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Hintergrund: Kinder von Muttern mit Gestationsdiabetes haben ein erhdhtes Risiko makrosom
geboren zu werden. Die Langzeitauswirkungen der UbermaRigen intrauterinen Gewichtszunahme auf
die Entwicklung von Ubergewicht und Stoffwechselstérungen dieser Kinder ist wenig untersucht [1].
Fragestellung: Wie entwickeln sich Body mass-Index (BMI), Blutglukose, Seruminsulin und
Serumlipide im Kleinkindes- und Schulalter bei Kindern von Muttern mit Gestationsdiabetes?
Methoden: Aus einem Gesamtkollektiv von 510 Kindern von Mittern mit Gestationsdiabetes wurden
bisher 160 Kinder im Alter von 2 - 13 (7,9 + 2,4) Jahren nachuntersucht. Wir erhoben den BMI und
bestimmten Blutglukose, Seruminsulin, Triglyceride und Cholesterin in einer Nuchtern-Blutprobe.
Ergebnisse:

1. Bei Geburt betrug der BMI der bisher nachuntersuchten Neugeborenen im Mittel 13,4 + 1,2 (10. -
90. Perzentile). Bei 20 der 160 Neugeborenen lag der BMI > 90., bei 8 < 10. Perzentile.

2. Zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung lag der BMI bei 38 der 160 Kinder > 90. und bei 21 < 10.
altersabhangigen Perzentile.

3. Die Blutglukose war bei allen Kindern normal. 9 Kinder wiesen ein erhdhtes Serum-Insulin > 17
muU/l auf. 14 Kinder hatten erhdhte Triglyceride > 110 mg/dl und 99 Kinder hatten ein fiir das Alter
erhdhtes Gesamtcholesterin > 150 bzw. 160 mg/dl (LDL-Cholesterin erhdht bei 42, HDL-Cholesterin
erniedrigt bei 19 Kindern). D.h bei fast 2/3 der Kinder bestand eine Hypercholesterinamie.
Schlussfolgerung: Bereits zum jetzigen Zeitpunkt der Datenerhebung ist erkennbar, dal3 ein hoher
Anteil der von uns untersuchten Kinder von Mittern mit Gestationsdiabetes im Kleinkindes- und
Schulalter Gibergewichtig sind und eine Dyslipidamie aufweisen.

Literatur:

[1] Schafer-Graf UM et al. Birth weight and parental BMI predict overweight in children from mothers
with gestational diabetes. Diabetes Care 2005;28:1745-50
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Fragestellung: Internationale Studien zeigen nicht nur eine deutliche Zunahme der Pravalenz des
Metabolischen Syndroms (MetSyn), sondern auch eine Verschiebung zu einem jingeren
Manifestationsalter. Bevolkerungsbezogene Pravalenzschatzungen fir Deutschland liegen derzeit nur
aus dem Bundes-Gesundheitssurvey 1998 und der Kooperativen Gesundheitsforschung der Region
Augsburg vor. Die bisher akzeptierten Konsensusleitlinien zur Definition eines MetSyn erfordern
niichtern gemessene Laborparameter, die in populationsbasierten Studien héufig nicht verfligbar sind.
Ziel unserer Untersuchung war es, erstmals die Pravalenz des MetSyn in der
Erwachsenenbevoélkerung in einer populationsbasierten Studie mit nicht-nlichtern gemessenen
Laborparametern zu beschreiben.

Methodik: Datengrundlage bildete die Study of Health in Pomerania mit 4310 Teilnehmern
(Teilnahmerate 68,8%) im Alter von 20 bis 79 Jahren. Das MetSyn wurde, basierend auf NECP/ATP
Il Kriterien nach Modifikation der AHA/NHLBI 2004 und mit nicht-niichtern gemessenen
Laborparametern definiert. Drei von folgenden finf Kriterien mussten erfillt sein: (1) Taillenumfang
>94cm (M) bzw. >80cm (F), (2) Spontanblutzucker von >8mmol oder antidiabetische Therapie, (3)
HDL-Cholesterin < 1,03mmol/l (M) bzw. < 1,29mmol/l (F), (4) Triglyzeride >2,3mmol/l oder
lipidsenkende Therapie und (5) Blutdruck >130/85mmHg oder antihypertensive Therapie. Die
Auswirkungen der fehlenden Nichternwerte auf die Pravalenzschatzungen wurden in einer
Sensitivitatsanalyse getestet.

Ergebnisse: Insgesamt ergab sich eine gewichtete Pravalenz des MetSyn fiir Vorpommern von
25,2% (Frauen 20,1%, Manner 30,5%), wobei Frauen in allen Altersgruppen eine niedrigere Pravalenz
aufwiesen als Manner. Zudem war eine altersabhéangige Zunahme des MetSyn mit einer Pravalenz
von 3,6% bzw. 6.3% bei 20-29 jahrigen Frauen bzw. Mannern gegeniber 44,7% bzw. 40,5%. bei >70
jahrigen Frauen bzw. Mannern nachzuweisen.

Schlussfolgerungen: Unsere Ergebnisse aus SHIP zeigen, dass jeder 4. Erwachsene in
Nordostdeutschland ein MetSyn aufweist. Die Pravalenz des MetSyn ist hdher als bisher
angenommen, was prospektiv mit einer zunehmenden Krankheitslast und hohen Kosten fir das
Gesundheitssystem einhergehen wird. Es ist mdglicherweise ein Hinweis darauf, dass bisherige
Préaventionsstrategien nicht ausreichend in Anspruch genommen werden und kritisch zu Gberdenken
und der Risikoklientel entsprechend anzupassen sind. Zunehmend sind jiingere Altersgruppen
betroffen, das Alter wird aber noch zu wenig bei der Identifizierung der Risikoklientel beriicksichtigt.
Das friihzeitige Erkennen sowie koordinierte, multimodale bevélkerungsbezogene Interventionen sind
erforderlich, um der Zunahme des MetSyn und des epidemischen Ausmalfies der Adipositas
entgegenwirken.
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Fragestellung: Daten aus genomweiten Assoziationsstudien zeigen, dass genetische Varianten mit
Adipositas assoziiert sind. Ziel der Studie war es in einer grof3en bevolkerungsbasierten Studie zu
untersuchen, ob es neben der Assoziation mit dem Body Mass Index (BMI) sowie dem Korperfettanteil
auch einen Zusammenhang zwischen diesen Genvarianten und Lebensstilfaktoren wie Erndhrung und
Bewegung gibt und ob diese Lebensstilfaktoren die Beziehung zwischen Genotyp und Kérpergewicht
beeinflussen.

Methodik: 14057 Personen (7080 Frauen, 6977 Manner) im Alter von 25 bis 74 Jahren aus der
bevolkerungsbasierten Kooperative Gesundheitsforschung in der Region Augsburg (KORA) Studie
wurden fiir zwolf Polymorphismen in adipositasrelevanten Genen (z.B. TMEM18, FTO, MC4R,
SH2B1) genotypisiert. Die Erndhrungsvariablen (Kohlenhydrat- und Fettscore) sowie die Daten zu



sportlicher Aktivitat (Scores), Rauchverhalten und Alkoholkonsum basieren auf detaillierten
Fragebogen. Fur die statistische Auswertung wurden die Lebensstilvariablen dichotomisiert. Die
Analyse erfolgte mittels Regressionsmodellen.

Ergebnisse: Das seltene Allel des Polymorphismus rs6548238 im TMEM18 Gen war mit einem
niedrigeren BMI (-0.418 kg/m?, p=1.22x10"®) und Koperfettanteil (-0.411 %, p=1.98x10) assoziiert.
Der Polymorphismus rs9935401 im FTO Gen war mit einem héheren BMI (T Allel 0.290 kg/m2,
p=2.85x10"") beziehungsweise Korperfettanteil (T Allel 0.300 %, p=4.75x10") assoziiert. Nach
Korrektur fur multiples Testen konnten fiir die weiteren analysierten Genvarianten keine signifikanten
Ergebnisse beobachtet werden. Alle Lebensstilfaktoren waren signifikant mit dem BMI und dem
Kdrperfettanteil assoziiert, zeigten aber nach Adjustierung fur multiples Testen keine signifikante
Assoziation mit den Genotypen. Die Mediatoranalyse ergab, dass die Lebensstilfaktoren den
Zusammenhang zwischen Genotyp und BMI beziehungsweise Korperfett nicht beeinflussen. Fir die
geschlechtsspezifische Auswertung zeigten sich ahnliche Ergebnisse.

Schlussfolgerung: In einer groRen bevdlkerungsbasierten Studie konnte repliziert werden, dass
Genvarianten in den Genen TMEM18 und FTO mit dem BMI und Kérperfettanteil assoziiert sind,
wobei diese Genotypen keinen Effekt auf die Lebensstilfaktoren zeigten. Erndhrungs- und
Bewegungsfaktoren beeinflussen die Beziehung zwischen Genotyp und BMI nicht. Es bleibt in
weiteren Studien zu klaren, auf welche Weise und durch welche Mechanismen und Parameter der
genetische Hintergrund das Kérpergewicht beeinflusst.
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Aim: The aim of this analysis was to determine whether low serum testosterone or
dehydroepiandrosterone sulfate (DHEAS) levels predict the development of metabolic syndrome
(MetS) in men.

Methods: Data were obtained from the Study of Health in Pomerania (SHIP), a population-based
prospective cohort of adults aged 20-79 at baseline. Analyses were conducted in 1004 men without
baseline MetS, defined by National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Il (ATP III)
guidelines. Testosterone and DHEAS were categorized by age-specific quartiles. To assess the
association between sex hormone levels and MetS relative risks (RR) and 95% confidence intervals
(95% CI) were estimated from Poisson regression models.

Results: After a median follow-up time of 5.0 years, 480 men (47.8%) had developed MetS.
Testosterone levels decrease with increasing number of MetS components. Testosterone levels in the
lowest quartile predicted MetS (RR 1.37, 95% CI 1.14-1.66), particularly among men aged 20 - 40
years (RR 2.03, 95% CI 1.28-3.23), whereas low DHEAS levels were not related to incident MetS after
adjustment for age, smoking, alcohol consumption, physical activity, body mass index, and self-related
health (RR 0.95; 95% CI 0.75-1.21).

Conclusions: Low levels of testosterone but not DHEAS predicted development of MetS in a
population-based cohort of men. Assessment of testosterone in young and middle old men may allow
early interventions in the general population.
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Fragestellung: Ziel der Studie war die Analyse von Parametern der Retinagefal3e als Malf3 fir
vaskulare Risikointervention in Beziehung zu diatetischer Gewichtsreduktion.

Die Analyse retinaler Blutgefalie eignet sich zur Risikobeurteilung von makrovaskularen
Komplikationen. Generalisierte arteriolare Verengung (arteriolare/venulare Ratio; AVR) und
verminderte ,neurovaskulare Kopplung" durch retinale Flickerprovokation (dynamische GefaRanalyse;
DVA) wurden untersucht. Die reduzierte AVR ist ein etablierter Pradiktor fur kardiovaskulare Mortalitat
und Apoplex. Retinale mikrovaskuldre Anomalien sind mit subklinischen, MRI-definierten Hirninfarkten
unabhéngige Risikofaktoren fiir Apoplexie.

Methodik: Wir untersuchten vor Beginn eines strukturierten Programms zur Gewichtsreduktion 27
konsekutive Teilnehmer mit Praadipositas (29,6%), Adipositas Grad 1 (40,8%), Grad 2 (14,8%), Grad
3 (14,8%) nach WHO (BMI 33,7+6,0; MW+SD), Alter 46,7+6 Jahre; 77,8% Frauen).
Ausschlusskriterien waren: Diabetes mellitus Typ 1 oder 2, psychiatrische Erkrankungen,
Tumorerkrankungen, Hypo- oder Hyperthyreose, Myokardinfarkt, Hirninfarkt in der Anamnese. Die
RetinagefaRanalysen erfolgten nach standardisierten Protokollen. Bei der statischen Analyse wurde
eine papillenzentrierte digitalisierte Aufnahme nach der Formel von Hubbard und Parr analysiert und
die AVR berechnet. Fir die DVA wurde das Verfahren der chromatischen Flickerlichtprovokation zur
Anregung der neurovaskulédren Kopplung unter Verwendung der dynamischen Gefal3analyse
(IMEDOS™) verwendet. Der Blutdruck wurde automatisiert bestimmt. Die Nachuntersuchung
adharenter Probanden erfolgte nach neun Monaten.

Ergebnisse: Die initialen GefalRanalysen ergaben bei 33,3% der Untersuchten eine pathologisch
verminderte AVR< 0,83 (0,83+0,06). Die DVA war bei 74,1% der Untersuchten vermindert (arterielle
Dilatation< 4,1%): 2,5+2,4%. Eine arterielle Hypertonie (RRsyst>130 mmHg und/oder RRdiast>85
mmHg) bestand bei 74,1% der Probanden (RR 135+15 mmHg/88+11 mmHg). Eine kombinierte
systolische und diastolische arterielle Hypertonie lag bei 48,1% vor. Nachbeobachtung nach neun
Monaten: Adharenz 48,1% (13/27), Gewichtsveranderung -11,1%5,3%. Gewichtsverlust von mehr
als 10% flhrte bei 83,3% (n=6) der Probanden zu einer Verbesserung der retinalen Parameter AVR
und DVA (vs. < 10% Gewichtsreduktion: AVR: 57,1%; DVA 28,6%; n=7). Die Veranderung des
Blutdrucks (syst -5,3%+11,5%; diast -8,6%+13,9%) war nicht mit dem Grad der Gewichtsreduktion
assoziiert.

Schlussfolgerungen: Die untersuchte Population wies zu Studienbeginn ein hohes vaskulares Risiko
auf, (74,1% endotheliale Dysfunktion, arterielle Hypertonie 74,1%). Gewichtsreduktion beeinflusst
endotheliale Dysfunktion.
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Fragestellung: Fetuin-Alo,-Heremans-Schmid Glycoprotein (AHSG) wird beim Menschen fast
ausschlief3lich in der Leber synthetisiert und gilt als Marker einer nicht-alkoholischen Steatosis hepatis
(NASH). Des Weiteren zeigen Daten eine Assoziation des Proteins mit Insulinresistenz und Diabetes.
Wir analysierten die Beeinflussbarkeit von Fetuin-A bei starker Gewichtsreduktion vor und nach 12-
wochiger Fastenphase bei Patienten mit ausgepragter Adipositas.

Methodik: Es wurden 21 adipdse Patienten (BMI vor Gewichtsreduktion: 41,1 kg/mz) vor und nach
12-wochiger Fastenphase von Oktober 2008 bis Februar 2009 eingeschlossen. In diesen wurde
Fetuin-A (AHSG) im Plasma mittels ELISA und HOMA bestimmt sowie eine Bioimpedanz-Analyse
(BIA) durchgefiihrt. Als statistisches Analyseverfahren wurde der Student-T-Test fur gepaarte
Stichproben verwendet und ein Signifikanzniveau von o = 0,05 festgelegt. Die Korrelation wurde nach
Pearson berechnet. Hierfur wurde die Software von SPSS 11.0 verwendet.

Ergebnisse: Nach 12-wéchiger Fastenphase konnte bei allen Teilnehmern der Studie eine
durchschnittliche Gewichtsreduktion von 21,4 kg (ABMI: -7,2 kg/m?) verzeichnet werden. In der BIA
ergab sich hierfiir eine Abnahme der reinen Fettmasse von durchschnittlich 16,4 kg. Unter den
beobachteten Gewichtsveranderungen kam es zu einer signifikanten Reduktion der Fetuin-A-Spiegel
von 381,5 pg/ml auf 344,3 ug/ml (p < 0,001). Als Marker der Fettleber wurden GPT, yGT und
Triglyzeride gemessen, welche von 38 U/L auf 29 U/L (p = 0,09), von 44 U/L auf 23 U/L (p < 0,001),
bzw. von 181 mg/dl auf 113 mg/dl (p = 0,001) fielen. Dabei zeigten die Reduktion der Fetuin-A-Werte
eine deutliche Korrelation mit dem Rickgang der NASH-Parameter (yGT: r =0,371; p = 0,13;
Triglyzeride: r = 0,460; p = 0,05)



In einer Subgruppenanalyse mit Patienten von nur geringer Insulinresistenz (HOMA < 4) konnte
ebenfalls eine signifikante Reduktion der Fetuin-A-Werte von 400,7 pg/ml auf 354,6 pug/ml festgestellt
werden (p = 0,01). Des Weiteren konnte weder eine Korrelation zwischen den basalen Fetuin-A-
Werten und des initialen HOMA-Index (r = 0,018; p = 0,94) noch eine Korrelation zwischen Abnahme
des HOMA-Indexes und des Fetuin-A-Wertes unter Gewichtsreduktion nachgewiesen werden (r =
0,011; p=0,97).

Schlussfolgerung: Die vorgelegten Ergebnisse zeigen, dass Fetuin-A-Werte bei Gewichtsreduktion
signifikant gesenkt werden kdnnen und somit auf eine Verbesserung der NASH hinweisen. Diese
Senkung scheint unabhangig von einer Verbesserung der Insulinresistenz zu sein, da sie auch bei
adipésen Patienten ohne ausgeprégte Insulinresistenz nachweisbar ist und keine Korrelation
zwischen Fetuin-A und Insulinresistenz nachzuvollziehen ist.
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Fragestellung: Arteriosklerose und kardiovaskulare Erkrankungen tragen zu einem erhdhten
Morbiditats- und Mortalitatsrisiko bei Adipositas bei. Als initiales Stadium der Arteriosklerose wird die
endotheliale Dysfunktion angesehen. Wir untersuchten, ob eine massive Gewichtsreduktion bei
Patienten mit ausgepragter Adipositas die bereits bestehende geschadigte GefalR3funktion positiv
beeinflussen kann.

Methodik: Es wurden 21 adipése Patienten (BMI vor Gewichtsreduktion: 41,1 kg/m?) vor und nach
12-wochiger Fastenphase (FP) von Oktober 2008 bis Februar 2009 eingeschlossen. Als klinisches
Messverfahren der GefaRRfunktion wurde die digitale Pulsvolumenanalyse mittels Pulstrace PCA 2
verwendet und als biochemische Marker asymmetrisches Dimethylarginin (ADMA) und soluble
intracellular adhesion molecule-1 (sICAM-1) analysiert. Als statistisches Analyseverfahren wurde der
Student-T-Test flr gepaarte Stichproben verwendet und ein Signifikanzniveau von o = 0,05
angenommen.

Ergebnisse: Nach 12-wdchiger FP konnte bei den Teilnehmern der Studie eine durchschnittliche
Gewichtsreduktion von 21,4 kg (ABMI: -7,2 kg/m?) verzeichnet werden. Unter der Gewichtsreduktion
kam es zu einer signifikanten Verbesserung sowohl in den klinischen Funktionstests als auch in den
biochemischen Markern. In der Messung vor Gewichtsreduktion war die endotheliale Funktion deutlich
eingeschrénkt. Entsprechend war nur ein geringer Abfall des Reflektionsindex (RI) nach
Salbutamolgabe zu verzeichnen (Rlgyne: 66,3 %, Rlsap: 65,3 %. p = 0,73). Dies besserte sich deutlich
am Ende der FP nach erfolgter Gewichtsreduktion (Rlgyhe: 69,8 %, Rlsap: 64,0 %. p = 0,002). Ebenfalls
war ein Riickgang der arteriellen Steifigkeit von Sly ep: 7,8 m/s auf Slyest ep: 6,8 M/s zu verzeichnen (p
=0,02). In der Analyse der biochemischen Marker zeigte sich ein Abfall bei ADMA von 0,47 pmol/L
auf 0,42 umol/L (p = 0,002) und bei sICAM von 276 ng/ml auf 236 ng/ml (p < 0,001).
Schlussfolgerung: An Hand der erhobenen Daten ist ersichtlich, dass eine signifikante
Gewichtsreduktion bei Patienten mit Adipositas die anfangs gestorte GefaRfunktion wieder
normalisieren kann. Mit der Verbesserung der arteriellen Steifigkeit weist dies nicht nur auf eine
funktionelle, sondern viel mehr auch auf eine strukturelle Verbesserung des Gefalies hin.
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Eine Auswirkung der Insulinresistenz ist die Steigerung der vizeralen Adipogenese. Die damit
verbundene Hormonsekretion tragt zur Pathogenese des Bluthochdrucks bei und erhéht die vaskulare
chronisch systemische Inflammation. Ziel dieser Untersuchung war es, den Einflul3 von Pioglitazon
(PIO) und/oder Ramipril (PIRA/RAM) auf die chronisch systemisch Inflammation und den
Bluthochdruck bei nicht-diabetischen Patienten zu erfassen.



In die Wirksamkeitsanalyse dieser placebo-kontrolllierten prospektiven doppel-blinden randomisierten
parallelen Studie konnten 149 Patienten eingeschlossen werden (77 Frauen, 43 Manner,
Alter(MW+Std): 60+9 J., BMI: 30,4+4,7 kg/m2, Dauer des Hochdrucks: 948 J.). Sie erhielten Gber 12
Wochen (mit Titration) entweder 30/45 mg PIO, 2.5/5 mg RAM oder deren Kombination, Zu Beginn
und am Ende der Studie wurden folgende Parameter gemessen: diastolischer und systolischer
Blutdruck, hsCRP, Adiponektin, HOMA-IR.Score, MMP-9, MCP-1, und P-Selectin.

Eine Reduktion des hsCRP wurde mit PIO (-0,89 + 1,98 mg/l; -25 %) und PIRA (-0,43 + 2,23 mgl/l, -19
%) beobachtet wéhrend der Marker unter RAM anstieg (0,55 + 2,16 mg/l; +20 %, p< 0,05 vs. PIO und
PIRA). Im 24h Blutdruckprofil fand sich ein Anstieg des systolischen und des diastolischen Blutdrucks
unter PIO und RAM, wéhrend unter PIRA ein Abfall beobachtet wurde (p< 0,05 vs. PIO).
Verbesserungen der Insulinresistenz und anderer Biomarker fiir die chronisch systemische
Inflammation lieBen sich nur im PIO und im PIRA Arm, wahrend RAM alleine zu keiner Verbesserung
fhrte (PIO/RAM/PIR: HOMA-IR: -0,78 * 1,39 (-22%)/ +0,15 + 1,03 (+14%)/ -1,44 + 2,83 (-18%);
Adiponektin: 8,51 + 5,91 (+142 %)/ 0,09 + 2,63 (+12%)/ 8,86 + 6,37 mg/l (+160%); MMP-9: -48 + 127
(-12 %)/ %)/ -1+224 (0 %)/ -60 = 210 ng/ml (-13 %), p< 0,05 fur RAM vs. PIO oder PIRA). Keine
signifikanten Unterschiede fanden sich bei MCP-1 und P-Selectin.

Bei im Wesentlichen vergleichbaren Blutdruckwerten fand sich in dieser Studie eine signifikante
Reduktion von Parametern des Arterioskleroserisikos nur dann, wenn gleichzeitig eine effektive
Insulinresistenztherapie durchgefuhrt wurde. Unsere Ergebnisse weisen auf eine Bedeutung der
Therapie der vaskularen Insulinresistenz zur Reduktion der chronisch systemischen Inflammation bei
nicht-diabetischen Hochdruckpatienten hin.
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Metabolischer Response von langsam absorbierten Kohlenhydraten bei Diabetes Mellitus

Ang M.", Borsch C.?, Kunz C.2, Linn T.*
"Universitatsklinikum Giessen, Medizinische Klinik und Poliklinik 111, Clinical Research Unit, Giessen,
Germany, 2Universitat Giessen, Institut fiir Ernahrungswissenschaft, Giessen, Germany

Fragestellung: Kohlenhydrate mit niedrigem glykdmischen Index sind fur die Stoffwechselkontrolle
bei Patienten mit Diabetes von Bedeutung. Isomaltulose, ein Saccharose-lsomer, wird im Dinndarm
langsamer gespalten als Saccharose U, Ziel der Studie ist die Wirkung von Isomaltulose auf den
Glucose-Metabolismus zu untersuchen.

Methodik: Oraler Glukose-Test: In einer randomisierten Crossover-Studie wurde die Wirkung einer
Bolusgabe von 75 g Isomaltulose auf postprandiale Glukose und Insulin untersucht, und diese mit der
von Saccharose bei 10 Patienten mit Typ-2 Diabetes verglichen.

Glukose-Clamp-Test: Zehn weitere Patienten wurden in der randomisierten Crossover-Studie
einbezogen. Die Bolusgabe der Disaccharide wurde mit einem Glukose-Clamp-Test kombiniert. Durch
konstante Insulin- und variable Glukoseinfusionrate (GINF) wurde die plasmatische
Glukosekonzentration bei 90 mg/dL unter der Bolusgabe von 75 g Isomaltulose oder Saccharose
konstant gehalten. Zur Messung der Glukosekinetik wurde 6,6-’H,-Glukose-Infusion eingesetzt 231,
Ergebnisse: Oraler Glukose-Test: Nach 3-stiindiger Aufnahme von Isomaltulose war die Zeit zum
Erreichen der héchsten Blutglukosewerte im Vergleich zu Saccharose um 33 Minuten verzégert (P =
0,007). Die hochste Glukosekonzentration nach Bolusgabe von Isomaltulose war signifikant niedriger
als die von Saccharose (196 + 16 vs. 230 + 24 mg/dL; P = 0,029). Dabei wurde kein signifikanter
Unterschied bei den inkrementalen AUC (Area Under the Curve)-Werten von Glucose gefunden, aber
die inkrementale AUC des Insulins war durchschnittlich 35% niedriger als die von Sukrose (P = 0,009).
Glukose-Clamp-Test: Die GINF fiel zun&achst nach 75 Minuten auf den Nadirpunkt ab (von 2,37 + 0,76
zu 0,23 £ 0,17 mg/kg/min) und kehrte 2 Stunden nach Saccharose-Aufnahme zum Ausgangswert
zurlck. Fur Isomaltulose wurde die langere Absorptionszeit bestétigt, da GINF in dieser Zeit nur 32%
des Ausgangswerts erreichte. Dementsprechend war die durchschnittliche Glukose-Erscheinungsrate
(Ra Glukose) innerhalb von 90 Minuten nach der Isomaltulose-Aufnahme niedriger (P = 0,022),
allerdings nach 150 Minuten unterschied sie sich nicht signifikant. Die gesamte hepatische
Glukoseproduktion von 0-90 Minuten nach der Isomaltulose-Gabe war um 47,6 + 19,3% geringer als
nach Gabe von Saccharose (P = 0,019).

Schlussfolgerung: Isomaltulose wird im Vergleich zu Saccharose zwar im Dinndarm langsamer
absorbiert, sie wird aber wie Saccharose vollstdndig abgebaut. Die hepatische Glukoseproduktion wird
zeitabhangig starker unterdrickt.

Reference:

[1] Lina BA, Jonker D, Kozianowski G, Food Chem. Toxicol. 2002, 40(10), 1375-81.

[2] Ludvik B, Nolan JJ, Roberts A, Baloga J, Joyce M, Bell JM, Olefsky JM, J Clin Invest. 1997, 100(9),



2354-61.
[3] Finegood DT, Bergman RN, Vranic M, Diabetes. 1987, 36(8), 914-24.
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Different insulinotropic effecs of GLP-1 and GIP before and during an IVGTT with/ without
systemic DPP4 inhibition in Wistar rats.

Berg S.%, Heinke P.?, Salzsieder E.?, Kohnert K.?, Freyse E.-J.!
YInstitut fiir Diabetes 'Gerhardt Katsch', Praklinik, Karlsburg, Germany, “Institut fur Diabetes 'Gerhardt
Katsch', Karlsburg, Germany

Background: Data on insulinotropic potency of GLP-1 and GIP are controversial and systematic
investigations are missing. We had performed glucose and insulin measurements in rats receiving
placebo (P), 1, 2, 4 and 8 nmol/kg GIP and 4 and 8 nmol/kg b.w. GLP-1 5 min before an IVGTT. The
GLP-1 dose of 4.0 nmol/kg b.w. produced an insulinotropic effect comparable to that of 2.0 nmol/kg
b.w. GIP - [-AUC(_o5min: 179+ 76* vs. 164+63* ng-min-ml'1 (*p< 0.05 vs. P). The glucose efflux was less
effective after GLP-1 administration. Generated data in the tests could be influenced by a) early insulin
liberation and b) action of systemic DPP4 activity. The effects of both these components should be
investigated more in detail.

Methods: a) Catheterized Wistar rats were injected with P, 4.0 nmol/kg GLP-1 ((7-36) amide; Neo
MPS; Strasbourg, France) and 2.0 nmol/kg GIP (Probiodrug AG, Halle/Saale, Germany). Incretins
were injected at 0 min. Arterial blood for blood glucose (BG) and plasma insulin (I) were taken (-5, 0
min and at 1, 2, 3, 5, 7, 10, 15, 20 min). Reactive (r) and absolute (a) G- and I- AUC_oomin Was
calculated

b) DPP4 inhibitor was injected at -20 min (dose: 30 umol/kg), the respective incretin at -5 min and the
IVGTT (0.4 g glucose/kg) at £ 0 min. G- and I- AUCg_,5min, insulinogenic Index il (quotient of insulin and
blood glucose area (mg/mmol)) and glucose efflux Kg (%/min; Conard (1995)) were calculated from
IVGTT. To compare treatment groups with the control, the two-tailed t-test with Bonferroni-Holm
correction was chosen. Within-group changes were tested by t-test, a *p< 0.05 was considered
significant.

Results: a) Both GLP-1 and GIP induced an insulin increase under basal blood glucose -GLP-1: rl-
AUC 10.6+6.0*, al-AUC 16.9+4.1* ng-min-mL™"; GIP: rl-AUC 8.8+3.4*, al-AUC 16.5+4.7* ng-min-mL™.
33.9 % and 34.5 % of insulin increase occurred within 3 min in both the tests. rG-AUC was unchanged
after 4 nmol/kg GLP-1 vs. P (10.1+6.2 vs. 4.6+4.1 mmol-min-L™) but declined after 2 nmol/kg GIP (-
1.7+4.2 mmol-min-L™).

b) DPP4 inhibitor declined always plasma DPP4 activity to 25-20 %. 2 nmol/kg GIP improved more
efficient than 4 nmol/kg GLP-1 glucose tolerance (GIP: rG-AUC: 25+26, aG-AUC: 159+32.5%; GLP-1:
rG-AUC: 65230, aG-AUC: 204+33; P: rG-AUC: 48+12, aG-AUC: 184+17 mmol-min-L™, insulin
response (GIP: rl-AUC: 76153, al-AUC: 140+41*; GLP-1: rl-AUC: 62+19, al-AUC: 71+25; P: rl-AUC:
47+19, al-AUC: 54+22 ng-min-mL™), il (GIP: 0.88+0.19%; GLP-1: 0.34+0.10; P: 0.29+0.11 mg/mmol)
and glucose efflux Kg (GIP: 22.0+5.5; GLP-1: 10.1+2.0%; P: 15.4+1.5 %/min).

Conclusions: Both, 4 nmol/kg GLP-1 and 2 nmol/kg GIP induce an early insulin increase under basal
conditions in healthy Wistar rats. Only the incretin GIP exerts a blood glucose decline. The plasma
DPP4 activity on GLP-1 and GIP for a short time may not explain the different insulinotropic potency of
GLP-1 and GIP in the IVGTT in rats and especially not the great difference in glucose efflux.
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Anwendung des Karlsburger Diabetes-Management Systems KADIS® im DIABETIVA®
Programm: Einfluss auf die Variabilitat von kontinuierlich gemessenen Glukosetagesprofilen

Last K."?, Augstein P.}, Heinke P.}, Vogt L.%, Kohnert K.-D.*, Heuzeroth V.*, Salzsieder E.*
YInstitut fiir Diabetes 'Gerhardt Katsch', Karlsburg, Germany, *Kreiskrankenhaus, Wolgast, Germany,
®Diabetes Service Center Karlsburg, Karlsburg, Germany, “BKK TAUNUS, Frankfurt/Main, Germany

Fragestellung: In einer Zwischenauswertung des DIABETIVA®-Programms wurde untersucht, ob die
Anwendung des Expertensystem KADIS® einen Einfluss auf die Glukosevariabilitét von
Blutzuckertagesprofilen (BZP) bei Diabetikern hat.

Hintergrund: Mit DIABETIVA® bietet die BKK TAUNUS eine Unterstitzung fir die
Diabeteseinstellung ihrer Versicherten an, indem mit KADIS® unter Nutzung von Selbstkontrolldaten
und kontinuierlichem Glukosemonitoring (CGM) Vorschlage fir eine Leitlinien-gerechte



Diabetestherapie erstellt und diese den beteiligten Arzten iibersandt werden. Etablierter
Langzeitparameter fur die Qualitat der Stoffwechseleinstellung ist der HbAlc. Er erlaubt jedoch keine
Aussage Uber die Glukosevariabilitdt an einzelnen Tagen, so dass Patienten mit vergleichbarem
HbAlc sehr unterschiedliche BZTs haben kdnnen.

Methodik: Zur Quantifizierung der Variabilitdt in CGM-Profilen wurden die Parameter mittlere
Sensorglukose (MSG), MAGE, Standardabweichung und Range der Sensorglukose sowie die Zeit
ober- und unterhalb des Zielbereiches von 3,9 - 8,9 mmol/l bestimmt. Alle Parameter sind tber die
jeweils 3 gemessenen CGM-Einzelprofiltage gemittelt. Die Daten werden als Mittelwerte + SD bzw.
Median (Interquartilbereich) dargestellt.

Ergebnisse: Nach 20 Monaten DIABETIVA® waren 538 Versicherte eingeschrieben. Bei 150
Versicherten lagen 2 CGM im Abstand von 12 Monaten vor und es konnte so vergleichsweise die
Glukosevariabilitat bei Anwendung oder Ablehnung der KADIS®-Vorschlage bewertet werden. Bei
KADIS®-Anwendung konnte der HbAlc von 7,2 £ 0,9 % auf 6,6 + 0,7 % (p< 0,001) gesenkt werden.
Ebenso sank die MSG von 7,7 = 1,6 mmol/l auf 7,2 + 1,2 mmol/l (p=0,047). Im Vergleich dazu stieg
der HbA1c bei Ablehnung von 6,7 + 0,9 % auf 6,9 + 0,9 % an (p< 0,007). Die MSG blieb nahezu
unbeeinflusst (7,7 + 1,6 vs. 7,8 + 1,5 mmol/l). Bei KADIS®-Anwendung sank die Hyperglykamiezeit
von 4,1 (1,1 - 9,2) auf 3,7 (1,3 - 7,1) Stunden. Bei KADIS®-Ablehnung war die Tendenz gegenlaufig:
4,6 (2,0-10,0) vs. 5,1 (1,9 - 7,5) Stunden. Die Flache unter der Kurve im hyperglykamischen Bereich
konnte bei den KADIS®-Anwendern von 345 (51 - 1216) auf 256 (38 - 592) mmol/lsmin (p< 0,064)
gesenkt werden. Im Vergleich dazu gab es bei den Ablehnern der KADIS®-basierten Vorschlage
einen tendenziellen Anstieg von 316 (93 - 970) auf 369 (38 - 592) mmol/lsmin (n.s.). Hinsichtlich der
Dauer und der Flachen unterhalb des Zielbereiches sowie den Variabilitatsparametern Range und
Standardabweichung des CGM-Profils sowie MAGE ergaben sich keine Verédnderungen in beiden
Gruppen Uber den Beobachtungszeitraum hinweg.

Schlussfolgerung: Die Versicherten im DIABETIVA®-Programm profitierten von einer signifikanten
Abnahme des HbAlc, der MSG sowie der Hyperglykdmie bei Umsetzung der KADIS®-basierten
Empfehlungen zur Therapieoptimierung. Hinsichtlich der Effekte auf Parameter der Glukosevariabilitat
konnte bei der geringen Probandenzahl bislang nur tendenziell eine Verbesserung aufgezeigt werden.
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Medical acceptance of decision support as tool for diabetes management depends on HbAlc at
baseline

Augstein P.', Vogt L., Kohnert K.-D., Heinke P.*, Heuzeroth V.?, Salzsieder E.
Institut fur Diabetes 'Gerhardt Katsch', Karlsburg, Germany, “Diabetes Service Center Karlsburg,
Karlsburg, Germany, *BKK TAUNUS, Frankfurt/Main, Germany

Background and aim: The Diabetiva® program launched 2006 by the German insurance company
BBK TAUNUS offers continuous glucose monitoring (CGM) and decision support generated by the
Karlsburg diabetes management system KADIS® to their insured diabetics. Diabetiva® is open for
diabetics with cardiovascular risk and focuses on improvement of routine out-patient diabetes care
according to the guidelines of the German Diabetes Association. We addressed the question, whether
acceptance of decision support and metabolic outcome differs between general practitioners (GP) and
diabetes specialists (DSP) involved in the Diabetiva® program.

Materials and methods: The Diabetiva® timeline includes an annual CGM followed by decision
support for therapy optimization and quarterly medical check-up including HbA;. detection. Patients
with two CGM readings (n=150) were retrospective analyzed for acceptance of the KADIS®-based
decision support by the GP/DSP using a questionnaire and the outcome of the Diabetiva® program,
with HbA . as primary outcome parameter.

Results: After running Diabetiva® for 20 months 538 insured diabetics (95.9 % Type 2 diabetes) were
enrolled and had received 727 CGMs. 150 diabetics had two readings 12 months apart. Patients were
cared for by 276 GPs and 40 DSPs. Approximately 67 % of physicians accepted KADIS® as patient-
focused support to optimize diabetes therapies; 36 % used the therapeutic regimes without changes
and 31 % used slight modifications. Thirty percent did not accept KADIS®-based decision support.
Logistic regression revealed that KADIS® acceptance was depended on HbAlc at baseline (p< 0.05).
GP or DSP or type of therapy had no significant influence whether on acceptance nor on outcome
parameters. Multiple regression analysis revealed that HbAlc and secondary outcome parameters 20
months after enrolment into Diabetiva® depends only from acceptance of KADIS® and from HbAlc at
baseline (p< 0.001). Again, GP or DSP type of therapy, age, onset of diabetes, BMI, and gender had
no significant influence on the outcome parameters. If KADIS® was accepted for routine diabetes care



HbA1c could be decreased (HbAlc at baseline < 6.5: -0.11 + 0.05 %, p=0.04; 6.5 - 7.5: -0.47 £ 0.09
%, p< 0.001; > 7.5%: -0.97 + 0.13 %, p< 0.001), whereas if KADIS® was declined the impact of
Diabetiva® was diminished (HbAlc at baseline < 6.5: +0.40 £+ 0.010 %, p< 0.001 %; 6.5 - 7.5:+ 0.17
0.10 %, n.s.; > 7.5%: -0.29 + 0.40 %, n.s.).

Conclusion: Decision support is accepted by GPs and DSPs especially for diabetics with elevated
HbAlc. KADIS® in combination with continuous glucose monitoring and telemedicine-based
communication can be a useful tool for providing effective management of diabetes.

P 317

Genetic basis of obesity and diabetes in a polygenic mouse model: Isolation and
characterisation of a major quantitative trait locus on chromosome 1 by haplotype mapping
and introgression into a lean strain

Vogel H.!, Nestler M.}, Ruschendorf F.?, Block M.-D.%, Tischer S.*, Kluge R.", Schiirmann A.}, Joost
H.-G.', Scherneck S.!

'German Institute of Human Nutrition Potsdam-Rehbruecke, Pharmacology, Nuthetal, Germany, >Max
Delbriick Centre for Molecular Medicine, Berlin-Buch, Germany

Background and aims: The New Zealand obese (NZO) mouse strain presents a metabolic syndrome
of obesity, insulin resistance, and diabetes. We used NZO mice to identify and isolate chromosomal
segments associated with these traits.

Methods: NZO mice were intercrossed with the diabetes-resistant C57BL/6J (B6) strain and with a
congenic substrain carrying a diabetogenic QTL from SJL (B6.SJL-Nidd/SJL). In male and female
NZOBG6F2 progeny, body weight, body fat, lean mass, and blood glucose were monitored, and linkage
with genotypes of 121 polymorphic markers covering the whole mouse genome was tested.

Results: Obesity and hyperglycaemia in the intercross population was predominantly due to a major
QTL on chromosome 1 (Nob3; LOD score in females 12.5, 12.1, 6.5 for body weight, body fat, and
blood glucose, respectively), producing a difference between genotypes of 13 g of body weight and 12
g of body fat. Introgression of Nob3 into B6 generated congenic lines with significantly higher body
weights than the control strain. LOD-score curves (maxima at 40 and 70 cM) and weight
characteristics of the congenic lines suggested that at least 2 different genes were responsible for the
effect of the QTL. Haplotype mapping of the distal part of the introgressed segment reduced the critical
region of the QTL to 31 Mbp containing the potential candidates Nrli3, Apoa2, Atpla2, Prox1, and
Hsd11bl1. Nob3 produced significant hyperglycaemia in males of an F2 progeny generated with
B6.SJL-Nidd/SJL carrying the diabetogenic Nidd/SJL allele. Additional diabetogenic QTL were
identified on chromosome 13 and 15; in combination with Nob3 and Nidd/SJL, these QTL produced
severe, early onsetting hyperglycaemia in a line derived from the intercross population.

Conclusions: We conclude that 4 major diabetogenic/adipogenic QTL are sufficient to produce
severe hyperglycaemia on a B6 background, and that Nob3 is a prime target for identification of a
novel diabesity gene.
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Hohe intrafamiliare phanotypische Variabilitat bei HNF-13 Genmutationen fiir den mono-genen
3-Zell Diabetes mellitus mit extrapankreatischen Manifestationen (RCAD, MODY 5)

Holton A.*, Engelsberger 1.7, Kleinle S.!, Nevinny-Stickel-Hinzpeter C.*
'MVZ Humane Genetik, Miinchen, Germany, “Stadtisches Klinikum Miinchen GmbH Klinikum
Schwabing, Minchen, Germany

Hintergrund: Heterozygote Mutationen im HNF-1 Gen kénnen die Ursache fiir Diabetes mellitus
(DM), urogenitale Fehlbildungen, renale Dysplasien, Zystennieren und Genitalfehlbildungen sein.
Diese multisystemische Erkrankung wird als renal cysts and diabetes (RCAD) bzw. als maturity onset
of diabetes of the young type 5 (MODY 5) bezeichnet. Die klinische Variabilitat ist sehr grof3 und noch
wenig verstanden.

Ziel: Unser Ziel war es Individuen mit einer klinischen Implikation und einer auffélligen
Familienanamnese fiir einen monogenen R-Zell Diabetes auf Mutationen im HNF-13 Gen zu
untersuchen.

Methodik: Untersuchung auf HNF-13 Genmutationen durch direkte Sequenzierung und auf
Deletionen mit Hilfe der Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification-Methode bei fiinf Individuen
aus zwei Familien.



Ergebnisse: Familie A: Die Indexpatientin hat eine linksseitige Beckenniere mit einer kleinen Zyste,
sowie wiederholt erhdhte Blutzuckerspiegel. lhre Mutter hat seit ihrem 39. Lebensjahr einen DM,
ebenso wie ihre beiden Onkel mitterlicherseits. Die Sequenzanalyse bei der Indexpatientin ergab eine
heterozygote missense Mutation (c.692T>A, p.Met231Lys). Diese Mutation konnte in heterozygoter
Konstellation auch bei der Mutter sowie dem gesunden 18-jahrigen Bruder nachgewiesen werden. Sie
ist unseres Wissens bisher nicht in der Literatur beschrieben. Aufgrund der gehauften Falle von
Diabetes in der mutterlichen Familie und der Nierenfehlanlage der Indexpatientin ist die Pathogenitét
der Genverénderung anzunehmen.

Familie B: Der 12-jahrige Indexpatient hat einen insulinpflichtigen DM. Ein autoimmunes Geschehen
wurde ausgeschlossen. Es bestand der Verdacht auf einen DM MODY Typ 2 oder 3. Seine Mutter hat
einen Uterus bicornis. lhr oraler Glucosetoleranztest war leicht auffallig. Die weitere
Familienanamnese war unauffallig. Die MLPA Analyse ergab bei beiden eine heterozygote Deletion
des gesamten HNF-1R Gens. Eine Gendeletion des HNF-1R Gens ist bereits als pathogene Mutation
bei Patienten mit RCAD/MODY 5 in der Literatur beschrieben.

Schlussfolgerung: Heterozygote Mutationen des HNF-13 Gens fuihren innerhalb einer Familie zu
einer phanotypischen Variabilitdt von RCAD/MODY 5. Falls bei Patienten ein Verdacht auf einen
monogenen [3-Zell DM vorliegt, sollte man immer auch eine RCAD/MODY 5 Erkrankung (HNF-113
Genmutationen) in Erwagung ziehen, insbesondere beim gleichzeitigen Auftreten von urogenitalen
Fehlbildungen und/oder Nierenabnormalitaten in der Familie. Wir empfehlen auch nicht betroffene
Familienmitglieder der Indexpatienten auf HNF-13 Genmutationen zu untersuchen, damit bei
positivem Befund regelmafige Vorsorgeuntersuchungen zu Leber-, Nieren- und exokriner
Pankreasfunktion sowie eine Blutzuckerkontrolle erfolgen kénnen.
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Bedeutung der AMPK fiur die Stimulus-Sekretions-Kopplung von Beta-Zellen

Noack K.", Krippeit-Drews P.*, Dufer M.}, Drews G.*
'Universitat Ttbingen, Pharmazeutisches Institut, Pharmakologie, Ttbingen, Germany

Fragestellung: Die AMP-aktivierte Proteinkinase, AMPK, reguliert den zellularen Energiehaushalt
unter anderem Uber Adaption ATP-produzierender und -verbrauchender Prozesse. Da die
Insulinsekretion pankreatischer Beta-Zellen maf3geblich durch die Nukleotidkonzentration bestimmt
wird, wird ein Einfluss der AMPK auf die Funktion der Beta-Zellen vermutet.

Es wurde untersucht, inwiefern die Aktivierung der AMPK mittels AICAR (Aminoimidazol-
carboxamidribonucleosid) die Stimulus-Sekretions-Kopplung der Beta-Zelle beeinflusst.

Material und Methoden: Die Insulinsekretion wurde an murinen Inseln in Steady-State-Inkubationen
gemessen, Insulin wurde mittels Radioimmunassay detektiert. lonenstrome und Membranpotential von
Beta-Zellen wurden in Patch-Clamp-Experimenten ermittelt, das mitochondrielle Membranpotential
und die cytosolische Calciumkonzentration [Ca®*] wurden fluoreszenzoptisch bestimmt. In allen
Versuchen wurde AICAR (500 uM) verwendet.

Ergebnisse: AICAR verstarkt die glucoseinduzierte Insulinsekretion (8, 10 und 15 mM Glucose) in
vitro signifikant (n=5-10), zeigt jedoch keine Wirkung in 3 und 6 mM Glucose (n=6-14). In 6 mM
Glucose (G6) bewirkt AICAR in 5 von 10 Versuchen eine Erhéhung von [Ca*].. In mit G15
stimulierten Beta-Zellen nimmt [Ca2+]C in allen untersuchten Zellen zu. Die Flache unter der Kurve fur
[Ca®"]. steigt dabei um 100%+32% (n=8; P<0,05). Damit korreliert, dass AICAR die elektrische
Aktivitat stimulierter Beta-Zellen (G15) verstéarkt. Der Anteil der Burstphasen pro Zeiteinheit steigt von
4945% auf 75£9% (n=5; P<0,05). Der Krp-Strom nimmt bei Zugabe von AICAR ab: bei einer geringen
Konzentration von Diazoxid (20-40 puM) in G15 wird als Antwort auf einen Spannungssprung von

10 mV ein Karp-Strom von 5.8+£0.7 pA gemessen. Unter AICAR betrégt dieser noch 4.4+0.9 pA (n=4;
P<0,05). Parallele Messungen des Membranpotentials zeigen eine Depolarisation von -61+3 mV auf -
57+2 mV durch AICAR (n=5; P<0,05). Eine direkte Wirkung auf den Kxrp-Kanal kann durch
Einzelkanalmessungen ausgeschlossen werden (n=5). Ebenso bewirkt AICAR keine Verénderung im
mitochondriellen Membranpotential, welches mit der mitochondriellen ATP-Produktion korreliert (n=4).
Schlussfolgerungen: Wir konnten zeigen, dass der AMPK-Aktivator AICAR Uber einen Eingriff in die
Stimulus-Sekretions-Kopplung die glucoseinduzierte Insulinsekretion verstarkt. Wir vermuten, dass
dies auf eine Erhdhung der zellularen ATP-Konzentration zurlickzufiihren ist. Da zudem bereits
glnstige Effekte der AMPK auf Glucoseutilisation und Fettstoffwechsel beschrieben wurden, stellt die
Aktivierung der AMPK eine interessante Therapiestrategie fur die Behandlung des Diabetes mellitus
dar.
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Ein neues Zellmodel zur Charakterisierung von Aktivatoren der GLUT4 Translokation

Baus D.", de Hoop M.?, Dittrich W.?, Heermeier K.?, Tennagels N."
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Die Insulin-abhangige Translokation des Glukose-Transporters GLUT4 an die Plasmamembran ist ein
zentrales Element der Insulinwirkung in Fett- und Muskelzellen. Dieses Schlisselereignis findet bei
vielen Diabetespatienten des Typs 2 nur noch eingeschrankt statt und liefert somit einen Angriffspunkt
fur therapeutische Ansatze. Gesucht werden Substanzen, die die Translokation von GLUT4 an die
Plasmamembran erhéhen und somit die Glukose-Aufnahme steigern. Zur Identifizierung und
Charakterisierung solcher Wirkstoffe finden verschiedene Muskel- oder Fettzellsysteme ihre
Anwendung, dabei wird entweder die Translokation des Transporters an die Plasmamembran durch
Antikérpernachweis oder die gesteigerte Aufnahme radioaktiver Glukose untersucht. Nachteile dieser
Verfahren sind hohe Kosten und Zeitaufwand sowie eine grof3e Variabilitéat bei geringer
Reproduzierbarkeit aufgrund notwendiger Zelldifferenzierung.

Hier beschreiben wir die Charakterisierung einer Rattenmyoblastomzellinie, welche eine neu
identifizierte Variante des Signalproteins AS160 (AS160_v2) mit myc-markiertem GLUT4 koexprimiert.
Die Kombination beider Proteine fiihrt zu einer um 30% gesteigerten Insulin-induzierten Translokation
des Transporters an die Plasmamembran und erhdht damit die Glukoseaufnahme signifikant um das
4-fache. Aufgrund der erhdhten Sensitivitat dieser Zelllinie ist es mit Hilfe der konfokalen Mikroskopie
moglich, die Effekte einzelner Substanzen nicht nur auf ihre Translokationsaktivierung, sondern auch
hinsichtlich ihrer Auswirkung auf die Zellmorphologie und die Zellvitalitat zu prifen.

Zur Validierung wurden zunéchst Insulin, verschiedene Insulinanaloga (Insulin Glargine, Insulin
Glulisine, Insulin Levemir, AspB10) und IGF-1 hinsichtlich Ihrer metabolischen Aktivitat verglichen.
Hierbei zeigte sich eine sehr gute Korrelation der EC50 Werte der radioaktiven Glukoseaufnahme und
der Glut4 Translokation bei einer fur Insuline charakteristischen, vergleichbaren Zellmorphologie.
Verschiedene Wirkstoffe wie Resveratrol, Dinitrophenol sowie die Insulin-Rezeptoraktivatoren
~compound A" und TLK19780 fiihrten ebenfalls zu einer dosisabhangigen Steigerung, allerdings
konnten fir die verschiedenen Substanzen sehr unterschiedliche Phanotypen beobachtet werden,
welche auf unerwiinschte oder unterschiedliche Wirkmechanismen hindeuten kénnte.
Zusammengefasst kann die hier beschriebene Zelllinie aufgrund ihrer héheren Sensitivitat und
Robustheit, sowie der Mdglichkeit zur phanotypischen automatisierten Analyse als ein wertvolles
Werkzeug zur ldentifizierung neuer Wirkstoffe angesehen werden.

P 321
Mutterliche Immunisierung programmiert athero-protektive Immunantwort am LDLR"-
Mausmodell

Eberle C."?, Yamashita T.", Palinski W."
IDept. of Medicine, University of California San Diego, La Jolla, San Diego, United States, “Diabetes
Zentrum, Med. Klinik Innenstadt, Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen, Miinchen, Germany

Hintergrund: Zahlreiche Studien zeigten, dass maternale dysmetabolische Stoffwechsel-
veranderungen wahrend der Pra- und Perinatalperiode das lebenslange Risiko fur die Entwicklung
von Adipositas, Diabetes mellitus und Herz-Kreislauf-Erkrankungen bei ihnren Nachkommen
sprogrammieren” kdnnen. Die zunehmende Pravalenz maternaler Adipositas, Hypercholesterindmie
sowie Diabetes mellitus lassen eine epidemische Entwicklung assoziierter kardiovaskularer
Erkrankungen erwarten. Dennoch sind bislang nur wenige Mechanismen der metabolischen und
kardiovaskularen ,Programmierung” bekannt. Oxidativer Stress, involviert in hypercholesterinamie-
bedingte kardiovaskulare Programmierung, stellt einen wesentlichen Programmierungsfaktor dar. Wir
konnten kirzlich zeigen, dass maternaler hypercholesterindmie-induzierter oxidativer Stress eine
pathogene kardiovaskulare Programmierung bei deren Nachkommen ausldst. Dies kann durch
spezielle Interventionen verhindert werden.

Methodik: Weibliche LDLR”-Mause wurden mit entweder ,0xLDL" (umfangreich oxidiertes Low
Density Lipoprotein), oder ,nativem" LDL (geringgradig oxidiert) im Vergleich zur Kontrollgruppe vor
Beginn der Schwangerschaft immunisiert. Alle Nachkommen wurden in entsprechende alters- und
geschlechtsspezifische Gruppen eingeteilt. Die weiblichen Nachkommen erhielten bis zur Woche 16
und die mannlichen Nachkommen bis zur Woche 30 eine 0,5%-ige Cholesterindiat. Am terminalen



Endpunkt wurden Bestimmungen der Cholesterin- und Triglyceridwerte sowie Antikérper-
Untersuchungen mit Hilfe einer ELISA-Technik und morphometrische Analysen zur
arteriosklerotischen Auswertung durchgefihrt.

Ergebnisse: Am LDLR"-Mausmodell konnte gezeigt werden, dass bei Nachkommen immunisierter
Mutter im Vergleich zur Kontrollgruppe eine drastische Reduktion der Cholesterindmie- und
Triglyceridwerte postnatal zu dokumentieren war. Korrelierend dazu konnten signifikant erhéhte IgM-
LDL-Immun-Komplexe bei Nachkommen oxLDL-immunisierter Miitter im Vergleich zur Kontrollgruppe
festgestellt werden. Daruber hinaus konnten bei weiblichen Nachkommen oxLDL-immunisierter Mitter
im Alter von 16 Wochen (p < 0, 03) und bei den mannlichen Nachkommen nLDL-immunisierter Mtter
im Alter von 30 Wochen (p < 0, 05) eine deutliche Reduktion arteriosklerotischer Plaques im Vergleich
zur Kontrollgruppe nachgewiesen werden.

Schlussfolgerung: Zusammenfassend liel3 sich bei Nachkommen oxLDL- und nLDL-immunisierter
Miitter im Vergleich zur Kontrollgruppe eine athero-protektive Wirkung zeigen. Spezifischer betrachtet
scheint die oxLDL-Immunisierung im Vergleich zur nLDL-Immunisierung eine effektivere Wirkung zu
besitzen. Da hypercholesterindmie-assoziierte anti-oxidative Mechanismen einen athero-protektiven
Effekt aufweisen, ist deshalb anzunehmen, dass spezifisch relevante Epitope im Rahmen der anti-
oxidativen Modulierung zusétzlich eine komplexere metabolisch protektive Wirkung besitzen.

P 322
Einfluss pharmakogenetischer Faktoren auf das Auftreten unerwiinschter
Arzneimittelereignisse (UAE) bei Patienten mit Diabetes mellitus

Tschetwertak N.*, Hippius M.", Farker K.}, Reimann I.*, Funfstiick R.?
'Universitatsklinikum Jena, Klinische Pharmakologie, Jena, Germany, Sophien- und Hufeland-
Klinikum, Klinik fir Innere Medizin |, Weimar, Germany

Fragestellung: Genetische Polymorphismen arzneimittelmetabolisierender Enzyme kénnen die
Kinetik und die Wirksamkeit von Pharmaka beeinflussen. Genmutationen kénnen zu einer
veranderten, erhdhten oder reduzierten Enzymaktivitat bis hin zum vollstandigen Funktionsverlust des
Enzyms fuhren. Die Folge davon kdnnen UAE der betreffenden Medikamente sein. Der Stellenwert
genetischer Polymorphismen fir das Auftreten von UAE bei Patienten mit Diabetes mellitus als einer
Risikogruppe auf Grund genetischer Enzympolymorphismen CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6
und NAT2 sollte untersucht werden.

Material und Methoden: Es wurden 398 Patienten mit Diabetes mellitus erfasst, jeweils eine
Blutprobe hinsichtlich der untersuchten Enzyme mittels Restriktionsfragmentanalyse nach PCR
untersucht und alle zur stationaren Aufnahme dieser Patienten gefiihrten UAE analysiert. Die
Auswertung der erhobenen Daten und Genotypisierungsbefunden erfolgte mit Hilfe von Access 2003,
Excel 2003 und SPSS 11.1. Die Signifikanzprifung wurde mittels Chi’ - Test nach Pearson
durchgefiihrt.

Ergebnisse: Die in die Auswertung einbezogenen Patienten (57% Frauen, 43% Manner; Alter 70,5 +
13,4 Jahre; BMI 29,1 + 5,6 kg/m %) mit Diabetes mellitus (3,8% mit Diabetes mellitus Typ 1 und 96,2%
mit Diabetes mellitus Typ 2) wiesen vergleichbare Allelfrequenzen fiir die untersuchten Mutationsallele
des CYP-Systems und der NAT2 in Relation zu populationsbezogenen Daten von Patienten ohne
Diabetes mellitus auf. Die Genotypisierungsbefunde unterschieden sich nicht signifikant in ihrer
Haufigkeitsverteilung zwischen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2. 14,8% der erfassten
Patienten mit Diabetes mellitus hatten UAE erlitten. Die haufigsten Nebenwirkungen waren schwere
Hypoglykémien durch orale Antidiabetika, R-Blocker, ACE-Hemmer und Insulin (50,8%), Blutungen
unter Antikoagulantia (20,3%), Stérungen des Verdauungstraktes unter
Thrombozytenaggregationshemmern und NSAR (15,3%) sowie Bradykardien unter R-Blocker (5,1).
84,7% der UAE konnten auf Substrate der untersuchten Enzyme zurtickgefiihrt werden. Bei 46,0%
dieser Patienten (zu 100% Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2) wurde eine genetisch bedingte
Einschrankung der Metabolisierungsrate anhand der Genotypisierungsbefunde festgestellt. 38,9%
aller erfassten UAE bei Patienten mit Diabetes mellitus kdnnten auf einen genetischen Enzymdefekt
zurlickzufiihren sein.

Schlussfolgerung: Neben einer Reihe von Einflussfaktoren auf Grund der Erkrankung der Patienten,
missen die genetischen Polymorphismen arzneimittelmetabolisierender Enzyme bei der
Arzneitherapie berticksichtigt werden.

P 323
Sicherheit der Insulinapplikation in Abhangigkeit von der Nadellange



Wittmann A.}, Kover J.}, Kralj N.*, Hofmann F.
"Universitat Wuppertal, Wuppertal, Germany

Fragestellung: Zunehmend werden bei der Insulinapplikation mittels Pen auch kurze Nadeln mit einer
Lange von nur 5mm verwendet. Unsere Arbeitsgruppe untersuchte den Einfluss von Nadellange und
applizierter Insulinmenge auf das Refluxverhalten bzw. die Verteilung des Humaninsulins im Gewebe.
Methodik: Handelsubliches Humaninsulin (Insuman Rapid) wurde mit Technetium 99 radioaktiv
gemarkert. Mittels Insulinpen (Autopen 24) erfolgten Aplikationen unterschiedlicher Insulinmengen (5
I.E., 10 L.E. und 15 I.E.) mit unterschiedlich langen Pennadeln (Becton Dickinson Micro-Fine, 12,7mm,
8mm, 5mm) in frische Schweineschwarte (ex-vivo Modell). Teilweise wurden die Schwartenproben
mittels flissigem Stickstoff schockgefroren und in einzelne Tranchen (Epidermis, Cutis, Subcutis)
zerzeilt um die Verteilung des Insulins langs des Stichkanals zu bestimmen.

In einer weiteren Versuchsreihe wurde der Reflux durch das Auflegen einer saugkraftigen Vliesstruktur
auf die Epidermis vor der Insulinapplikation gesichert.

Mittels hochpraziser Messungen im Borlochszintillationsmessgerat wurden die einzelnen
Insulinmengen aus der Ubertragenen Radioaktivitét errechnet.

Alle Versuche wurden 5 mal wiederholt (nges = 60).

Ergebnisse: Die von uns gemessenen Refluxmengen lagen in einem Bereich von 1,90 pl + 0,70ul
(51.E = 50ul Applikationsdosis, 8 mm Stichtiefe) und 0,47 pl + 0,38ul (10 I.E = 100pl
Applikationsdosis, 8 mm Stichtiefe), wobei der Reflux bei allen Nadellangen bei einer
Applikationsmenge von 5 |.E. am gré3ten war. Héhere Applikationsdosen fiihrten stets zu einem
sinkenden Reflux. Die Verwendung der mit 5 mm Lange kirzesten Nadel war im Vergleich mit der
8mm und der 12,7mm langen Nadel nicht mit einem erhéhten Reflux verbunden.
Schlussfolgerungen: Die Sicherheit der Applikation spielt bei der Insulingabe eine entscheidende
Bedeutung. Unsere Studie befasste sich mit den Refluxmengen in Abhangigkeit von Nadellange und
Insulindosis. Unseren Ergebnissen zur Folge scheint der Reflux weitgehend unabhéngig von der
Nadellange zu sein! Bei der Applikation von 10 I.E. und 15 I. E. war zwar ein Riickgang der
Refluxmenge bei steigender Nadellange zu beobachten, dieser war jedoch statistisch nicht signifikant.
Bei 5 I.E war der Trend gegenteilig, mit steigender Nadellange nahm der Reflux sogar zu!

Zu klaren bleibt jedoch, inwieweit das von uns gewahlte ex-vivo Modell tatsachlich auf die tatséchliche
in-vivo Situation beim Menschen Ubertragen werden kann.

P 324
Dosiergenauigkeit von gangigen Einweg-Insulinpens

Krzywon M.*, Fuhr U.2, Schubert-Zsilavecz M.%, Abdel-Tawab M.*

!Zentrallaboratorium Deutscher Apotheker, Eschborn, Germany, 2Klinikum der Universitat zu Koln,
Institut fur Pharmakologie, Klinische Pharmakologie, Kéln, Germany, *Johann Wolfgang Goethe
Universitat, Institut fir Pharmazeutische Chemie, Frankfurt am Main, Germany, “Zentrallaboratorium
Deutscher Apotheker, Forschung und Entwicklung, Eschborn, Germany

Fragestellung: Eine hohe Dosiergenauigkeit von Insulinpens ist Voraussetzung fir eine sichere und
zuverlassige Diabetestherapie. Vor diesem Hintergrund wurde im Rahmen dieser Studie die
Dosiergenauigkeit der gangigen Einweg-Insulinpens SoloStar®, FlexPen®, Next Generation
FlexPen® und KwikPen® uberpruft.

Methodik: Die Uberpriifung der Dosiergenauigkeit wurde am Beispiel einer niedrigen (5 E), einer
mittleren (30 E) und einer hohen (60 E) Insulindosis durchgeftihrt. Von jedem Produkt standen 45
Pens aus zwei Chargen zur Verfiigung. Die Bewertung der Dosiergenauigkeit erfolgte auf der Basis
einer nicht-randomisierten vierfachen Abgabe einer jeden Dosis mit 15 Pens desselben Produkts. Die
tatsachlich abgegebene Insulindosis berechnete sich aus der gravimetrischen Bestimmung des
abgegebenen Gewichts unter Beriicksichtigung der zuvor bestimmten Dichte und der Soll-
Konzentration. Die Auswertung der Dosiergenauigkeit erfolgte nach den Vorgaben der DIN EN ISO
11608-1:2000.

Ergebnisse: Alle getesteten Insulinpens wiesen eine hervorragende Dosiergenauigkeit auf. Die
festgelegten Toleranzgrenzen der DIN ISO Norm wurden von allen Pens bei allen Dosierungen
eingehalten. In keinem Fall wurde eine Abweichunng von > 1 E bei Dosierungen < 20 E oder eine
Abweichung von > 5% bei einer Dosierung von > 20 E festgestellt. Die mittlere Abweichung der
gemessenen Insulindosen von der eingestellten Dosierung bewegte sich bei 5 E zwischen -1,14 und -
0,57 %, bei 30 E zwischen -1,01 und -0,11% und bei 60 E zwischen -0,79 und -0.33%. Der



Variationskoeffizient als Maf fur die Reproduzierbarkeit bewegte sich im niedrigen Dosierbereich
zwischen 3,1 und 4,1%, im mittleren zwischen 0,7 und 0,8% sowie im hohen Dosierbereich zwischen
0,5 und 0,6%.

Schlussfolgerung: Die vorliegende Studie belegt die vergleichbare und hervorragende
Dosiergenauigkeit der getesteten Einweg-Insulinpens SoloStar®, FlexPen®, Next Generation
FlexPen® und KwikPen®.

P 325
Bewertung der Systemgenauigkeit des neuen Blutglukose-Messsystems Pura™ nach EN ISO
15197 und Vergleich mit dem etablierten System OneTouch® Ultra® 2

Baumstark A.", Zschornack E.*, Jendrike N.', Haug C., Freckmann G.*
Institut fir Diabetes-Technologie GmbH, Ulm, Germany

Fragestellung: Auf Grund der zentralen Bedeutung der Blutglukose-Selbstmessung fur die
Uberwachung und Anpassung der intensivierten Insulintherapie, miissen die verwendeten
Blutglukose-Messsysteme eine ausreichend hohe Qualitat aufweisen. Entsprechende Anforderungen
an Blutglukose-Messsysteme zur Eigenanwendung beim Diabetes mellitus sind in der Norm EN 1SO
15197 definiert. Demnach muss folgende Mindestgenauigkeit erfiillt werden: 95 % der einzelnen
Glukosemesswerte mussen, in Bezug auf die Ergebnisse des Referenzverfahrens, bei
Glukosekonzentrationen < 75 mg/dL innerhalb + 15 mg/dL und bei Glukosekonzentrationen >75
mg/dL innerhalb von £ 20 % liegen.

In der vorliegenden Studie wurde die Genauigkeit von Purall, einem neuen Blutglukose-Messsystems
der Firma Ypsomed AG, und von OneTouch® Ultra® 2 von LifeScan. Inc. anhand dieser Vorgaben
sowie mittels Clarke-Error-Grid Analyse untersucht.

Methodik: Es wurden je 2 Teststreifen-Chargen der Systeme Pura™ und OneTouch® Ultra® 2
gepruft. Von 100 verschiedenen Probanden wurden kapillare Blutproben mit einer definierten
Verteilung an Glukosekonzentrationen gewonnen und pro Teststreifen-Charge mit 2 Messgeraten
gemessen. Unmittelbar vor und nach den Messungen mit den zu testenden Systemen wurden den
Probanden Proben zur Messung mit dem Referenzverfahren (Glukoseoxidase-Methode; YSI 2300
STAT PLUS, YSI Inc.) abgenommen. Die ordnungsgemafe Funktion der getesteten Systeme und des
Referenz-Gerates wurde an jedem Versuchstag durch die Messung geeigneter Kontroll-Lésungen
Uberpraft.

Ergebnisse: Fir die 2 tUberpriften Teststreifen-Chargen des Systems Pura™ lagen 98,5 % bzw. 100
% der Messungen innerhalb der durch die Norm vorgegebenen Grenzen. Fir OneTouch® Ultra® 2
befanden sich 99,5 % bzw. 99 % der Messungen innerhalb der Grenzen. Bei Glukosekonzentrationen
< 75 mg/dL lagen 97% bzw. 89% der Messungen mit Pura™ und 36% bzw. 47% der Messungen mit
OneTouch® Ultra® 2 innerhalb von +5 mg/dL. Wurden die Daten mittels Clarke-Error-Grid
ausgewertet, lagen fir Pura™ 98,5 % der Messungen mit Charge 1 in Zone A und 1,5 % in Zone B.
Bei Charge 2 fanden sich 100 % der Messungen in Zone A. Fir OneTouch® Ultra® 2 lagen 99,5 %
der Messungen mit Charge 1 in Zone A und 0,5 % in Zone B, bei Charge 2 befanden sich 98,5 % in
Zone A und 1,5 % in Zone B. Fur keines der Systeme fanden sich Messungen in den Zonen C - E.
Schlussfolgerungen: Das neue Blutglukose-Messsystems Pura™ erflllt ebenso wie das etablierte
System OneTouch® Ultra® 2 die durch die Norm EN ISO 15197 definierten Akzeptanzkriterien fur die
Systemgenauigkeit. In der Clarke-Error-Grid Analyse befinden sich bei beiden untersuchten
Blutglukose-Messsystemen alle Messungen in den Zonen A und B, d. h. die Systeme weisen eine
gute diagnostische Genauigkeit auf. Die Messgenauigkeit von Pura™ ist insgesamt vergleichbar zu
der des etablierten Systems OneTouch® Ultra® 2, wobei insbesondere bei Konzentrationen < 75
mg/dL Pura™ eine héhere Genauigkeit zeigt.

P 326
Deutsche Kurzform des State Anxiety Inventory (SAIl): Validierung in Longitudinalstudien zum
Diabetes (BABYDIAB, BABYDIET, TEDDY)

Roth R."
YInstitut fur Psychologie, Graz, Austria

Fragestellung: Das State-Trait-Anxiety-Inventory (STAI) von Spielberger (1983, 1970) ist eines der
meist verwendeten Messinstrumente der Angst in der Gesundheits- und Persodnlichkeitsforschung und
liegt in vielen Sprachen vor. Die haufige Verwendung dieses Fragebogens bedeutet, dass



wissenschaftliche Ergebnisse zur Angst zwischen verschiedenen Studien weltweit vergleichbar sind,
der einzige Nachteil, besonders in der medizinischen Forschung ist seine Lange von 40 Fragen der
Gesamtskala bzw. jeweils 20 Items der State- bzw. Trait-Skala. In medizinischen Settings ist meistens
nur die State (Zustands-)Angst von Relevanz.

Ziel der vorliegenden Arbeit war die teststatistische Uberpriifung einer deutschen 6-ltem-Kurzform des
State-Anxiety Inventory (SAl), welche damit auch fir andere medizinische Fragestellungen im
deutschsprachigen Raum verflighar gemacht wird.

Methodik: Die vorgestellte 6-Items-Kurzform des SAI wurde in der BABYDIAB Studie, der BABYDIET
Studie und der TEDDY Studie verwendet und evaluiert. Die Kurzskala (SAl) enthalt jeweils 3 positiv
und 3 negativ getdnte Items, die aufgrund ihrer hohen Korrelation mit dem Gesamtwert ausgewahlt
wurden.

Ergebnisse: Die Korrelationen der Kurzform mit der Langform betragen zwischen 92 bis .94. Die
Reliabilitat der Langform betragt in der Normstichprobe .91, die der Kurzform je nach Studie von .82
bis .91. Die statistische Uberfiihrung der Kurzform in die Langform kann entweder
regressionsanalytisch durchgefiihrt oder mithilfe einer einfachen Formel hochgerechnet werden.
Schlussfolgerung: Ergebnisse, die mittels der SAl Kurzform gewonnen werden sind mit allen
Studienergebnissen, welche mit der Langform erzielt werden und auch mit den Normwerten
vergleichbar.

P 327
Keimspektrum bei Patienten mit diabetischen FuRlasionen in 17 rheinland-pfalzischen
zertifizierten Behandlungseinrichtungen im Jahr 2007

Schulze D.*, Kistner E.2
IDSP, Pirmasens, Germany, 2DSP, Nieder Olm, Germany

Ziele der Erhebung: Untersucht wurde die Haufigkeitsverteilung der Keime im Vergleich zu den
Jahren 2006 und 2003; weiterhin wurde Problemkeime (MRSA, Pseudomonas aeruginosa, ESBL-
Bildner) und deren Resistenzlage erfasst.

Die Summe der Patienten mit diabetischen Ful3lasionen mit Wagner-Stadien 2 bis 4 stieg an, da sich
die Anzahl der zertifizierten Diabetes-FuRbehandlungseinrichtungen sich seit 2003 verdreifacht hat.
Methodik der Datenerhebung: Folgende Parameter wurden erhoben: Patientenzahl, Geschlecht und
Wundkeime. Wegen mehrfacher Abstriche bei gleichen Lasionen liegt die Keimzahl héher als die
Patientenzahl. Bei Problemkeimen wurden folgende Resistenzen erfasst - MRSA: gegen
Ciprofloxacin, Clindamycin, Cotrim und Doxycyclin; Pseudomonas: gegen Ciprofloxacin und ESBL-
Keime: gegen Ciprofloxacin und Cotrim.

Ergebnisse: In 17 Einrichtungen konnten bei 2545 infizierten Ful3lasionen 3012 Erreger differenziert
werden - eine deutliche Zunahme im Vergleich zu den Erhebungen 2003 (8 Zentren, 802 Erreger) und
2006 (18 Zentren, 2168 Keime). Manner Gberwiegen 2007 im Verhaltnis 1,45 : 1.

In 37% fand sich Staph. aureus, davon 29,1% als MRSA. Damit setzt sich der riicklaufige Trend des
MRSA fort: 8% der Gesamtkeimzahl gegeniber 13% im Jahr 2003 und 10% im Jahr 2006. Diese
Tendenz kann durch die Zunahme unkomplizierter Ful3lasionen erklart werden. Koagulase-negative
Staphylokokken fanden sich 2007 bei 13% (2003: 9%; 2006: 17%). Der Anteil der Enterokokken ist
2007 mit 9% leicht riicklaufig (2003: 15%; 2006: 10%). Der prozentuale Anteil von Pseudomonas
aeruginosa liegt konstant bei 6% (2003: 5%; 2006: 7%), wobei die absolute Anzahl mit 195 Féllen
(2003: 43; 2006: 156) gestiegen ist.

Acinetobacter zeigte sich in 2,5%. Niedrig lagen die Anzahl der Streptokokken (4%) und Anaerobier
(2%), letzteres erklarbar durch Probenhandling und Versandtechnik.

ESBL (extended-spectrum-3-Lactamase bildende) Keime (1,1%) wurden in 6 Zentren nachgewiesen
(34 Falle: Klebsiella und E. coli), damit keine Zunahme im Vergleich zu 2006 (1,7%).

Clostridium difficile assoziierte Diarrhoen (CDAD) bei Fu3patienten unter antibiotischer Therapie
wurden von 4 stationaren Einrichtungen mitgeteilt.

Zusammenfassung: In zertifizierten Diabetes-Ful3behandlungseinrichtungen in Rheinland-Pfalz wird
seit 2006 eine kontinuierliche Analyse der Keimspektren durchgefuhrt.

MRSA, Pseudomonas aeruginosa und ESBL-Stdmme blieben konstant bzw. gingen anteilig leicht
zurliick. CDAD wurden bisher nur stationar gefunden.

Die kontinuierliche Erfassung der Keime und Resistenzen dient der Uberwachung der antibiotischen
Therapie und der Kontrolle der Hygienestandards beim diabetischen Ful3-Syndrom. Die Ergebnisse
tragen zur Verbesserung der mikrobiologischen Diagnostik bei. Multiresistente Problemkeime
bediirfen einer strikten Uberwachung.






