium infantis (B. infantis)
EVCO001 bei Kindern mit erh6htem genetischem Risiko fiir
Typ-1-Diabetes die kumulative Inzidenz von Betazell-Auto-
antikérpernin der Kindheit verringert [18]. Und bei POINT
(Primary oral Insulin Trial) wollen Forschende dieses Ziel
mit oral verabreichtem Insulin erreichen [19]. Weitere Aus-
fihrungen dazu finden sich im Artikel von P. Achenbach et
al. auf Seite 166ff.
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Fazit fur die Praxis

Das DZD ermdglicht es Menschen mit Pradiabetes
oder Diabetes, an innovativen klinischen Studien
teilzunehmen.

Klinische Studien konnen Antworten auf wesent-
liche, praxisrelevante Fragen der Diabetologie
beantworten.

Neue Studienkonzepte zeigen Wege zur Prézisions-
medizin in der Diabetologie auf.

Studien des DZD konnten bereits das unterschied-
liche Risiko verschiedener Subtypen des Typ-2-Dia-
betes fiir Komplikationen nachweisen und wesentlich
zur Pravention des Typ-1 Diabetes beitragen.
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Einleitung

Das nationale Diabetesinformationsportal diabinfo.de
bietet ein breitgefachertes Themenspektrum rund um die
Erkrankung Diabetes mellitus. Ein Informationsangebot
fiir Menschen mit Diabetes, Menschen mit erhohtem Dia-
betes-Risiko, Verwandte und Freunde sowie fiir Diabetes-
Fachkrafte und ihren Berufsalltag.

»Was passiert eigentlich bei Diabetes im Kérper?*“, ,Wie
konnen Faktoren, die das Diabetes-Risiko erhdhen aktiv
beeinflusst werden?“ oder ,Wie gestalte ich meinen All-
tag von nun an mit Diabetes?*“ - All das kénnen Fragen
sein, die nach der Diagnose oder bei einer Pradisposition
fur Diabetes in den Képfen der Patientinnen und Patien-
ten herumschwirren.

Im Praxisalltag ist unter Umstanden nicht immer geni-
gend Zeit, um ausfiihrlich auf jede Frage oder jedes
Detail einzugehen. Mitunter trauen sich Patientinnen und
Patienten nicht, sich nach etwas Bestimmtem (erneut)
zu erkundigen. Vielleicht fehlt auch der richtige Zugang,
da es sprachliche oder kulturelle Hiirden gibt, die auf die
Schnelle nicht Giberwunden werden kénnen. Doch wie
kann die Komplexitdt der Diabetes-Erkrankung einfach
und verstdndlich vermittelt werden, sodass alle Beteiligten
zufrieden sagen kénnen: ,Das passt.“?

zur Pravention von Typ-2-Diabetes.

Wissen schafft Gesundheit

Das nationale Diabetesinformationsportal diabinfo.de
bietet ein breitgefachertes Themenspektrum rund um die
Erkrankung Diabetes mellitus. In seinen 3 Unterportalen
»Diabetes vorbeugen®, ,Leben mit Diabetes“ und ,Infor-
mationen fiir Fachkreise“ erhalten alle Interessierten ak-
tuelle, neutrale und wissenschaftlich gepriifte Informatio-
nen zu allen Formen des Diabetes mellitus sowie zur Pra-
vention von Typ-2-Diabetes.

Sei es nach der Diabetes-Manifestation, bei der Diagno-
se einer diabetesbedingten Folgeerkrankung oder im All-
tag mit Diabetes: Besteht eine addquate Informationsbasis
Gber die eigene Krankheit, ermdglicht dies den Patientin-
nen und Patienten ihre Gesundheit selbstbewusst mit-
zugestalten und ihre Diabetes-Erkrankung selbststandig
managen zu kénnen.

diabinfo.de, ein gemeinsames Portal von Helmholtz Munich,
dem Deutschen Diabetes-Zentrum (DDZ) und dem Deut-
schen Zentrum fir Diabetesforschung (DZD), bietet
mit seinem digitalen Angebot ein breites Informations-
spektrum fiir alle Menschen, die etwas mit Diabetes zu tun
haben - sei es als Patientin oder Patient, Mensch mit er-
héhtem Risiko, Angehorige oder im Berufsalltag.
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Materialien fiir den
Berufsalltag

Wissenschaftlich und doch allgemein-
verstandlich

Im Unterportal ,Diabetes vorbeugen* finden alle Interes-
sierten Antworten auf Fragen wie ,Bin ich gefahrdet fiir
Diabetes?“, ,Was kann ich tun, um mein Diabetes-Risiko zu
senken?*, ,Wo finde ich Hilfe zur Diabetes-Vorbeugung?*
oder auch ,Wie motiviere ich mich fiir eine Lebensstil-
dnderung?“. Das Portal steht im Zeichen der Pravention
von Diabetes und seinen Risikofaktoren. Daneben bietet
es eine Ubersicht, was es mit den Fachbegriffen Adiposi-
tas, Insulinresistenz und Metabolisches Syndrom auf sich
hat und wie diese im Zusammenhang mit Typ-2-Diabe-
tes stehen.

Das Unterportal ,Leben mit Diabetes“ beleuchtet die
Grundlagen sowie die Diagnose- und Behandlungs-
moglichkeiten bei Typ-1- und Typ-2-Diabetes. Dariiber
hinaus bietet das Portal Artikel zu den haufigsten Folge-
und Begleiterkrankungen bei Diabetes und geht auf ver-
schiedene Aspekte des Alltags mit der Erkrankung Dia-
betes ein. So etwa auf die Themen Reisen mit Diabetes,
Erndhrung und Sport oder auch Motivation und Psyche
sowie viele weitere Aspekte. Zudem finden sich bei ,,Leben
mit Diabetes“ umfangreiche Informationen zu Schwanger-
schaftsdiabetes und anderen Diabetesformen. Neben Re-
zepten und Erfahrungsberichten stellt das Portal viele
praktische Downloads, beispielsweise ,Was muss bei Dia-
betes mit ins Krankenhaus?“, ,Richtige FuRpflege“ oder
LInsulin-Spritzstellen®, zur Verfligung.

Alle Inhalte auf den Unterportalen ,Diabetes vorbeugen*
und ,Leben mit Diabetes“ kommen direkt aus der Wissen-
schaft - neutral, fundiert und allgemeinverstandlich auf-
bereitet. Die Nutzerinnen und Nutzer erhalten viele prak-
tische Tipps und Hilfestellungen sowohl fiir den Alltag mit
Diabetes als auch um der Entwicklung von Typ-2-Diabe-
tes vorzubeugen.

Die von diabinfo.de bereitgestellten Videos und Podcasts
bieten einen weiteren Zugang zu verschiedenen Themen

@ iDemeter Verlag

im Bereich Diabetes, um neuste wissenschaftliche Er-
kenntnisse allgemeinverstandlich aufzubereiten. Neben
allgemeinen Videos, die kurz und versténdlich Giber Diabe-
tes informieren, finden sich auch Coaching-Videos mit fiih-
renden Expertinnen und Experten aus der Wissenschaft.
Gebiindelt werden alle Nachrichten des letzten Monats,
die neuesten Podcast- und Video-Formate sowie Hin-
weise zu Veranstaltungen von diabinfo.de im monatlich
erscheinenden Newsletter.

diabinfo.de ist mehrsprachig verfiigbar

Viele Inhalte der Unterportale ,Diabetes vorbeugen“ und
»Leben mit Diabetes“ und eine Vielzahl der Downloads fiir
den Praxisalltag sind auch auf Tirkisch, Russisch, Polnisch
und seit Marz 2023 ebenfalls auf Englisch online abrufbar.
Zudem stellt diabinfo.de einige Informationen und Doku-
mente auf Ukrainisch zur Verfligung. Damit sich Diabetes-
Fachkrafte und Menschen mit Diabetes, die wenig oder
kein Deutsch sprechen, besser verstandigen kénnen, gibt
es eine Ubersetzungshilfe mit Begriffen und Sitzen in deut-
scher, ukrainischer und englischer Sprache rund um Diabe-
tes und die Gesundheit. Auch ein Anamnesebogen sowie ein
Medikamentenplan und Notfalldokumente stehen mehr-
sprachig im Bereich fiir Fachkreise zum Download bereit
(https://www.diabinfo.de/fachkreise/downloads.html).

Neben Sprachbarrieren miissen von Zeit zu Zeit auch kul-
turelle Besonderheiten, Krankheits- beziehungsweise
Gesundheitsvorstellungen und andere Erndhrungs-
gewohnheiten bei der Diabetes-Schulung und -Beratung
berlicksichtigt werden. diabinfo.de bietet Informations-
materialien zum Thema ,Diabetes und andere Kultur-
kreise“ an, um bei der Beratung von Menschen aus an-
deren Kultur- und Lebensraumen bestmaglich auf diese
Personengruppen eingehen zu kénnen.

Informationen fir Fachkreise -
Materialien fiir den Berufsalltag

Das Unterportal ,,Informationen fiir Fachkreise“ richtet sich
an Personen, die mit Menschen mit Diabetes oder einem
erhohten Risiko fiir Diabetes arbeiten. Aktuell werden
mit dem Portal in erster Linie Apothekerinnen und Apo-
theker sowie Pharmazeutisch-technische Assistentinnen
und Assistenten (PTA) sowie Diabetesberaterinnen und
-berater adressiert.

Apothekerinnen und Apotheker sowie PTAs finden inihrem
Bereich Informationen zur Diabetes-Prdvention und dem
Krankheitsbild Diabetes mellitus sowie zu méglichen Bar-
rieren in der Beratung. Auch werden die einzelnen Schrit-
te zur Durchfiihrung einer Blutglukoseselbstmessung in
Apotheken Gbersichtlich dargestellt, inklusive moglicher
Fehlerquellen. Sowohl fiir Diabetesberaterinnen und -be-
rater als auch fiir Apothekerinnen und Apotheker sowie
PTAs bietet das Fachkreise-Portal von diabinfo.de um-
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fangreiche Informationen zu Gestationsdiabetes, den
Therapiemoglichkeiten bei Diabetes und der Kosteniber-
nahme von diabetischen Hilfsmitteln durch die gesetzliche
Krankenversicherung.

Weitere Materialien zur Weitergabe an die Patientinnen
und Patienten finden sich im Downloadbereich. Unter an-
derem bietet diabinfo.de zahlreiche Grafiken, Fact Sheets,
Checklisten, Notfalldokumente, Trainingspldne und vieles
mehr an. Das Download-Angebot steht auf Deutsch, Eng-
lisch, Tirkisch, Russisch, Polnisch und in Teilen auch auf
Ukrainisch zur Verfiigung. Die Fact Sheets lassen sich gut
als Orientierungshilfe fiir die tdgliche Arbeit einbinden. Sie
fassen die wichtigsten Themen und Fragen kompakt zu-
sammen. Dabei bietet diabinfo.de sowohl Fact Sheets zur
Ausgabe an die Patientinnen und Patienten als auch fiir
die tdgliche Arbeit an.

Auf diabinfo.de finden sich unter anderem Fact Sheets
fur den Berufsalltag zu Themen wie Gestationsdiabetes,
korperliche Aktivitat und Typ-1-Diabetes, Nahrungs-
erganzungsmittel bei Typ-1- und Typ-2-Diabetes oder
auch zu unterschiedlichen Lebensabschnitten wie Diabe-
tes in der Kindheit oder Diabetes in den Wechseljahren.
Mit der Checkliste ,Pravention von diabetesbedingten Be-
gleit- und Folgeerkrankungen“ bekommen Patientinnen
und Patienten einen Uberblick iiber MaBnahmen zur Pra-
vention von diabetischen Langzeitfolgen, die sie selbst-
standig durchfiihren kénnen.

In der Info-Ecke gibt diabinfo.de Antworten auf eine Aus-
wahl an hdufig gestellte Fragen (FAQs) von Patientin-
nen und Patienten. Diese kdnnen genauso wie die Vor-
lagen fiir Prasentationen zu Themen wie ,Kinderwunsch
und Schwangerschaft“ oder , Alter und Pflege“ im Kon-
text Diabetes fiir den Arbeitsalltag genutzt werden. Auch
die diabinfo-Podcast-Reihe liefert spannende Einblicke fiir
Diabetes-Fachkrafte zu Themen wie ,DiGAs in der Diabe-
tes-Therapie“ oder ,Motivation und Psyche bei Personen
mit Diabetes®.

Forschung - diabinfo.de erklart, wie sie
funktioniert und was aktuell lauft

Neben wissenschaftlichen Nachrichten zu neuen Erkennt-
nissen aus der Forschung bietet diabinfo.de eine Ubersicht
tiber aktuelle Forschungsschwerpunkte sowie zum Ablauf
medizinischer Forschung, zur Medikamentenforschung,
zur Leitlinienerstellung und zu Medizinprodukten.

Ein wichtiger Baustein fiir die Erforschung von Diabetes
sind klinische Studien. Welche klinischen Studien momen-
tan in Deutschland laufen und welche Personen fiir eine
Teilnahme in Frage kommen, fasst die Studienplattform
von diabinfo.de zusammen. Dort sind Studien des DZD,
seiner Partner und assoziierten Universitatskliniken ge-
listet. Diabetes-Fachkrifte kénnen sich einen Uberblick

UBER DIABINFO.DE

Das nationale Diabetesinformationsportal
diabinfo.de mit seinen Unterportalen ,Diabetes vor-
beugen®, ,Leben mit Diabetes“ und ,Informationen
fiir Fachkreise ist ein gemeinsames Angebot von
Helmholtz Munich, des Deutschen Diabetes-Zent-
rums (DDZ) und des Deutschen Zentrums fiir Dia-
betesforschung (DZD). Die Férderung erfolgt durch
die Bundeszentrale fiir gesundheitliche Aufklarung
(BZgA), das Bundesministerium fiir Gesundheit
(BMG) sowie das Bundesministerium fiir Bildung und
Forschung (BMBF). www.diabinfo.de

tber laufende Studien verschaffen. Interessierte Patien-
tinnen und Patienten kénnen sich im Interessentenregister
eintragen. Je nach Angaben werden ihnen individuell pas-
sende Studien angezeigt. Werden neue Studien registriert,
erfahren registrierte Personen per Mail davon.

diabinfo.de stellt Menschen mit Diabetes, sowie mit einem
erhéhten Diabetes-Risiko, Angehérigen, Fachkreisen und
allen Interessierten allgemeinverstandliche Informationen
zur Erkrankung Diabetes mellitus und diabetesbedingten
Begleit- und Folgeerkrankungen zur Verfligung. Dabei
steht ein breites Spektrum an Formaten zur Verfiigung,
das die zielgruppengerechte Vermittlung von Gesund-
heitsinformationen unterstiitzt.

Interessenkonflikt

Erkldrung zu finanziellen Interessen

Forschungsférderung erhalten: nein; Honorar/geldwerten
Vorteil fiir Referententatigkeit erhalten: nein; Bezahlter
Berater/interner Schulungsreferent/Gehaltsempfanger: nein;
Patent/Geschaftsanteile/Aktien (Autor/Partner, Ehepartner,
Kinder) an Firma (Sponsor der Veranstaltung): nein; Patent/
Geschéftsanteile/Aktien (Autor/Partner, Ehepartner, Kinder)
an Firma (Nicht-Sponsor der Veranstaltung): nein.

Erkldrung zu nichtfinanziellen Interessen

Die Autorinnen geben an, dass kein Interessenkonflikt
besteht.

Korrespondenzadresse

Pia Ochel

Helmholtz Zentrum Minchen

Deutsches Forschungszentrum fiir Gesundheit
und Umwelt (GmbH)

Communications and Strategic Relations:
Science Communication

Ingolstddter Landstraie 1

85764 Neuherberg

Deutschland

pia.ochel@helmholtz-munich.de
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http://www.diabinfo.de

Das Deutsche Zentrum fiir Diabetesforschung (DZD) e.V. biindelt Experten auf dem Gebiet der

Diabetesforschung und verzahnt Grundlagenforschung, Epidemiologie und klinische Anwendung.
Ziel des DZD ist es, (iber einen neuartigen, integrativen Forschungsansatz einen wesentlichen
Beitrag zur erfolgreichen, maRgeschneiderten Pravention, Diagnose und Therapie des Diabetes
mellitus zu leisten.

Das DZD wurde 2009 auf Initiative des Bundes und des Ministeriums fiir Forschung und Bildung
(BMBF) gegriindet. Die Finanzierung erfolgt zu 90 % (iber den Bund und zu 10 % Gber die Lander, die
Sitz der DZD-Standorte sind. An den Partnerstandorten arbeiten mehr als 400 Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler.

Mitglieder des Verbunds sind Helmholtz Munich - Deutsches Forschungszentrum fiir Gesundheit
und Umwelt, das Deutsche Diabetes-Zentrum DDZ in Diisseldorf, das Deutsche Institut fir Erndh-
rungsforschung DIfE in Potsdam-Rehbriicke, das Institut fiir Diabetesforschung und Metabolische
Erkrankungen von Helmholtz Munich an der Eberhard-Karls-Universitdt Tiibingen und das Paul-
Langerhans-Institut Dresden von Helmholtz Munich am Universitatsklinikum Carl Gustav Carus der
TU Dresden, assoziierte Partner an den Universitaten in Heidelberg, K&In, Leipzig, Liibeck und
Miinchen sowie weitere Projektpartner.

www.dzd-ev.de DZD
Deutsches Zentrum
fiir Diabetesforschung

Gefordert von

R
5

39nd_esministerium R
fiir Bildung 8

A T payerisc
und Forschung Baden-Wiirttemberg Y
MINISTERIUM FUR WISSENSCHAFT, FORSCHUNG UND KUNST
=
X
1 \_q
\
- SACHSEN
LAND Ministerium fur g Miffinanziert auch durch Stevermittel
BRANDENBU Kultur und Wismsc_h?ﬂ [ g— auf der G.run.dlage des vom Sachsischen
RG des Landes Nordrhein-Westfalen W ¢ londlog beschlossenen Houshaltes
Ministerium fiir Wissenschaft, -

Forschung und Kultur

Impressum
Redaktion: Tanja Stumpp; Verlag: Georg Thieme Verlag KG, Riidigerstrae 14, 70469 Stuttgart

Fir die Angaben tiber Dosierungsanweisungen und Applikationsformen kann vom Verlag keine Gewahr ibernommen werden. Jeder Benutzer ist angehal-
ten, durch sorgféltige Priifung der Beipackzettel der verwendeten Praparate und ggf. nach Konsultation eines Spezialisten festzustellen, ob die dort ange-
gebene Empfehlung fiir Dosierungen oder die Beachtung von Kontraindikationen gegeniiber der Angabe in dieser Beilage abweicht. Eine solche Priifung ist
besonders wichtig bei selten verwendeten Praparaten oder solchen, die neu auf dem Markt gebracht worden sind. Jede Dosierung oder Applikation erfolgt
auf eigene Gefahr des Benutzers.



