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Pravention bei Diabetes mellitus Typ 1
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Prevention of diabetes mellitus type 1

Primary prevention of type 1 diabetes is as yet not feasible. In contrast, prevention of acute
and chronic complications of type 1 diabetes is highly effective. With a near normal blood glucose
control the appearance and progression of microvascular complications (i.e. retinopathy,

nephropathy and neuropathy) can be significantly reduced. Intensive insulin therapy is the

gold standard for treatment of type 1 diabetes.
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Die Prognose des Typ 1-Diabetes wird im
Gegensatz zum Typ 2-Diabetes fast aus-
schlieBlich durch die Qualitat der Blutzu-
ckereinstellung bestimmt (K. S. Bryden et
al.: Diabetes Care 2003; 26: 1052-1057).
Durch eine normnahe Blutglukoseein-
stellung kann das Risiko fiir mikrovasku-
lare Komplikationen, speziell die Ne-
phropathie, Retinopathie und Neuropa-
thie, deutlich verringert werden. Ande-
rerseits drohen bei zu ,,scharfer* Einstel-
lung Hypoglykdmien mit gefihrlichen
Konsequenzen. Die eingehende Schulung
der Betroffenen mit der Befihigung zur
selbstverantwortlichen Steuerung der
Insulintherapie auf dem Boden von Blut-
zuckerselbstmessungen ist beim Typ
1-Diabetes die Grundvoraussetzung fiir
eine intensivierte Insulintherapie. Letz-
tere ist heute als Goldstandard fiir die
Therapie des Typ 1-Diabetes und fiir die
Pravention mikrovaskuldrer Komplikati-
onen anzusehen. Die Prdvention makro-
vaskuldrer Komplikationen beim Typ
1-Diabetes folgt den gleichen Prinzipien
wie beim Typ 2-Diabetes (H. Hauner, W.
A. Scherbaum: Dtsch Med Wochenschr
2002; 127: 1003-1005).

Das Risiko fiir einen Typ 1-Diabetes kann
durch die Bestimmung diabetesspezifi-
scher Autoantikorper, die HLA-Untersu-
chung, und die Bestimmung des Ver-
wandtschaftsgrades mit eventuell er-
krankten Familienangehdorigen ermittelt
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werden. Diese sind neben den zytoplas-
matischen Inselzellantikérpern (ICA) Au-
toantikoérper gegen Insulin (IAA), die Glu-
tamatdecarboxylase (GADA) und die
Thyrosin-Phosphatase 1A2 (IA 2A). Bei
Antikorper-positiven Individuen zeigt
eine verminderte erste Phase der Insulin-
sekretion im intravendsen Glukosetole-
ranztest ein hohes Risiko fiir eine baldige
Manifestation des Typ 1-Diabetes an.
Trotz zahlreicher Versuche ist eine Prd-
vention des Typ 1-Diabetes beim Men-
schen derzeit noch nicht méglich.

Die Vermeidung akuter oder chronischer
Komplikationen ist das wesentliche Ziel
bei der Behandlung des Typ 1-Diabetes.

Akute Komplikationen

Akutkomplikationen betreffen insbeson-
dere die ketoazetotische, hyperglykami-
sche Entgleisung und auf der anderen
Seite schwere Hypoglykdmien. Das dia-
betische Koma ist die schwerste Form der
diabetischen
Dieses

Stoffwechselentgleisung.
potentiell lebensbedrohliche
Krankheitsbild ist durch einen absoluten
Insulinmangel bedingt und wird insbe-
sondere bei der Erstmanifestation eines
Typ 1-Diabetes im Kindesalter (Manifes-
tationskoma), oder bei Unterbrechung
der Insulinzufuhr gesehen (R. Nishimura
et al.: Diabetes Care 2001; 24: 823-827).
Die wichtigste praventive Manahme ist
die Frithdiagnose des Diabetes und bei
bekanntem Typ 1-Diabetes die Informa-
tion der/des Betroffenen und der Familie

oder eines engsten Freundes- und Be-
kanntenkreises iiber Symptome und not-
wendige MaRnahmen. Jedes Prakoma
und Koma bedarf einer intensivmedizini-
schen Betreuung.

Hypoglykdmische Entgleisungen sind der
limitierende Faktor fiir eine normnahe
Blutzuckereinstellung. (N Engl ] Med 1993;
329: 977-986). Alle Kompensationsmecha-
nismen fiir die Entwicklung einer Hypogly-
kdmie, ndmlich eine Herunterregulation
der Insulinsekretion sowie ein addquater
Anstieg der Glukagon- und der Adrenalin-
sekretion sind bei den meisten Menschen
mit Typ 1-Diabetes gestort. Kiirzlich durch-
gemachte Hypoglykdamien, selbst asympto-
matische ndchtliche Hypoglykdamien, redu-
zieren die Adrenalinantwort und die symp-
tomatische Gegenreaktion auf nachfolgen-
de Hypoglykdmien, so dass die Hypoglyka-
miewahrnehmung gestort wird und sinn-
volle bewusste Gegenreaktionen wie z. B.
die Zufuhr von Glukose, unterbleiben (P. E.
Cryer: N Engl ] Med 2004; 350: 2272-2279).
Die wichtigste prophylaktische MaRnahme
ist eine stabile Blutzuckereinstellung mit
einer konsequenten Vermeidung von Hy-
poglykdmien. Unterstiitzend hilft dazu ein
Blutglukosewahrnehmungstraining nach
Cox, das heute von spezialisierten Diabetes-
zentren angeboten wird.

Langzeitfolgen

Die wichtigste Sekunddrprdvention beim
Typ 1-Diabetes ist die Vermeidung von
mikrovaskuldren Organkomplikationen.
Die Daten zahlreicher Studien, insbeson-
dere der DCCT (,,The Diabetes Control and
Complications Trial“) haben gezeigt, dass
eine normnahe Blutglukoseeinstellung
im Rahmen einer intensivierten Insulin-
therapie in der Lage ist, das Auftreten und
die Progression einer Retinopathie, Ne-
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phropathie und Neuropathie signifikant
zu reduzieren (R. N. Frank: N Engl ] Med
2004; 350: 48-58). Ein weiteres Ergebnis
der DCCT war, dass der positive Effekt auf
Entwicklung und Progression einer Reti-
nopathie um so deutlicher ist, je frither
die intensivierte Insulintherapie einsetzt
und je weniger weit fortgeschritten die
Retinopathie zu diesem Zeitpunkt ist.
Eine 10%ige Reduktion des HbA,. war mit
einer etwa 40%igen Reduktion der Ent-
wicklung und Progression einer Retino-
pathie assoziiert. Wegweisend sind auch
die Beobachtungen aus der ,.Epidemiolo-
gy of Diabetes Intervention and Compli-
cations Study* (EDIC) (N Engl ] Med 2000;
342:381-389), der Nachbeobachtung von
Patienten nach Abschluss der neunjdhri-
gen DCCT. Sie zeigte, dass der positive Ef-
fekt einer guten Blutglukoseeinstellung
im Rahmen der Studie in der Nachbeob-
achtungszeit von mehreren Jahren an-
hdlt, auch wenn die intensiviert behan-
delten Patienten inzwischen etwas
schlechter und die Patienten in der Kon-
trollgruppe etwas besser eingestellt wa-
ren als zuvor. In der DCCT konnte die Ent-
wicklung einer Mikroalbuminurie, dem
frithesten Marker einer diabetischen Ne-
phropathie durch eine intensivierte In-
sulintherapie um 34% gesenkt werden.

Im Rahmen der diabetischen Nephropa-
thie kann es bei inaddquater Blutzucker-
einstellung oder auch schicksalhaft zu ei-
ner Progression bis zur Makroalbuminurie
und Niereninsuffizienz kommen (P. Ros-
sing et al.: Diabetes Care 2002; 25: 859-
864). In diesem Stadium tritt auch beim
Typ 1-Diabetes eine arterielle Hypertonie
auf. Sowohl die Nephropathie als auch die
Retinopathie werden durch eine Hyperto-
nie und durch Zigarettenrauchen ver-
schlechtert. Entsprechend gelten Nikotin-
karenz und Blutdruckeinstellung mit Ziel-

werten moglichst unter 130/80 mmHg als
essentielle MafSnahmen fiir eine Progres-
sionshemmung. Therapeutisch haben sich
insbesondere bei Menschen mit Typ 1-Di-
abetes und Nephropathie ACE-Hemmer
und eventuell AT1-Rezeptorblocker als
vorteilhaft erwiesen. Dies ist fiir die Reti-
nopathie noch nicht sicher mit Studienda-
ten belegt.

Das Risiko fiir die Entwicklung einer kli-
nisch relevanten Neuropathie konnte
durch eine intensivierte Insulintherapie
inder DCCT um 60% reduziert werden (N
Engl] Med 2000; 342: 381-389). Die mog-
lichst normnahe Blutglukoseeinstellung
ist die am besten gesicherte kausale Maf3-
nahme, die beziiglich der Hemmung von
Entwicklung und Progression einer Neu-
ropathie, nicht aber ihrer Besserung,
wirksam ist.

Hierbei handelt es sich um eine Form des
Typ 1-Diabetes, bei der initial keine Insu-
linpflichtigkeit vorherrscht. Die Erkran-
kung beginnt im Erwachsenenalter und
ist durch das Vorhandensein von insel-
zellspezifischen Autoantikdrpern und ei-
ner reduzierten basalen und stimulierba-
ren Insulinsekretion charakterisiert. Bei
Antikorper-positiven Patienten mit Dia-
betesbeginn im Alter von unter 45 Jahren
brauchten in der UKPDS (,,United King-
dom Prospective Diabetes Study“) 87,5%
dieser anfangs als Typ 2-Diabetes einge-
stuften Patienten innerhalb von 6 Jahren
Insulin. Bei Patienten mit gleichen Cha-
rakteristika, aber Diabetesbeginn im Al-
ter von iiber 45 Jahren waren es dagegen
nur 67,7% (R. Turner et al.: Lancet 1997;
350: 1288-1293). Daten aus der ,Wiscon-
sin Retinopathy Study* lassen vermuten,
dass eine besser erhaltene Residualfunk-
tion der Betazellen mit einer besseren
Prognose beziiglich Auftreten und Pro-
gression einer diabetischen Retinopathie
verbunden ist. Beim LADA ist bisher noch
nicht sicher durch Studiendaten geklart,
ob sich die residuale Betazellfunktion
durch eine friihzeitige Insulinbehand-
lung verbessern ldsst.

Durch eine méglichst friithzeitige vollige
Normalisierung der Blutglukoseeinstel-
lung lassen sich mikrovaskuldre Kompli-
kationen des Typ 1-Diabetes deutlich
hemmen oder sogar vermeiden. Dieses
Idealziel ist aber nur durch ein
»Closed-Loop-System* im Sinne eines
kiinstlichen Pankreas oder eines biologi-
schen Ersatzes funktionierender Betazel-
len zu erreichen. Diese Entwicklung soll-
te daher im Sinne unserer Patienten mit
aller Kraft vorangetrieben werden. Den-
noch stehen uns schon mit den heutigen
Therapien sehr wirksame Moglichkeiten
fiir die Pravention von diabetischen Kom-
plikationen zur Verfiigung. Wesentlich
erscheint uns dabei die Einbindung von
spezieller diabetologischer Expertise in
das Betreuungsteam, das nicht nur fiir die
Akutbehandlung, sondern auch fiir die
Pravention und Therapie diabetischer
Komplikationen Verantwortung tragt.
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