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01. Klinische Diabetologie

Clinical characteristics, treatment patterns and
persistence in patients with T2D initiating a
Glucagon-like-peptide 1 receptor agonists (GLP-1 RA):
a retrospective analysis of the Diabetes Prospective
Follow-Up (DPV) registry

Authors Jung H', Tittel SR?, Schloot N*, Heitmann E*, OttoT°, Lebrec |°,
Hummel M, Pavel M8, Naudorf M°, Lanzinger S?

Institut 1 Lilly Deutschland GmbH, Global Patient Safety - Medical Diabetes,
Bad Homburg, Germany; 2 Institut fir Epidemiologie und Medizinische
Biometrie, ZIBMT, Universitdt Ulm [ Deutsches Zentrum fiir Diabetesforschung
(DZD), Institut fir Epidemiologie und Medizinische Biometrie, ZIBMT, Ulm /
Miinchen-Neuherberg, Germany; 3 Lilly Deutschland GmbH, Global

Development - Medical Diabetes, Bad Homburg, Germany; 4 Lilly Deutschland
GmbH, Medizinsche Abteilung - Diabetes, Bad Homburg, Germany; 5 Lilly
Deutschland GmbH, Gesundheitsékonomie, Bad Homburg,

Germany; 6 HaaPACS GmbH, Statistik, Schriesheim,

Germany; 7 Diabetologische Schwerpunktpraxis | Forschergruppe Diabetes der
TUM, Medizin, Rosenheim [ Miinchen, Germany; 8 Universitdtsklinikum
Erlangen, Medizinische Klinik 1, Erlangen, Germany; 9 Diabeteszentrum
Lindlar, Praxis Michael Naudorf, Medizin, Lindlar, Germany

DOI 10.1055/s-0041-1727302

Background This retrospective analysis evaluates the clinical characteristics,
treatment patterns and GLP-1RA persistence in patients with T2 D initiating
their first GLP-1RA.

Methods Analysis of the multicentre DPV registry identified adult patients
with T2 D initiating GLP-1RA therapy between 2007 and June 2020. The popu-
lation was stratified by anti-diabetes therapy at time of GLP-1RA initiation into
following subgroups: oral antidiabetic drugs (OAD), insulin+ OAD, or lifestyle
modification (LM). GLP-1RA treatment persistence (overall and by baseline
anti-diabetes treatment) in patients with >12-months follow-up was determi-
ned by Kaplan-Meier analysis.

Results In total, 15,111 patients with T2 D initiating a GLP-1RA therapy (55 %
males) were identified. The baseline characteristics include median [interquar-
tile range (IQR)] age (58.7 [50.6-66.7] years), diabetes duration (8.5 [3.6-14.7]
years), BMI (36 [31.7-41.3] kg/m2) and HbATc (8.2 [7.1-9.8] %). Subgroup
analysis by baseline therapy (OAD:42 %, insulin+OAD:50 %, LM:7 %) showed
similar age and BMI while HbA1c varied (OAD:7.8 [6.9-9.4] %, insulin £ OAD:8.5
[7.4-10.1] %, LM:7.2 [6.4-8.4] %). The overall median [IQR] GLP-1RA persistence
in eligible patients (n=5,189) was 11 [0-51] months, with patients reaching a
median HbA1c of 7.5 [6.6-8.7] % at discontinuation. Across subgroups, GLP-
1RA persistence was OAD:12 [0-52] months (n=2,453), insulin+ OAD:11 [0-
54] months (n=2,204), and LM:7 [0-36] months (n=532), reaching a median
HbAlc of 7.3 [6.4-8.5]% (OAD; n=1,155), 7.8 [6.9-9.0]% (insulin* OAD;
n=1,010), and 7.3 [6.4-8.2] % (LM; n=261).

Conclusions Real-world DPV registry data revealed 92 % of patients with T2D
initiating a GLP-1RA added it to an OAD or insulin + OAD treatment regimen,
and 50 % showed a GLP-1RA persistence of > 11 months.

Conflict of interest Michael Hummel receives consulting and/or honorary
fees for speeches from Astra Zeneca, Berlin Chemie, Lilly, Novo, MSD, Sanofi.
Marianne Pavel: participated in a Lilly Advisory board with honorarium, and
received honoraria for presentation and | or advisory boards for the following
societies: IPSEN, AAA, Novartis, Riemser, Boehringer-Ingelheim.

Jeremie Lebrec serves as a consultant for Eli Lilly.

Heike Jung, Nanette Schloot, Elke Heitmann and Thorsten Otto are employees
and stockholders of Eli Lilly and Company.

Michael Naudorf, Stefanie Lanzinger and Sascha Tittel have no conflicts of
interest.
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Checkpoint-Inhibitor-Therapie als Ausloser fiir
Autoimmun-Diabetes

Authors Tittel SR, Laubner K?, Schmid SM?, Kress S%, Merger S°,

Karges W, Wosch FJ’, Altmeier M8, Holl RW°

Institut 1 Universitdt Ulm, Institut fir Epidemiologie und medizinische
Biometrie, ZIBMT, Ulm, Germany; 2 Medical Center - University of Freiburg,
Faculty of Medicine, Division of Endocrinology and Diabetology, Freiburg,

Germany; 3 University of Luebeck, Institute for Endocrinology and Diabetes,
Luebeck, Germany; 4 Vinzentius-Krankenhaus, Medical Clinic I, Landau,
Germany; 5 Clinic for Endocrinology, Diabetology, Metabolism, and Nutrition
Medicine, Medical Clinic IV, Coburg, Germany; 6 RWTH Aachen University,
Division of Endocrinology and Diabetes, Aachen, Germany; 7 Diabetespraxis
Wosch, Diabetespraxis Wosch, Hanau, Germany; 8 Diabeteszentrum am
Klinikum Dortmund, Dortmund, Germany; 9 Ulm University, Institute for
Epidemiology and Medical Biometry, ZIBMT, Ulm, Germany

DOl 10.1055/s-0041-1727303

Fragestellung Verglichen werden Patienten mit Checkpoint-Inhibitor-(CPI)-
induziertem Diabetes und Patienten mit Diabetes Typ 1 (T1DM), Typ 2 (T2DM),
oder iatrogenem Diabetes (T3DM).

Methodik Eingeschlossen wurden 108.211 erwachsene Diabetes-Patienten
mit Untersuchungsdaten ab 2010. Aufgrund der Seltenheit der CPI-Therapie
und der daraus resultierenden GroRenunterschiede der Gruppen werden diese
nach Alter, Geschlecht und Diabetesdauer gematcht. Patientendaten wurden
im jeweils ersten dokumentierten Behandlungsjahr aggregiert.

Ergebnisse Die gematchte Kohorte bestand aus 28.912 Patienten. Fir die 13
diagnostizierten CPI-DM-Falle (46,2 % mannlich, medianes Alter bei Manifesta-
tion 63,6 [57,5 - 70,9] Jahre) fanden sich 104 Matches mit TIDM, 28.600 mit
T2DM, und 195 mit T3DM. Bei Manifestation war der HbA1c bei CPI-DM signifi-
kant hoher verglichen mit der T3DM-Gruppe, im Verlauf waren die Gruppen
dhnlich. Diabetische Ketoazidose bei Manifestation wurde in fiinf CPI-DM-
Patienten dokumentiert (T1DM: 0%, T2DM: 0,4 %, T3DM: 0,8 %). 12 CPI-DM-
Patienten benétigten direkt nach Diagnose Insulin, zwei wurden zusatzlich mit
OADs therapiert. T2DM-Patienten waren meist mit Lifestyle-Modifikationen
therapiert (39,4 %), T3DM mit Insulin (52,8 %). Zusétzliche Schilddrisenerkran-
kungen waren bei elf CPI-DM-Patienten prasent (T1DM: 13,5 %; T2DM: 11,5%;
T3DM: 12,8 %). Morbus Addison war die zweithdufigste Begleiterkrankung bei
CPI-DM (7,7 %) und signifikant haufiger als in den anderen Gruppen (alle 0%,
p<0.05).

Schlussfolgerung Wir erwarten eine Zunahme dieser Diabetes-Spezialform.
Wahrend der CPI-Therapie sollte der Blutzucker regelmdRig kontrolliert wer-
den. AuBerdem sollte man auf weitere Autoimmunerkrankungen (wie Schild-
driisenerkrankungen und M. Addison) achten. Die Zuordnung des CPI-DM zu
T1DM oder T3DM sollte vereinheitlicht werden.

Conflict of interest Keine

The Real-World Observational Prospective Study of
Health Outcomes with Dulaglutide and Liraglutide in
Type 2 Diabetes Patients (TROPHIES): Design and
Baseline Characteristics

Autoren Garcia-Pérez LE', Sapin H?, Norrbacka k®, Guerci B4, Giorgino F°,
Aigner U®, Federici MO’, Gentilella R®, Heitmann E°, Jung H®, Rosilio M?,
Boye K'°

Institut 1 Lilly, S.A., Medical, Alcobendas, Spain; 2 Lilly France SAS, Medical,
Neuilly Sur Seine, France; 3 Eli Lilly and Company, Medical, Helsinki,
Finland; 4 Hopital Brabois Adultes, Medical, CHRU de Nancy,

France; 5 University of Bari, Medical, Aldo Moro, Italy; 6 Versdias GmbH,
Medical, Sulzbach-Rosenberg, Germany; 7 Eli Lilly Company Italia SpA,
Medical, Florence, Italy; 8 Former employee of Eli Lilly Company Italia SpA,
Medical, Florence, Italy; 9 Lilly Deutschland GmbH, Medical, Bad Homburg,
Germany; 10 Eli Lilly and Company, Medical, Indianapolis, United States
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Objective Glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1RAs) are usually
recommended as first injectable therapy for type 2 diabetes (T2D). Randomi-
zed clinical trials are standard for assessing efficacy and safety, observational
studies are valuable to understand GLP-1RA use in clinical practice. Methods:
TROPHIES is a 24-month, prospective, observational study in France, Germany,
Italy in adult patients with T2D initiating first injectable glucose-lowering-
treatment with once-weekly dulaglutide [ once-daily liraglutide. The primary
outcome, time on first GLP-1RA without significant treatment change due to
T2D-related factors, was defined as discontinuation of this GLP-1RA/intensifica-
tion of glucose-lowering treatment. At baseline, demographics, T2 D duration,
HbA1c levels, reported HbA1c targets, pre-existing diabetes-related diagnoses
and concomitantly used oral glucose-lowering medications were assessed.
Results: To date, data from 2065 patients initiating dulaglutide (1089) or lirag-
lutide (976) are analyzed. For patients initiating dulaglutide or liraglutide,
mean age 58.9 and 59.4yr, 55.3% and 57.4 % were male, with mean duration
of T2D 8.7 and 8.3yr, and mean BMI 33.8 and 34.1kg/m2, respectively. Mean
baseline HbA1c level 8.2 % (dulaglutide) and 8.3 % (liraglutide) exceeded repor-
ted mean HbATc target 6.9 %. Macrovascular and microvascular diabetes rela-
ted conditions were reported in 8.2 % and 17.7 % (dulaglutide) and 11.5% and
15.5% (liraglutide) patients, respectively. Of patients initiating dulaglutide or
liraglutide, 27.5% and 25.5 % had taken =2 concomitant oral glucose-lowering
medications, respectively, biguanides being most common. Conclusion: In
both groups, BMI reflected obesity. HbA1c levels exceeded reported targets
justifying treatment intensification with GLP-1RA after ~8.5yr of diabetes. This
study helps understand profiles of patients being prescribed dulaglutide or
liraglutide in France, Germany, Italy.

Interessenkonflikt 1. Angestellte der Lilly Deutschland GmbH

3. Besitz von Firmenaktien

6. Sponsor: Eli Lilly & Company

Chronic Kidney Disease (CKD) Outcomes with
Dulaglutide (DU) Versus Insulin Glargine (IG) in Type 2
Diabetes (T2D) and Moderate-to-Severe CKD by
Albuminuria Status: AWARD-7

Autoren Tuttle KR', Lakshmanan MC?, Rayner B?, Zimmermann AG?,
Woodward DB?, Botros FT?, Baeumler |*

Institut 1 Providence Health Care, University of Washington, Medical,
Spokane, WA, United States; 2 Eli Lilly and Company, Medical, Indianapolis, IN,
United States; 3 3Division of Nephrology and Hypertension, Groote Schuur
Hospital and University of Cape Town, Medical, Cape Town, South Africa; 4 Lilly
Deutschland GmbH, Medical, Bad Homburg, Germany

DOI 10.1055/s-0041-1727305

Background In AWARD-7 study, DU treatment was associated with slower
eGFR decline in patients with T2D and moderate-to-severe CKD vs. IG. This
analysis assessed CKD outcomes with DU vs. IG.

Methods Participants with T2 D and CKD stages 3-4 were randomized (1:1:1)
to DU 0.75mg or 1.5mg or titrated IG, all added-on to titrated insulin lispro,
for 1 year in this open-label (DU dose blinded), phase 3 trial. Participants expe-
riencing 240 % eGFR decline, end-stage renal disease (ESRD), or death from-
kidney-related causes were compared between groups as composite and
individual outcomes. Time-to-event analysis for composite outcome was con-
ducted with Cox proportional hazards model.

Results 48 % were women and baseline characteristics (mean[SD]) were: Age
64.5(8.5)years, Diabetes duration 18.1(8.8)years, eGFR 38(13)mL/min/1.73m2
and urine albumin-creatinine ratio (median [interquartile range]) 209(39;965)
g/kg. HbA1c declined similarly in all groups (mean ~1% over 1 year). Compo-
site outcome experienced by 47 [ 576 (8.2 %) participants: [10/192 (5.2 %) DU
1.5mg, and 16/ 190 (8.4%) DU 0.75 mg vs. 21/ 194 (10.8 %) IG, (p = 0.046 and
0.548 vs. IG, respectively)]. Time-to-event for composite outcome was signifi-
cantly better for DU 1.5mg vs. IG (Cox model; p=0.038). eGFR decline 240 %:
2/192 (1.0%) DU 1.5mg, 7/190 (3.7 %) DU 0.75mg, and 6/ 194 (3.1%) IG.

Diabetologie 2021; 16: S1-S90 | © 2021. Thieme. All rights reserved.

Proportions reaching ESRD: 8/187 (4.3%) DU 1.5mg, 14/184 (7.6%) DU
0.75mg, and 16/ 191 (8.4 %) IG. Between-group comparisons were not signifi-
cant for these individual outcomes. Kidney-related deaths were not reported.
Conclusion 1-year treatment with DU 1.5mg was associated with lower rate
of CKD outcomes, including eGFR decline 240% and ESRD, vs. IG at similar
levels of glycemic control.

Interessenkonflikt Disclosure:

This study was funded by Eli Lilly and Company.

KT is the consultant for Eli Lilly and Company, Boehringer Ingelheim, AstraZe-
neca, Gilead and Goldfinch Bio. MCL, DBW, AK, MK, FTB were employees and
shareholders of Eli Lilly and Company during the time when the study was con-
ducted and analyzed. BR received speaker honoraria from Astra-zeneca, Eli Lilly,
Sanofi and Boehringer-Ingelheim, and served on an advisory board for Astra-
zeneca and Boehringer-Ingelheim.

Previously presented at ADA (2019) American Diabetes Association - 79th
Annual Scientific Sessions; San Francisco, CA, USA; June 7-11, 2019.

Joerg Baeumler is employee of Lilly Deutschland GmbH and minor shareholder
of the company.

Vergleich von iGlarLixi mit einem Basal-Bolusregime
bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mittels
Propensity-Score-Matching (PSM)

Autoren Meier ||, Anderson |2, Wysham C, Tinahones F#, Saremi A®,
Stella P°, Liu M7, Tabak AG®

Institut 1 St. Josef-Hospital, Klinikum der Ruhr-Universitat Bochum,
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States; 4 University of Malaga, Department of Medicine and Dermatology,
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States; 8 Semmelweis University Faculty of Medicine, Department of Internal
Medicine and Oncology, Budapest, Hungary
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Hintergrund Angesichts des progressiven Charakters eines Typ-2-Diabetes
(T2DM) kann die Blutzuckereinstellung auch bei basalunterstiitzter oraler The-
rapie (BOT) zu einem bestimmten Zeitpunkt nicht mehr ausreichen und eine
Intensivierung erforderlich sein. iGlarLixi als einmal tdglich zu injizierende Fix-
kombination aus Insulin glargin 100 E/ml und dem Glukagon-like Peptid-1
Rezeptoragonist Lixisenatid konnte dabei eine einfache Alternative zur Eskala-
tion auf ein Basal-Bolus (BB)-Regime sein.

Methoden In dieser post hoc-Analyse wurden Studienteilnehmer, die in der
LixiLan-L-Studie mit iGlarLixi behandelt wurden, mittels Propensity Score Mat-
ching (PSM) mit Patienten, die in der GetGoal Duo-2-Studie mit einem BB-
Regime behandelt wurden, bezliglich Alter, Ethnie, Diabetesdauer, sowie BMI,
HbATc und Niichternblutzucker bei Baseline gematcht und verglichen (N =328
Paare). Darliber hinaus wurden fiir eine Sensitivitdtsanalyse 192 Paare zusdtz-
lich hinsichtlich der Baseline-Basalinsulindosis gematcht.

Ergebnisse In der primdren Analyse erreichte ein hoherer Anteil der Studien-
teilnehmer in der iGlarLixi-Gruppe die einzelnen Endpunkte aus HbA1c<7 %,
keine Gewichtszunahme und keine Hypoglykamie, sowie Kombinationen dieser
Endpunkte. AuBerdem wurde eine gréRere HbA1c-Reduktion (-0,28 %+ 0,06)
in der iGlarLixi-Gruppe im Vergleich zur BB-Gruppe erreicht (p<0,0001). Bei
Studienteilnehmern, die bzgl. der Baseline-Basalinsulindosis nicht gematcht
waren, betrug der Unterschied in der Gesamtinsulindosis gegentiber Baseline
(BB vs. iGlarLixi) 3,31 (% 1,48) Einheiten; bei denen, die diesbeziiglich gematcht
waren, betrug der Unterschied 5,08 (+ 1,34) Einheiten (p<0,05).
Schlussfolgerung iGlarLixi stellt fir Menschen mit T2DM, die bei einer mode-
raten Basalinsulindosis nicht ausreichend mit einer BOT kontrolliert sind, eine
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wirksame Alternative zu einem BB-Regime mit weniger Hypoglykdmien und
einer geringeren Gewichtszunahme dar.

Registrierungsnummern NCT02058160, NCT01768559. Unterstlitzt durch
Sanofi.

Interessenkonflikt Board Member [ Advisory Panel: Astra Zeneca, Boehringer-
Ingelheim, Eli Lilly, MSD, Novo Nordisk, Sanofi, Servier

Employee: None

Research Support: Boehringer-Ingelheim, MSD, Novo Nordisk, Sanofi

Speaker’s Bureau: Astra Zeneca, Boehringer-Ingelheim, Eli Lilly, MSD, Novo
Nordisk, Sanofi-Aventis, Servier

Stock [ Shareholder: None
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Befundbogen fiir eine standardisierte Erfassung von
Hautreaktionen durch Medizinprodukte fiir das
Diabetes-Management

Autoren Buck S', Zschornack E', Waldenmaier D', Link M', Jendrike N',
Obstfelder I', Kamann S, Haug C', Freckmann G'
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Fragestellung Hautreaktionen durch Medizinprodukte wie CGM-Systeme oder
Insulinpumpen sind ein hdufiges Problem bei Menschen mit Diabetes mellitus.
Die Ausfihrlichkeit der Dokumentation sowie die verwendete Terminologie zur
Beschreibung der Hautreaktionen variieren jedoch erheblich. Ein Befundbogen
fiir eine standardisierte und effiziente Erfassung von Hautreaktionen konnte
die Dokumentation von Hautreaktionen sowie die Meldung an regulatorische

Stellen erleichtern und dariiber hinaus die Vergleichbarkeit und tibergreifende
Beurteilung verbessern.

Methodik In einer vorangegangenen Literaturrecherche wurde untersucht,
wie Hautreaktionen auf CGM-Systeme in der wissenschaftlichen Literatur
beschrieben werden.

Die Ergebnisse der Recherche wurden verwendet um einen Befundbogen fiir
eine standardisierte Erfassung von Hautreaktionen durch Medizinprodukte fiir
das Diabetes-Management zu erstellen. Fir die Erstellung wurden auch die
Erfahrungen aus klinischen Studien mit Medizinprodukten und der dermatolo-
gischen Praxis herangezogen.

Ergebnisse Der Befundbogen erstreckt sich (iber eine Seite und ist in vier Kate-
gorien unterteilt, eine separate Anleitung mit Definitionen ist zusétzlich ver-
fligbar. Neben allgemeinen Fragen zu Person und Medizinprodukt, werden
Beschreibung, Lokalisation, GroRe, Schweregrad und Dauer der Hauterschei-
nungen abgefragt. Dabei sind die mdglichen Bezeichnungen bereits vordefi-
niert und missen nur noch ausgewahlt werden. Zusétzliche Informationen
konnen in einem Freitextfeld angegeben werden. Weiterhin besteht die Mog-
lichkeit, eine Verdachtsdiagnose zu dokumentieren.

Schlussfolgerung Eine konsequente Nutzung des Bogens kdnnte sowohl in
diabetologischen Praxen als auch in klinischen Studien die standardisierte
Dokumentation von Hautreaktionen im Diabetes-Management erleichtern. Die
Meldung an regulatorische Stellen und Hersteller, falls notwendig, kénnte
gegebenenfalls beschleunigt werden.

Neben der erleichterten Erfassung konnten zudem auch einfacher Riick-
schliisse auf auslosende Faktoren, wie z. B. Allergene oder bestimmte Gerdte-
komponenten gezogen werden und entsprechende GegenmaRnahmen
getroffen werden.

Interessenkonflikt Es liegt kein Interessenskonflikt vor
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Unterschiede zwischen venosen, kapillaren und
interstitiellen Glukosekonzentrationen im oralen
Glukosetoleranztest

Autoren Schauer S, Beil A, Pleus S, Baumstark A, Link M, Waldenmaier D,
Haug C, Freckmann G

Institut Institut fir Diabetes-Technologie, Forschungs- und
Entwicklungsgesellschaft mbH an der Universitat Ulm, N [ A, Ulm, Germany
DOl 10.1055/s-0041-1727308

Fragestellung In dieser Studie wurden Unterschiede zwischen Glukosekon-
zentrationen im Venenblut, im Kapillarblut und im Interstitium im Rahmen
eines oralen Glukosetoleranztests (oGTT) untersucht.

Methodik Es wurden 41 Personen ohne anamnestisch bekannten Diabetes
mellitus eingeschlossen. Wéhrend der Studie wurde bei allen Probanden ein
oGTT durchgefiihrt. Dabei fanden vor dem Trinken der standardisierten 75-g-
Glukoselosung sowie nach 60 und 120 Minuten vendse Blutentnahmen zur
Messung an einem Laboranalysator (Cobas Integra 400 plus) statt. Parallel
wurde Kapillarblut an der Fingerbeere zur Messung mit dem Laboranalysator
und einem System zur Blutglukoseselbstmessung (BGMS; Contour Next One)
gewonnen. Interstitielle Gewebeglukosewerte wurden mit einem FreeStyle-
Libre-System zur kontinuierlichen Glukosemessung (CGM) erfasst. Die Proben,
die am Laboranalysator gemessen wurden, wurden in Lithium-Heparin-Rohr-
chen gesammelt und innerhalb weniger Minuten (Median: 3 min) zentrifugiert.
Relative Abweichungen der kapilldren Plasmaglukosekonzentrationen (Labora-
nalysator) bzw. plasma-dquivalenten Blutglukosekonzentrationen (BGMS) bzw.
interstitiellen Gewebeglukosekonzentrationen (CGM) von vendsen Plasmaglu-
kosekonzentrationen (Laboranalysator) wurden berechnet.

Ergebnisse Vor dem Trinken der oGTT-Losung ergaben sich nur geringfligige
Unterschiede im Vergleich zur vendsen Plasmaglukosekonzentration (Angaben
jeweils Mittelwert + Standardabweichung): +3,9% + 3,6 % (Laboranalysator, kapil-
lare Plasmaglukose-konzentration), +9,1%+5,2% (BGMS, plasma-dquivalente
Blutglukosekonzentration) und +1,4%+12,3% (CGM, interstitielle Glukosekon-
zentration). Nach 60 bzw. 120 Minuten wurden dagegen erhebliche Unterschiede
von +34,9%+23,8% bzw. +27,0%+15,6% (Laboranalysator), +42,8%+25,5%
bzw. +33,2%+17,7% (BGMS) und +30,8%+25,7% bzw. +17,6%+19,5% (CGM)
gefunden.

Schlussfolgerung Nach dem Trinken der oGTT-Losung waren gemessene Glu-
kosekonzentrationen im Kapillarblut und im Interstitium deutlich hoher als im
Venenblut. Auch Nichternglukosekonzentrationen waren geringfiigig unter-
schiedlich. Das AusmaR dieser Unterschiede schwankte deutlich zwischen den
einzelnen Probanden.

Interessenkonflikt Es bestehen keine Interessenskonflikte des Poster-Referier-
enden in Bezug auf den vorgestellten Inhalt.

Efficacy of oral semaglutide according to diabetes
duration: An exploratory subgroup analysis of the
PIONEER trial programme

Authors Hauser M, Haluzik M?, Bauer R, Eriksson |*, Hoff S°, Hoff S°,
Pratley R®, Buse |/
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Aims An exploratory analysis of data from the global phase 3a PIONEER pro-
gramme (PIONEER 1-5 and 7-8 trials) evaluated the efficacy of once-daily oral
semaglutide 3, 7, 14 mg versus comparators by diabetes duration at baseline.
Methods: Data were included from all PIONEER 1-5, 7 and 8 participants
(n=5657). Patients were grouped by diabetes duration (< 5, 5-<10 and>10
years) and by trial. In PIONEER, patients were randomised to oral semaglutide
(3, 7 or 14mg) or comparator (placebo, empagliflozin, sitagliptin or liraglutide).
Endpoints: change from baseline in glycated haemoglobin (HbA1c,%) and
body weight (kg) at week 26 (week 52 in PIONEER 7); data were analysed for
all randomised patients using the trial product estimand. Results: Across trials,
mean diabetes duration at baseline ranged from 3.5-15.0 years, with similar
mean baseline HbTAc (%) across subgroups within each trial. Mean body
weight was higher and age was lower in the diabetes duration<5 years sub-
group. HbATc reductions were generally greater with increasing oral semaglu-
tide dose but were not affected by diabetes duration, and there were generally
no statistically significant interactions between treatment and diabetes dura-
tion. Estimated treatment differences in HbA1c (%) at week 26 (week 52 in PIO-
NEER 7) were consistent across diabetes duration subgroups. Conclusions:
Across the PIONEER trials, oral semaglutide improved glycaemic control versus
comparators, with consistent effects across diabetes duration subgroups.
These findings support the use of oral semaglutide across a broad population
of patients with Type 2 diabetes. Presented at EASD, Sept
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Exploratory analyses of PIONEER 3 (NCT02607865) assessed the efficacy
(HbATc change from baseline [BL], achievement of HbA<7.0 %) of oral semag-
lutide (sema; 3, 7, or 14 mg), a novel oral GLP-1 receptor agonist, vs. sitagliptin
(sita) 100 mg at week 26 by BL HbATc and background OADin pts with T2D
uncontrolled on metformin #+ sulfonylurea. HbA was reduced across all BL
HbA1a and OAD groups in all treatment arms; reductions were greater with
higher BL HbA1c. HbATc reductions were significantly greater with oral sema 7
and 14 mg vs. sita in all groups, except for 7mg in the HbA1c<8.0% group
(Figure 1). Achievement of HbA1c<7.0% was greater with oral sema 7 and
14 mg vs. sita in all groups (Figure 2). In conclusion, oral sema 7 and 14 mg
significantly improved glycaemic control vs. sita across most HbATc groups,
and irrespective of background OAD use.

Interessenkonflikt Funding Novo Nordisk A[S

Disclosure |. Rosenstock: Research Support; Self; AstraZeneca, Bristol-Myers
Squibb Company, Genentech,

Inc., GlaxoSmithKline plc., Lexicon Pharmaceuticals, Inc., Melior Pharmaceuti-
cals, Inc., Bukwang Pharm. Co.,

Ltd., Merck & Co., Inc., Oramed Pharmaceuticals, PegBio Co., Ltd., Pzer Inc.
Other Relationship; Self;

Diabetologie 2021; 16: S1-S90 | © 2021. Thieme. All rights reserved.

Boehringer Ingelheim International GmbH, Eli Lilly and Company, Intarcia The-
rapeutics, Inc., Janssen

Pharmaceuticals, Inc., Novo Nordisk Inc., Sano. D.C. Allison: Advisory Panel;
Self; Novo Nordisk Inc. Research

Support; Self; Bayer US, Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals, Inc., Janssen
Pharmaceuticals, Inc., Kowa

Pharmaceutical Europe Co. Ltd., Sano. A.L. Birkenfeld: None. T.M. Blicher:
Employee; Self; Novo Nordisk A/ S.

S. Deenadayalan: Employee; Self; Novo Nordisk A [ S. Stock [ Shareholder; Self;
Novo Nordisk A[S. A. Kousholt:

Employee; Self; Novo Nordisk A S. M.J. Davies: Advisory Panel; Self; Eli Lilly and
Company, Janssen Global

Services, LLC., Novo Nordisk A /S, Sano-Aventis, Servier. Research Support;
Self; Boehringer Ingelheim

International GmbH, Novo Nordisk Foundation. Speaker’s Bureau; Self; Boehrin-
ger Ingelheim International

GmbH, Eli Lilly and Company, Novo Nordisk A S, Sano-Aventis, Takeda Phar-
maceutical Company Limited.
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Hintergrund Unterschiedliche Registerstudien  haben
gezeigt, dass viele Menschen mit T1IDMdie von Richtlinien empfohlenen
HbA1c-Zielwerte nicht erreichen. Im Rahmen der Study of Adults’ GlycEmia in
T1DM (SAGE) wurde die Diabeteseinstellung bei erwachsenen T1DM-Patienten
auBerhalb der USA in folgenden Regionen untersucht: Asien, Osteuropa, West-
europa, Lateinamerika und Naher Osten.

Methoden Bei SAGE handelte es sich um eine multinationale Beobachtungs-
studie. Die Teilnehmer (N=3.858) waren=>26 |ahre alt und seit>1 Jahr an
T1DM erkrankt. Die Daten zu jedem Patienten wurden anhand der Krankenakte
und durch Befragungen erhoben. Bei dieser Analyse wurden u.a. der Prozent-
satz der Teilnehmer mit erreichtem HbAlc-Wert<7%, weitere glykdmische
Endpunkte und hypoglykdmische Ereignisse erfasst.

Ergebnisse Das Erreichen eines HbAlc-Werts<7% war im Durchschnitt in

US-amerikanische

Westeuropa am hochsten (27 %) und im Nahen Osten am niedrigsten (19 %)
(mittlerer HbA1c 7,7 vs. 8,2 %). Die Inzidenz von dokumentierten symptomati-
schen Hypoglykdmien (< 3,9 mmol/l) war in Asien (59 %) und Nahem Osten
(37 %) am niedrigsten. Die Inzidenz schwerer Hypoglykdamien war in Asien (9 %)
am niedrigsten. Eine vom Arzt (statt vom Patienten) gefiihrte Insulintitration

S7



& Thieme

kam in Asien (56 %), Lateinamerika (53 %) und Nahem Osten (73 %) haufig vor,
in Osteuropa (29 %) und Westeuropa (31 %) hingegen seltener.

Schlussfolgerung Die SAGE-Studie ergab fir alle analysierten Regionen eine
insgesamt suboptimale Blutzuckereinstellung. In Ost- und Westeuropa wurde
das HbA1c-Ziel<7 % zwar héufiger erreicht, dort gab es aber im Vergleich zu
anderen Regionen eine héhere Inzidenz von symptomatischen Hypoglykdamien.
Unterstitzt von Sanofi.
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Hintergrund Das Risiko zahlreicher Diabeteskomplikationen wird durch die
Gute der Blutzuckereinstellung beeinflusst. Unterschiedliche US-amerikanische
Registerstudien haben gezeigt, dass viele Menschen mit T1DM die von Leitkali-
nien empfohlenen HbA1c-Zielwerte nicht erreichen. Im Rahmen der Study of
Adults’ GlycEmia in T1DM (SAGE) wurde die Gite der Blutzuckereinstellung bei
T1DM-Erwachsenen auRerhalb der USA untersucht.

Methoden Bei SAGE handelte es sich um eine multinationale Beobachtungs-
studie. Die Teilnehmer (N=3.858) aus 17 Lindern waren=>26 Jahre alt und
seit>1 Jahr an T1DM erkrankt. Primérer Endpunkt: Prozentsatz der Teilnehmer
in den vorgegebenen Altersgruppen (26-44 Jahre; 45-64 Jahre; 265 Jahre), die
HbA1c-Werte<7 % erreichten. Sekunddre Endpunkte umfassten u.a. weitere
glykdmische Endpunkte, Hypoglykdmien, sowie der Einsatz von Diabetes-
Technologien.

Ergebnisse Die mittlere Insulin-Gesamtdosis (SD) betrug 50,0 E/Tag (24,2);
als Injektionsgerdte kamen Spritzen[Pens (79,9%) oder Insulinpumpen
(19,9%) zum Einsatz. Der HbA1c-Mittelwert (SD) betrug 7,95 % (1,42) und war
in allen Altersgruppen &hnlich. Insgesamt erreichten 24,3% der Teilnehmer
einen HbA1c-Wert<7%. In den dlteren Untergruppen war dieser Anteil niedri-
ger (21,0 und 22,8 %). Insgesamt erreichten 20,9% der Teilnehmer ihr indivi-
duelles HbAT1c-Ziel; in der hochsten Altergruppe waren es 26,2 %.
Schlussfolgerung Die Blutzuckereinstellung ist bei Erwachsenen mit T1DM
unabhdngig von der Altersgruppe weltweit suboptimal; individuelle und in den
Richtlinien empfohlene HbA1c-Ziele werden oft nicht erreicht. Ein betrachtli-
cher Teil der Teilnehmer gab an, die Insulindosis unregelmdRig zu titrieren.

S8

Weltweit sind weitere MaRnahmen erforderlich, um das Erreichen der HbA1c-
Ziele bei Erwachsenen mit TIDM zu verbessern.
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Fragestellung In dieser Post-hoc-Metaanalyse wurden 6-Monatsdatensatze
von drei randomisierten, kontrollierten, offenen Phase-3-Studien mit Gla-300
vs. Gla-100 bei Typ-1-Diabetespatienten (T1DM-Patienten) zur Analyse schwe-
rer Hypoglykdmien zusammengefihrt.

Methodik Die Studien hatten aus regulatorischen Griinden ein dhnliches
Design und erreichten ihren primdren Endpunkt der Nichtunterlegenheit des
HbA1c-Werts von Gla-300 vs. Gla-100. Unterschiedliche T1DM-Patientenpopu-
lationen wurden untersucht: EDITION 4 (NCT01683266; n=549) und JUNIOR
(NCT02735044; n=463) wurden weltweit durchgefiihrt, EDITION |P1
(NCT01689129; n=243) nur in Japan. In EDITION 4 und EDITION JP1 wurden
Erwachsene (Alter>18 Jahre) untersucht, in JUNIOR Kinder und Jugendliche
(617 Jahre). Insgesamt wurden in diesen TIDM-Studien 629 Patienten mit
Gla-300 und 624 mit Gla-100 in Kombination mit Mahlzeiten-Insulin behandelt.
Schwere Hypoglykamien waren definiert 1) bei Erwachsenen als Hypoglykamie,
die Fremdhilfe zur Gabe von Kohlenhydraten, Glukagon oder bei sonstigen
WiederbelebungsmaRnahmen erfordert, oder 2) bei Kindern und Jugendlichen
als Verdnderung des mentalen Status, Unféhigkeit, bei ihrer Versorgung mitzu-
wirken, teilweiser oder vollstandiger Bewusstlosigkeit oder Koma + Krampfen,
wodurch parenterale Therapie (Glukagon und [ oder Glukose) erforderlich sein
kann.

Ergebnisse Im 6-Monats-Behandlungszeitraum erlitten unter Gla-300 weniger
Patienten schwere Hypoglykdamien als unter Gla-100: 6,2 % vs. 9,3 % der Patien-
ten; Odds-Ratio 0,65, 95 %-KI [0,42; 0,98]. Die Risikoreduktion war persistent
im Zeitverlauf (Hazard-Ratio 0,65, 95 %-KI [0,44; 0,98]; stratifizierter Log-Rank-
Test: p=0,038). Auch die Rate schwerer Hypoglykdmien war unter Gla-300
numerisch niedriger vs. Gla-100 (0,23 Ereignisse [ Patientenjahr vs. 0,29 Ereig-
nisse [ Patientenjahr; relatives Risiko 0,80, 95 %-KI [0,49; 1,29]).
Schlussfolgerungen Gla-300 zeigte bei einem breiten T1DM-Patientenspekt-
rum ein geringeres Risiko fiir schwere Hypoglykdmien als Gla-100.
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weitergefiihrten Behandlung mit einem GLP-1-
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Hintergrund iGlarLixi ist eine titrierbare Fixkombination von Insulin glargin
100 E/ ml und dem GLP-1-Rezeptoragonist (GLP-1-RA) Lixisenatid. Die hier vor-
gestellte Studie verglich die Umstellung auf iGlarLixi mit der Fortfihrung der
bestehenden GLP-1-RA-Behandlung, beide mit oralen Antidiabetika, iber 26
Wochen bei Menschen mit unkontrolliertem Typ-2-Diabetes. Zudem wurden
Sicherheit und Wirksamkeit von iGlarLixi iiber 52 Wochen untersucht.
Methoden Diese Studie umfasste einen 26-wochigen, randomisierten Open-
Label-Zeitraum, in welchem die Umstellung von bestehender GLP-1-RA-
Behandlung auf iGlarLixi mit Fortfiihrung der GLP-1-RA-Behandlung verglichen
wurde, gefolgt von einer einarmigen 26-wochigen Verlangerungsphase im
iGlarLixi-Arm.

Ergebnisse Umstellung auf iGlarLixi senkte den HbA1c signifikant starker als
Fortfiihrung einer bestehenden GLP-1-RA-Behandlung: von Baseline 7,8 % auf
6,7 % vs. 7,4 % in Woche 26 (LSM-Differenz -0,6 %; p<0,0001). Die HbA1c-Sen-
kung durch iGlarLixi blieb wahrend der Verldngerungsphase konstant bei 6,7 %
(Woche 52). Bei iGlarLixi-Studienteilnehmern war der Prozentsatz derer, die
einen HbA1c<7% erreichten, sowie die NBZ- und ppBZ-Werte in Woche 26
und 52 vergleichbar. Verglichen mit Teilnehmern, die weiterhin mit GLP-1-RA
behandelt wurden, erreichten in Woche 26 mehr iGlarLixi-Teilnehmer den kom-
binierten Endpunkt eines HbA1c<7 % ohne dokumentierte symptomatische
Hypoglykdmien (Plasmaglukose <54 mg/dl; 57 % vs. 25 %). Das Sicherheitspro-
fil von iGlarLixi nach 52 Wochen war vergleichbar mit dem nach 26 Wochen.
Schlussfolgerung Durch Umstellung auf iGlarLixi konnte die Blutzuckereinstel-
lung von Typ-2-Diabetespatienten mit unzureichender HbA1c-Kontrolle, trotz
maximal tolerierter GLP-1-RA-Dosis in der Vortherapie, verbessert werden. Die
Wirksamkeit und Vertraglichkeit von iGlarLixi wurden auch in der Verldnge-
rungsphase der Studie bis Woche 52 aufrechterhalten.

Registrierungsnummer NCT02787551. Unterstiitzt durch Sanofi.
Interessenkonflikt Teilnahme an Advisory Boards von: Novo Nordisk, Sanofi,
Merck Sharp and Dohme, AstraZeneca und Boehringer Ingelheim;
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Einfluss der Typ-2-Diabetesdauer auf die Wirkung von
iGlarLixi gegeniiber Insulin glargin 100 E [ ml bei einer
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Hintergrund Die Bedeutung insulinunabhdngiger Effekte von GLP-1-Rezept-
oragonisten wie Lixisenatid bei Menschen mit langerer Typ-2-Diabetesdauer
und starkerem Verlust der [1-Zellfunktion wird kontrovers diskutiert.
Methoden In dieser Subanalyse der LixiLan-L-Studie (N=736) wurde die-
Wirkung von Insulin glargin 100 E/ml (Gla-100) gegeniiber einer Fixkombi-
nation aus Gla-100 plus Lixisenatid (iGlarLixi) in Abhdngigkeit von der Typ-2-
Diabetesdauer ausgewertet. Die Teilnehmer wurden entsprechend ihrer
Typ-2-Diabetesdauer bei Baseline in Quartile (< 7,3; 7,3-< 10,7; 10,7-
15,7;>15,7 Jahre) eingeteilt und Verdnderungen von HbA1c, Gewicht und
Insulindosis von Baseline bis Woche 30, sowie die Hypoglykdmie-Raten
analysiert.

Ergebnisse Der Baseline-HbA1c war in Quartilen mit langerer Typ-2-Diabetes-
dauer hoher, aber nicht unterschiedlich zwischen dem iGlarLixi- und Gla-100-
Arm. iGlarLixi senkte in allen Quartilen den HbA1c starker als Gla-100. Der
Unterschied war bei Studienteilnehmern im Quartil der langsten Diabetesdauer
am groBten (LSM-Differenz [Standardfehler] -0,62 [0,13] %; p<0,0001). Die
mittlere Gewichtsveranderung (Standardabweichung) in allen Quartilen lag
zwischen -0,95 (3,50) kg und -0,11 (3,65) kg mit iGlarLixi und zwischen 0,43
(2,81) kg und 1,13 (2,83) kg mit Gla-100 (p<0,0001,=0,0053,<0,0001
und=0,3281 fir Inter-Quartilsgruppen-Differenzen). In beiden Behandlungs-
gruppen hatten Studienteilnehmer im niedrigsten Quartil die groRte mittlere
Insulindosis-Veranderung von Baseline bis Woche 30. Die Differenz bei
Hypoglykdmien (iGlarLixi gegentiber Gla-100) war bei Teilnehmern im Quartil
der ldngsten Diabetesdauer am groRten (3,3 gegeniiber 6,9 Ereignisse [ Patien-
tenjahr; p<0,0001).

Schlussfolgerung In LixiLan-L senkte iGlarLixi den HbATc starker als Gla-100,
unabhangig von der Typ-2-Diabetesdauer. Die groRte Differenz wurde bei der
Gruppe mit der langsten Diabetesdauer beobachtet.
Registrierungsnummer NCT02058160. Unterstiitzt durch Sanofi.
Interessenkonflikt Sanofi Referent, Advisory

Aventis: Board,

Forschungsférderung
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Fragestellung Die BRIGHT-Studie zeigte bei Typ-2-Diabetespatienten fiir die
Basalinsulin-Analoga Gla-300 und IDeg nach 24 Wochen dhnliche HbA1c-Sen-
kung und Hypoglykdmierisiko. Hypoglykdmien zu jeder Tageszeit (24 Stunden)
waren jedoch in den ersten 12 Wochen unter Gla-300 seltener. Eine praspezifi-
zierte Subgruppen-Analyse untersuchte das Auftreten von Heterogenitdt der
Behandlungseffekte.

Methodik BRIGHT war eine multizentrische, offene, randomisierte, aktiv kon-
trollierte Parallelgruppenstudie bei Typ-2-Diabetespatienten mit mehreren-
oralen Antidiabetika + GLP-1-Rezeptoragonisten; diese wurden auf Gla-300
(n=466) oder IDeg (n=463) randomisiert und auf einen selbstgemessenen
Niichtern-Plasmaglukosewert von 80-100 mg/dl titriert. HbA1c-Verdanderung
und bestétigte (< 70 mg/dl und <54 mg/dl) Hypoglykdmien wurden basierend
auf Baseline-Charakteristika untersucht.

Ergebnisse Alter (kleiner/groRer 65 Jahre), Geschlecht, BMI (kleiner 30/30-35/
groBer 35 kg/m2) und Diabetesdauer (groBer/kleiner 10 Jahre) hatten keine
Auswirkungen auf Wirksamkeit und Sicherheit von Gla-300 vs. IDeg. Eine signi-
fikante Heterogenitdt der Behandlungseffekte in allen Subgruppen (p=0,015)
in Bezug auf HbA1c-Senkung zeigte eine gréRere HbA1c-Senkung unter Gla-
300 vs. IDeg (n=89; -1,72 % vs. -1,30 %; mittlere Differenz nach Methode der
kleinsten Quadrate [95%-KI]: -0,43 [-0,74; -0,12] %) bei eingeschrénkter Nie-
renfunktion (eGFR<60 ml/min/1,73 m2), ohne Unterschiede bei Hypoglyk-
dmie-Inzidenz oder -raten. Bei Patienten mit normaler Nierenfunktion
hingegen war bei vergleichbarer HbA1c-Senkung die Rate fiir bestdtigte (< 70
mg/dl) Hypoglykdmien niedriger fiir Gla-300 vs. IDeg (n=462; 6,5 vs. 10,4
Ereignisse/Patientenjahr; Ratenverhdltnis [95%-Kl]: 0,60 [0,45; 0,81]).
Schlussfolgerungen Diese Analysen zur Insulintherapie bei eingeschrankter
Nierenfunktion lassen vermuten, dass es Unterschiede zwischen Gla-300 und
IDeg gibt, deren klinische Relevanz weiter untersucht werden muss.
Unterstiitzt durch Sanofi (NCT02738151).
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Fragestellung Untersuchung des Wechsels von zweimal tdglichem Basalinsulin
auf einmal tagliches Gla-300 im Rahmen einer Basal-Bolus-Therapie beziiglich
der Therapiequalitdt von Patienten mit Typ-1-Diabetes.

Methodik In der in Belgien und Kanada durchgefiihrten 28-wochigen, pros-
pektiven, multizentrischen, offenen OPTIMIZE-Studie (Phase 4; EudraCT-
Nr.2015-001186-46) wurde die Behandlungsoptimierung durch einmal taglich
verwendetes Gla-300 in Kombination mit einem Mahlzeiten-Insulinanalogon
bei Erwachsenen mit Typ-1-Diabetes untersucht, die zuvor mit zweimal taglich
verabreichtem Basalinsulin im Rahmen einer Basal-Bolus-Therapie schlecht ein-
gestellt waren (HbAlc 8-10%). Primarer Endpunkt war die Anderung des
HbATc-Werts von Baseline bis Monat 6.

Ergebnisse Intent-to-Treat- und Sicherheitspopulation umfassten 94 Patienten
(53,2% Frauen; 51,1% aus Belgien). Mittelwert (Standardabweichung) des
Alters war 49,4 (13,1) Jahre und des BMI 27,8 (4,7) kg [ m?. Vor der Studienteil-
nahme erhielten 45,7 % Insulin glargin 100 E/ml und 52,1 % Insulin detemir.
Von Baseline bis Monat 6 kam es zu einer statistisch signifikanten HbATc-
Reduktion (95 %-Konfidenzintervall) um 0,27 (0,15; 0,40) % (p<0,0001). Die
mittlere Basalinsulindosis erhohte sich statistisch signifikant von 37,4 auf 39,8
Einheiten [ Tag (p=0,032), die beobachteten Veranderungen der Mahlzeitenin-
sulin-Dosis waren jedoch nicht signifikant. Es kam zu keinen signifikanten
Anderungen der Hypoglykdmie-Raten. Mit dem Fragebogen zur Zufriedenheit
mit der Diabetesbehandlung (Status-Version; DTSQs) wurden insgesamt und
bei den Werten zur wahrgenommenen Hyperglykdmie sowie zur Anzahl der
Injektionen signifikante Verbesserungen festgestellt (p <0,0001).
Schlussfolgerungen Bei dieser klinisch herausfordernden Population fiihrte
der Wechsel von zweimal tdglichem Basalinsulin auf einmal tdgliches Gla-300
plus Mahlzeiteninsulin zu groRerer Therapie-Gesamtzufriedenheit und zu einer
Verbesserung des HbA1c-Werts, ohne dass die Hypoglykdamie-Rate anstieg.
Unterstitzt durch Sanofi.
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Fragestellung Bei dlteren Menschen steigt die Diabetespravalenz und sie
haben ein erhdhtes Hypoglykamierisiko. Daher wurde diese Risiko-Population
in Alters-Subgruppenanalysen der BRIGHT-Studienpopulation untersucht.
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Methodik Hier werden die Ergebnisse von Alters-Subgruppenanalysen (vorde-
finiert: 265 Jahre; post-hoc: 270 Jahre) der BRIGHT-Studie gezeigt, die insulin-
naive Erwachsene mit Typ-2-Diabetes untersuchte.

Ergebnisse Die Baseline-Merkmale der Behandlungsgruppen waren vergleich-
bar. Bei den Altersgruppen traten erwartungsgemdf Unterschiede auf: Die
Gruppen 265 und 270 Jahre hatten vs. der Gesamtpopulation eine ldngere Dia-
betesdauer, schlechtere Nierenfunktion und einen etwas niedrigeren BMI. Die
HbA1c-Senkung von Baseline bis Woche 24 war bei den Behandlungsgruppen
(Gla-300 vs. 1Deg-100) der Gesamtpopulation (-1,64% vs. -1,59%) und
der >65-Jahrigen (-1,62% vs. -1,54 %) vergleichbar. Bei den Subgruppen klei-
ner/groRer 70 Jahre wurde jedoch Heterogenitdt beim Behandlungserfolg
ermittelt (p=0,0087). Die HbA1c-Senkung war bei Patienten <70 Jahre in bei-
den Behandlungsarmen &hnlich, jedoch bei Patienten>70 Jahre mit Gla-300
ausgepragter vs. IDeg-100 (-1,69% vs. -1,34 %; mittlere Differenz nach
Methode der kleinsten Quadrate [95 %-Kl]: -0,34 [-0,59; -0,10] %). Hypoglyk-
dmie-Inzidenz und -raten waren bei den Behandlungsgruppen in Woche 24 bei
allen untersuchten Populationen ahnlich. In der Gesamtpopulation und der
Population 265 Jahre war die Insulindosiserhéhung unter Gla-300 etwas héher
vs. 1Deg-100, in der Subgruppe=70 Jahre in beiden Behandlungsgruppen
dhnlich.

Schlussfolgerungen Gla-300 fiihrte bei dlteren Menschen mit Typ-2-Diabetes
zu vergleichbarer HbA1c-Senkung wie 1Deg-100 und in der Gruppe =70 Jahre
zu einer groBeren HbA1c-Senkung als IDeg-100, ohne das Hypoglykdmie-Risiko
bei dieser fragilen Population zu erh6hen.

Unterstiitzt durch Sanofi (NCT02738151).
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Fragestellung In der DELIVER-High-Risk-Studie wurden bei Typ-2-Diabetespa-
tienten mit hohem Hypoglykdmierisiko unter Basalinsulinanaloga der ersten
Generation die Langzeitergebnisse nach einem Wechsel zum Basalinsulinanalo-
gon der zweiten Generation Gla-300 oder zu einem anderen Basalinsulinanalo-
gon der ersten Generation (sonstige Wechsler) verglichen.

Methodik Dazu wurden Daten aus elektronischen Patientenakten der US-ame-
rikanischen PHIE-Datenbank (Predictive Health Intelligence Environment) ver-
wendet. Geeignete Patienten (Alter>18 Jahre) erfiillten > 1 Kriterium fiir hohes
Hypoglykdmierisiko (Alter>64 Jahre;
insuffizienz; nicht eingestellter HbA1c-Baselinewert; Sulfonylharnstoff-Verwen-
dung; arteriosklerotische Herz-Kreislauf-Erkrankung; Anamnese eines hohen
Risikos einschlieBlich=1 schwere Hypoglykdmie (vorherige 12 Monate)). End-
punkte waren HbA1c-Reduktion von Baseline bis Monat 9-12, HbA1c-Zielerrei-

Basal-Bolus-Insulintherapie; Nieren-
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chung (<7,0 %;<8,0%) und Hypoglykdmien (ICD-9/ICD-10-Codes oder
Plasmaglukosewert <70 mg/dl) nach 12 Monaten.

Ergebnisse Bei einem Vergleich von Gla-300-Anwendern (n=2.550) mit sons-
tigen Wechslern (n=2.550) auf Basis von Propensity-Score-Matching-Metho-
den waren mittlere HbA1c-Reduktion (9,05 % auf 8,54 % vs. 9,09 % auf 8,56 %)
und HbA1c-Zielwerterreichung (HbATc<7 %: 17,88 % vs. 18,35% der Patien-
ten; HbATc<8 %: 42,63 % vs. 43,73 % der Patienten) vergleichbar. Unter Gla-
300 vs. sonstige Wechsler traten signifikant weniger Hypoglykdmien mit sta-
tiondrem bzw. Notaufnahme-Aufenthalt auf (Inzidenz: 8,24% vs. 10,90 %;
p=0,002; Rate: 0,21 vs. 0,33 Ereignisse/Patientenjahr; p<0,0001).
Schlussfolgerungen Fiir Typ-2-Diabetespatienten mit hohem Hypoglykamieri-
siko unter Alltagsbedingungen war das Basalinsulinanalogon der zweiten
Generation Gla-300 ein Jahr nach dem Wechsel bei vergleichbarer Blutzucker-
kontrolle mit einem signifikant geringeren Hypoglykdmierisiko verbunden als
Basalinsulinanaloga der ersten Generation.

Unterstiitzt von Sanofi.
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The SUSTAIN clinical trials demonstrated the efficacy and safety of once-weekly
subcutaneous semaglutide, a glucagon-like peptide 1 analog for the treatment
of type 2 diabetes (T2D). SUSTAIN 9 investigated semaglutide 1.0 mg vs pla-
cebo as add-on to a stable dose of sodium-glucose co transporter-2 inhibitor
(SGLT-2i) therapy, with or without metformin or a sulfonylurea. The primary
and secondary endpoints were, respectively, change from baseline in HbATc
and body weight at week 30. In this post hoc analysis, SUSTAIN 9 data were
analyzed by background SGLT-2i (empagliflozin, canagliflozin, dapagliflozin or
other [ipragliflozin, luseogliflozin and tofogliflozin; drugs available only in
Japan]). In total, 302 subjects were randomized to semaglutide or placebo.
Reductions in HbATc and body weight were greater with semaglutide vs pla-
cebo. There was no significant interaction between background SGLT-2i and
treatment effect (interaction p-value >0.05 for both endpoints), with a smaller
observed weight reduction in the ‘Other’ group. No safety concerns were iden-
tified when adding semaglutide to SGLT-2i therapy. No diabetic ketoacidosis or
lower limb amputation events occurred. In conclusion, in subjects with T2D
already receiving an SGLT-2i, semaglutide generally resulted in superior HbATc
and body weight reductions vs placebo, regardless of background SGLT-2i
therapy.

Joachim Kienhofer is just presenting on behalf of the author group (Sponsored
by Novo Nordisk A/ S).
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Semaglutide, a once-weekly glucagon-like peptide-1 analog for type 2 diabe-
tes, showed significant, clinically meaningful reductions in HbA1c and body
weight in the SUSTAIN clinical trial program. Higher body mass index (BMI) at
baseline (BL) was associated with greater weight loss during semaglutide
therapy.

This post hoc analysis evaluated change in HbA1c by BL BMI (<25, 25-<30,
30-<35 and 235 kg/m2) for semaglutide vs comparators by trial for SUSTAIN
1-5 and 7. Safety data were pooled and analyzed stratified by trial.

Reductions in mean HbA1c (%) from BL were greater in all BMI subgroups with
semaglutide vs comparators. There were no significant interactions between
treatment and BMI, indicating a consistent effect of semaglutide vs comparator
on change in HbA1c across BMI subgroups. In all treatment arms, adverse
events (AEs) occurred in a similar proportion of subjects across BMI subgroups.
Gastrointestinal AEs were higher with semaglutide, but decreased with increas-
ing BL BMI, vs comparators (semaglutide: <25 kg/m2=48.8%, 25-<30 kg/
m2=43.0%, 30-<35 kg/m2=39.4% and 235 kg/m2 =39.3% vs comparators
range: 21.2-28.9%). Premature treatment discontinuation due to AEs
was higher in all BMI subgroups with semaglutide vs comparators (5.6-15.3%
vs 2.3-8.3%).

In conclusion, the efficacy of semaglutide in lowering HbA1c does not appear
to be influenced by BL BMI. Semaglutide had an acceptable safety profile in all
BMI subgroups.

Sebastian Pieperhoff will present this poster on behalf of the author group.
Interessenkonflikt Sebastian Pieperhoff ist als Senior Medical Advisor bei der
Novo Nordisk Pharma GmbH fest angestellt.
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Introduction Patients included in Diabetes management programmes benefit
from a reduced risk of secondary complications. Measuring Glucose and HbA1c
are essential for Diabetes management and POC testing during routine consul-
tation can improve monitoring.

We compared the POCT system ALLEGRO® to our standard measurement
method on TOSOH G8 to evaluate the performance of the POCT system.
Material/Methods HbA1c in venous whole blood (EDTA) from 81 patient
samples was analyzed by TOSOH G8 in routine patient care. Subsequently the
HbATc was analyzed by the ALLEGRO system.

Method comparison was calculated by Passing-Bablok and Bland-Altmann.
Results Values spread over the measuring range as 36 % (N=30) were in normal
range, 25% (N=21) in lower and 36 % (N=30) in higher range.

Total correlation for all results was r=0,989, the mean difference was -0,11%
with a slope of -0,11 and an intercept of 0,06.

Conclusion Overall a good correlation between TOSOH G8 and the ALLEGRO
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was found. Particularly in higher range a good agreement of HbA1c was seen
between both methods. In summary ALLEGRO is suitable to monitor HbA1c in
Diabetes mellitus.
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Einleitung Eine optimale Stoffwechselftihrung ist bei manchen Typ 2 Diabeti-
kern (T2D) trotz intensiver Insulintherapie mit CSIl und Metformin schwer zu
erreichen.

Ziel dieser prospektiven monozentrischen Pilotstudie war es, den EinfluR von
fixierten Kombination des langfristigen Insulin Degludec und Incretin Liraglu-
tide (IdegLira) auf HbA1c-Werte, Koérpergewicht und Insulinbedarf bei schlecht
kompensierbaren tibergewichtigen T2 D zu tiberpriifen.

Methode Gruppe von 8 T2D Alter 65 (49-77) Jahre, Diabetesdauer 17,5 (12-
28) Jahre, BMI 36 (30,5-41,3) kg /m2, 4 Mdnner, 4 Frauen, vorherige Insulin-
pumpentherapie (Pumpe Paradigm Veo 754, Medtronic, CA, USA, mit Insulin
Aspart, Selbskontrollen mit Glukometer Calla Wellion, Austria 2-5 mal/d)
betrug mindestens 3 Jahre.

Die Parameter werden als Median (Minimum-Maximum) angegeben. HbA1c
IFCC Referenzbereich ist 20-42 mmol/mol. Statistische Auswertung wurde
mittels Wilcoxon signed paired Test durchgefiihrt, p<0,05 wurde als signifi-
kant betrachtet. Software IBM SPSS Statistics, V. 22 (Armonk, NY: IBM Corp.)
wurde angewendet.

Ergebnisse Die komplete Datensdtze zum Paarvergleich (Anfangswerte vs.
Werte bei der letzten Kontrolle mit der Pumpe, bzw mit dem IdegLira) standen
bei allen 8 Diabetikern zur Verfiigung. Die Betreuungsdauer mit Insulinpumpe
war 6,7 (3,6-14) Jahre. Der mittlere HbA1c-Wert, BMI und Insulinbedarf haben
sich wahrend dieser Periode nicht gedndert. Die nachfolgende Behandlungspe-
riode mit IdeglLira dauerte 238 (97-308) Tage. Dabei wurde der HbA1-Wert
von 81,3 (55,0-115,3) zu 66,5 (47,1-80,0) mmol | mol reduziert, das Kérperge-
wicht dnderte sich von 103,5 (90,0-128,5) zu 98,8 (87,3-125,7 kg und der tdg-
liche Insulinbedarf wurde von 48,0 (33,5-70) E zu 44 (28-56) E reduziert.
Schlussfolgerungen Behandlung mit Ideglira kann bei T2 D zur Stoffwechsel-
verbesserung im Vergleich zur CSIl wesentlich beitragen.

Interessenkonflikt Keine Interessenskonlikte bestehen
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Einfluss des Schulungsstandes von Menschen mit
Diabetes mellitus auf den HbA1c
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Fragestellung Der HbATc ist als Parameter fiir die Giite einer Stoffwechselein-
stellung bei Patienten mit Diabetes mellitus etabliert. Die Arbeit untersucht
die Abhangigkeit des HbA1c vom Schulungsstatus stationar behandelter
Patienten.

Methode 82 konsekutive stationdre Patienten wurden mittels Patientenfrage-
bogen hinsichtlich ihres Schulungsstatus befragt. Erfasst wurden anthropomet-
rische Daten, die Teilnahme an
Klinikaufenthaltes. Dies wurde mit dem HbA1c in Relation gesetzt.

Ergebnisse Menschen mit Diabetes mellitus Typ 2 (SP:61 %) und Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 1/Typ 3 (SP: 39 %) wurden untersucht. Der HbA1c der
Patienten mit einer Diabetesschulung innerhalb der letzten 2 Jahre lag durch-
schnittlich bei 8,9%, 52,1% wiesen einen HbA1c>7,5% auf. Patienten ohne
Diabetesschulung innerhalb der letzten 2 Jahre hatten durchschnittlich einem
HbA1c von 9,8%, 88,9 % wiesen einen HbA1c>7,5% auf. In der SP waren 16
Patienten mit Erstdiagnose Diabetes (MW HbATc: 11,5%). Wahrend der
Behandlung besuchten die meisten Patienten mehr als 7 Schulungsmodule. In

Schulungen [ Modulen wahrend des

allen Gruppen gab es Patienten, die Schulungen weniger hdufig nutzten. Als
mogliche Griinde konnten psychische Erkrankungen, eine Demenz oder das
Vorliegen schwerwiegender internistischer Begleiterkrankungen objektiviert
werden.

In der bereits im Vorfeld der Behandlung geschulten Patientengruppe zeigte
sich, dass der HbA1c deutlich héher war, wenn die letzte Schulungsteilnahme
mehr als zwei Jahre zuriicklag. Der Unterschied war signifikant (p=0,008).
Schlussfolgerung Die Schulungsanamnese hat in der untersuchten Gruppe
Auswirkungen auf den HbA1lc. Stationdre Schulungseinrichtungen sollten
sowohl psychische Begleiterkrankungen, Demenzerkrankungen und internisti-
sche Folgeerkrankungen mitbehandeln kénnen.

Interessenkonflikt keiner
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Hintergrund Prdvention und Therapie des Typ-2-Diabetes fuRen auf Lebenssti-
linterventionen. Studienlage und Leitlinien zeigen, daR fettarme und kohlen-
hydratarme Didtkonzepte wirksam sind. ,Low-carb* verbessert in der Form der
traditionell-mediterranen Erndhrung sogar kardiovaskuldre Endpunkte. Zahlrei-
che metabolische Aspekte unterscheiden sich zwar zwischen Frauen und Man-
nern, werden aber in Interventionsstudien nur unzureichend bericksichtigt.
Unsere DiNA-P-Studie (Diabetes-Nutritions-Algorithmen bei Pradiabetes) ver-
gleicht eine low-carb- und low-fat-Erndhrung in einer intensiven Initiierungs-
und einer moderaten Erhaltungsphase. Wir préasentieren hier die Daten der ers-
ten Erndhrungsphase, getrennt nach Geschlechtern.

Methodik 267 Probanden mit Pradiabetes (davon 38 % Manner) wurden 1:1-
randomisiert und fiir die erste Interventionsphase fiir 3 Wochen einer jeweils
hypokalorischen (1200-1500 kcal/d), entweder ketogenen low-carb-Kost (<40
g/d) oder einer low-fat-Didt (<30 kcal%) zugewiesen. Die klinische Testung
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umfasste oGTTs, Routinelabor, anthropometrisches Assessment sowie MRT/
MRS zur Bauchfett- und Leberfettquantifizierung. Die statistische Auswertung
erfolgt stratifiziert nach Geschlecht und unter Testung der Interaktion (Didt x
Geschlecht).

Resultate Frauen profitieren signifikant starker von der low-carb-Didt (gegen-
iber low-fat) bei Niichtern-Glukose, systolischem und diastolischem Blutdruck,
Triglyceriden und LDL/HDL-Verhdltnis (jeweils adjustiert fir Gewichtsdnde-
rung). Mannern zeigen signifikante Vorteile von low-fat (gegentiber low-carb)
bei Harnsdure und 2-Stunden-Glukose. Das Geschlecht interagiert signifikant
mit den Effekten auf die Nichtern-Glukose. Anthropometrische Unterschiede
(incl. Leberfett und Bauchfett) finden sich weder zwischen den Didten noch
den Geschlechtern.

Diskussion Eine ketogen-kohlenhydratarme Didt bei Pradiabetes niitzt offe-
nabr vor allem Frauen, low-fat hingegen eher Mannern. Primare Ursachen oder
eine differentielle Umsetzung der Didt (Fleischkonsum?) konnten dazu beitra-
gen. Auf die glykdmische Entwicklung wirkt vermutlich der Entziindungshaus-
halt modulierend ein. Langzeitdaten des gesamten Interventionszeitraums von
12 Monaten stehen noch aus.

Interessenkonflikt Das Studienprojekt erfuhr eine Sachférderung durch die
California Walnut Commission und wurde ausschlieRlich aus Mitteln des Deut-
schen Zentrums fiir Diabetesforschung (DZD) finanziert. Der Erstautor hat fiir
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Renal Impairment Has No Impact on the Clinical
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Background and aims Tirzepatide, is being developed as potential weekly
treatment for T2DM, weight management, and nonalcoholic steatohepatitis.
This study evaluated pharmacokinetics (PK) and tolerability of tirzepatide in
subjects with renal impairment (with or without T2DM) vs healthy subjects
with normal renal function.

Materials and methods Subjects were categorised by renal impairment defi-
ned by baseline eGFR (MDRD equation): 14 normal renal function (=90mL/
min/1.73m2), 8 mild impairment (60-89mL/min/1.73m2), 8 moderate
impairment (30-59mL/min/1.73m2), 7 severe impairment (<30mL/min/
1.73m2), and 8 end stage renal disease (ESRD) requiring dialysis. All subjects
received a single subcutaneous tirzepatide dose of 5mg. Blood samples were
collected to determine tirzepatide PK parameters. Adverse events were moni-
tored to assess safety and tolerability. Log-transformed AUCO-e, AUCO-tlast,
and Cmax were evaluated by analysis of variance, and 90 % Cl of the ratio bet-
ween groups was estimated. Relationship between PK parameters and eGFR
(MDRD and CKD-EPI) and creatinine clearance (Cockcroft-Gault) was assessed
by regression analysis.

Results PK parameters were similar between subjects with severe renal
impairment and healthy subjects (geometric LSM ratios [90% Cl] of 1.03
[0.836, 1.27], 1.04[0.841, 1.28], and 1.23[0.966, 1.56] for AUCs, AUCO-tlast,
and Cmax, respectively). Similar PK parameters for mild, moderate, and ESRD
groups vs healthy subjects were observed. There was no statistically significant
relationship at the two-sided 10% significance level between exposure and
eGFR. No notable differences in safety profiles were observed.

Conclusion There were no clinically relevant effects of renal impairment on
tirzepatide PK. Thus, patients with renal impairment treated with tirzepatide
may not require dose adjustments.

Interessenkonflikt Disclosure: Shweta Urva, Tonya Quinlan, John Landry, Jenni-
fer Martin, and Corina Loghin are all employees and shareholders for Eli Lilly
and Company.

Sven Goergens is employee of Lilly Deutschland GmbH and minor shareholder.
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Effect of stratification factors and baseline
postprandial glucose on glycemic control after
treatment with ultra rapid lispro or Humalog:
subgroup analyses of PRONTO-T1D
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Background and aims Ultra rapid lispro (URLi) is a novel prandial insulin lispro
formulation developed to more closely match physiological insulin secretion
and improve postprandial glucose (PPG) control. In PRONTO-T1D, a phase 3,
26-week, treat-to-target study comparing URLi to Humalog in patients with
type 1 diabetes (T1D) on a multiple daily injection regimen with insulin glar-
gine or degludec, mealtime URLi was non-inferior to mealtime Humalog for
change from baseline HbA1c and superior for PPG control with a similar safety
profile to Humalog. Randomization to treatment was stratified by basal insulin
type, baseline HbA1c and prandial insulin dosing plan (carb counting, yes [ no).
Materials and methods The impact of these randomization strata and baseline
2-hour PPG subgroup on the differential treatment effects of URLi vs Humalog
on HbATc change, insulin dose, and hypoglycaemia rates was assessed from
the double-blind treatment groups: mealtime URLi (n=451) and mealtime
Humalog (n=442).

Results None of the treatment-subgroup interactions were significant (all
p>0.1). However, significant treatment differences (p <0.05 for URLi vs. Huma-
log) were associated with basal insulin type for total daily dose estimated treat-
ment difference (ETD) (Degludec: 0.04 U/ kg, p=0.046), and with baseline 2-
hour PPG for both HbA1c ETD (> 180 mg/dL: -1.5mmol/mol, p=0.006) and
documented hypoglycemia rate ratio (<180mg/ dL: 0.68, p=0.026).
Conclusion Numerically, results suggest that basal insulin type, starting PPG,
and starting HbA1c, but not prandial dosing plan, may influence the magnitude
of the HbA1c improvement and/or hypoglycaemia risk reduction among
patients treated with URLi compared to Humalog.

Interessenkonflikt Disclosures: Jang Ik Cho, Thomas Hardy and Juliana Bue-
Valleskey are employees and minor stockholders of Eli Lilly and Company.
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Ultra Rapid Lispro (URLi) Showed Greater Reduction in
Postprandial Glucose (PPG) vs Lispro in Children,
Adolescents, and Adult Patients with Type 1

Diabetes (T1D)
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Background and aims Ultra Rapid Lispro (URLi) is a novel insulin lispro formu-
lation developed to more closely match physiological insulin secretion.
Materials and methods This 2-site, randomised, 2-period crossover, double-
blind study evaluated the pharmacokinetics and glucodynamics during a liquid
test meal, after a single 0.2 U/ kg SC dose of URLi or Lispro in 13 children, 14
adolescents, 15 adults with Type 1 Diabetes (T1D).

Results Onset of insulin appearance was faster with URLi vs Lispro in children
(1.7 vs 6.5 min; p= 0.0002), adolescents (1.9 vs 6.4 min; p=0.001), and adults
(0.9 vs 4.8 min; p=0.004). Early exposure (AUCO-15min) was greater with URLi
vs Lispro: 7-fold (p< 0.0001) in children, 4 fold (p=0.0003) in adolescents, 5-
fold (p<0.0001) in adults; late exposure (AUC3-7h) was reduced by 58 % (p<
0.0001) in children, 40 % (p=0.013) in adolescents, 37 % (p=0.021) in adults.
Total exposure was similar in URLi and Lispro. At 1 hour vs Lispro, URLi reduced
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PPG by 2.3 mmol /L (p=0.008) in children, 1.1 mmol /L (p=0.195) in adoles-
cents, 1.9 mmol /L (p=0.018) in adults. At 2 hours vs Lispro, URLi reduced the
PPG by 1.8 mmol /L (p=0.11) in children, 2.2 mmol /L (p=0.051) in adoles-
cents and was not statistically different in adults. URLi was well tolerated in all
age groups.

Conclusion In summary, URLi accelerated insulin lispro absorption, reduced
late exposure and early PPG following a test meal vs Lispro in children, adoles-
cents, and adults with T1D.

Interessenkonflikt Disclosures: T Danne: Speaker, advisory panel or research
support: AstraZeneca, Dexcom, Eli Lilly, Medtronic, Novo Nordisk, Sanofi, sha-
reholder of DreaMed Diabetes, Ltd. R Aronson: Speaker [ consulting fees or
grants from Sanofi, Novo Nordisk, Eli Lilly, AstraZeneca, Boehringer Ingelheim,
Janssen, Senseonics, and Dexcom. H Linnebjerg, | Leohr, ES LaBell, DE Coutant,
Q Zhang, and R Pollom are employees and stock holders of Eli Lilly and
Company.

Effect of Age on HbA1c, Postprandial Glucose (PPG)
Control, and Hypoglycaemia in Patients with T2D
Treated with Ultra Rapid Lispro (URLi) or Humalog:
PRONTO-T2D
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Background and aims URLi is a novel prandial insulin lispro formulation deve-
loped to more closely match physiological insulin secretion. PRONTO-T2D, a
Phase 3, double-blind, treat-to-target study in patients with T2D, showed
URLI, in a basal-bolus regimen with glargine or degludec, was non-inferior for
HbA1c with superior PPG control vs. Humalog.

Materials and methods Subgroup analyses on the efficacy and safety of URLi
were performed in patients <65 vs. 265 years.

Results Baseline characteristics were similar except age and duration of T2 D.
With 26 weeks of study treatment, HbA1c improved in both treatment/age
groups with endpoint mean HbA1c 6.8-6.9 %. URLi significantly reduced 1- and
2-hour PPG excursions with standardized meal tests vs. Humalog in both age
groups. Insulin dosing was not significantly different. Severe hypoglycaemia
incidence was low. While there was no treatment difference in documented
hypoglycaemia (glucose <54 mg/ dL), relative rate (URLi | Humalog) was lower
in patients 265 vs.<65 years, with a significant treatment-by-age interaction.
Nocturnal hypoglycaemia was not significantly different between groups. Inci-
dence of overall treatment-emergent adverse events was similar between
treatment [ age groups.

Conclusion URLi in a basal-bolus regimen resulted in endpoint HbA1c<7%
and significantly lower PPG excursions vs. Humalog in both age groups, with
reduced documented hypoglycaemia in older vs. younger patients.
Interessenkonflikt Disclosures: AM, TH and QZ are employees and minor
stockholders of Eli Lilly and Company

Alfonso Ponce-Ibarra is employee of Lilly Deutschland GmbH

Key differences with hypoglycaemic fear in people
using insulin: the association with missed bolus doses
exists for T2D, but not T1D
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Background and aims Connected insulin pens can assess missed bolus doses
(MBD) and their impact on glycemic outcomes. We determined the
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relationship of MBD to time-in-range (TIR) and explored psychosocial factors
associated with MBD.

Materials and methods This observational study enrolled people with T1D or
insulin-using T2D (A1C=8%, 23 insulin boluses/day) and administered
Hypoglycaemic Fear Survey (HFS) at baseline. MBD was calculated with connec-
ted pen and blinded CGM data with varying parameters. MBD was defined as
no insulin dose from 2 hours prior to 4 hours after start of glucose excursion
(>70mg/dl rise in glucose not preceded by hypoglycaemia [< 70mg/ dL]). We
fitted negative binomial models (with MBD | day as outcome) and performed
model selection by Bayesian information criteria (BIC).

Results Mean age 48 years, 44 % female; 65 % had A1C=9.0 %. T1D(n=40) and
T2D(n=28) participants differed on age, BMI, and diabetes duration. Partici-
pants had mean 0.72 MBD | day (range 0-1.86). TIR was 42.6 % (+18.8 %) (MBD
negatively associated [rS=-0.28, p=0.02]), time-above-range (TAR) was 52.8 %
(+21.3%) (MBD positively associated [rS=0.26, p=0.03]).

For T2 D participants, MBD [ day were significantly more common with: lower
Worry (HFS-W [IRR=0.94, p=0.004]), higher Avoidance (HFS-A [IRR=1.14,
p=0.005]), and higher Maintain High (HFS-MH [IRR=1.07, p=0.040]). For
T1 D participants, no HFS subscales were associated with MBD [ day.
Conclusion Reducing MBD may improve TIR, so it is important to understand
why people miss doses. Differences between T1 D and T2 D participants regar-
ding association of hypoglycemic fear with MBD frequency were unexpected,
and addressing concerns about hypoglycemia, at least for T2 D, may be a wort-
hwhile first step.
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and shareholders of Eli Lilly and Company.
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Efficacy of investigational dulaglutide doses overall
and by baseline HbA1c and Body Mass Index (BMI):
exploratory subgroup analyses of the AWARD-11 trial
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Background and aims The AWARD-11 trial assessed whether escalation of
dulaglutide from 1.5mg to 3mg and 4.5 mg further improves glucose and
body weight (BW) with an acceptable safety profile in patients with T2 D inade-
quately controlled with metformin monotherapy. Exploratory prespecified sub-
group analyses assessed the effect on HbA1c and BW reduction by baseline
HbA1c (<8.5% or 28.5%) and BMI (<or>median [33.2 kg/m2]). Materials and
methods: 1,842 patients were randomised (1:1:1) to once-weekly dulaglutide
1.5mg (n=612), 3 mg (n=616), and 4.5 mg (n=614). The primary outcome was
HbA1c change from baseline at 36 weeks. Secondary outcomes included per-
centage of patients achieving HbA1c< 7% at 36 weeks. Results: At baseline
patients had a mean age of 57.1 years, HbA1c was 8.6 %, and BW was 95.7 kg.
At 36-weeks, dulaglutide 3 mg and 4.5 mg were superior to 1.5 mg for HbATc
change (1.5mg, -1.5%; 3mag, -1.7% [p=0.003]; 4.5 mg, -1.9%[p< 0.001]), per-
centage of patients achieving HbAlc< 7% (1.5mg, 57%; 3.0mg, 65%
[p=0.006]; 4.5mg, 71%[p< 0.001]) and BW (1.5mg, -3.1kg; 3mg, -4.0kg
[p=0.001]; 4.5 mg, -4.7kg[p< 0.001]). HbATc improvements and BW reduction
were dose-related in each HbA1c and BMI subgroup. HbA1c improvement was
larger in the higher baseline HbA1c subgroup. BW reduction was larger among
patients with lower baseline HbA1c and greater in higher baseline BMI sub-
group. Conclusions: In patients with T2 D and inadequate glycaemic control on
metformin, escalation from dulaglutide 1.5mg to 3mg or 4.5mg provided
clinically relevant, dose-related improvements in HbA1c and BW overall and in
subgroups of baseline HbATc and BMI.
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OBJECTIVES GLP-1 RAs are first injectable therapy recommended for T2 D. Obser-
vational studies are important for understanding clinical practice. METHODS: TRO-
PHIES is 24-month, prospective, observational study in France, Germany and Italy
on T2D patients initiating first injectable therapy with once weekly dulaglutide
(DU) or once-daily liraglutide (LIRA). Patient characteristics and outcomes at 6-
months and treatment patterns at day-30 and 90 were analyzed. RESULTS: 1113
DU and 1042 LIRA patients eligible for analysis. Mean(SD) HbA1c was 8.2(1.2)%
and 8.3(1.3)% at baseline for DU and LIRA, and 6.9(1.1)% and 7.0(1.1)% at 6-
months (mean absolute HbA1c -1.3(1.4)% change). 35.9% DU and 31.0% LIRA
patients reached individual targets. Baseline mean weight for DU and LIRA was
95.8(21.4)kg and 97.4(21.5)kg, and mean weight change was -3.4(5.2)kg and
-3.0(5.1)kg.At baseline, 15% DU patients started 0.75mg and 85% started
1.5 mg. Between days 1-90, max DU dose was 1.5 mg for 90 % patients. At day90,
83 % patients were receiving 1.5mg DU. At baseline, 81% patients started at
0.6mg LIRA; 17% at 1.2mg; and 2% at 1.8 mg. Between days 1-90, max LIRA
dose was 0.6 mg for 36% patients; 1.2mg for 51%; 1.8 mg for 13%. By day90,
31% LIRA patients increased their dose from 0.6 mg to 1.2mg; 9% changed from
0.6 mg to reach 1.8 mg. By day30, in both arms, around 2% patients added, and
10 % patients stopped at least one oral therapy. CONCLUSIONS: HbA1c and weight
reductions are in line with known clinical trial results. Most DU patients received
1.5mg DU. More LIRA patients received 1.2 mg or 0.6 mg than 1.8 mg LIRA.
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Novo Nordisk; Roche Diabetes Care; and Sanofi. B.G provides research support
for Medtronic; Vitalaire; Sanofi; Eli Lilly; Novo Nordisk; is a Clinical investigator
for Sanofi; Eli Lilly; NovoNordisk; GSK; BMS; AstraZeneca; Medtronic; Abbott;
Roche Diagnostics; MSD; Novartis; Janssen; Boehringer Ingelheim and on the
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Nutzung und Handling von Insulinpumpen-
Zusatzfunktionen durch erwachsene Patienten mit
Diabetes Typ 1
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Hintergrund Ziel war Nutzung und Handling von Insulinpumpen-Zusatzfunk-
tionen bei Menschen mit Diabetes Typ 1 zu erfassen und den Einfluss auf meta-
bolische und psychosoziale Parameter zu evaluieren.

Methodik Eingeschlossen wurden 72 von 75 nicht-schwangeren Erwachsene
ohne closed-loop-Therapie einer Hochschulpoliklinik mit mindestens einjahri-
ger Insulinpumpentherapie (Alter 52,1+16,4); Diabetesdauer 29,0+13,7);
55,6% weiblich; Insulinpumpendauer: 14,3+7,3); HbAlc: 8,0+1,3%/
63,9 £13,8mmol/mol, FGM[CGM 56,9 %, Schulungsteilnahme 100%). Das
Nutzungsverhalten verschiedener Insulinpumpen-Zusatzfunktionen (z.B. tem-
pordre Basalrate) wurde mittels strukturierter Interviews erfasst, das Handling
dieser Zusatzfunktionen an der eigenen Insulinpumpe evaluiert. Behandlungs-
zufriedenheit (DTSQs-Score 0-36) und Sozialstatus (Score 3-21) wurden anhand
validierter Fragebogen erhoben.

Ergebnisse Mindestens 3x/Woche wurden folgende Pumpenfunktionen
genutzt: Boluskalkulator 63,9 %, digitaler Speicher 37,5 %, tempordre Basal-
rate 26,4%, verschiedene Bolusvarianten 11,3% und Basalratenprofile
2,8%. 13,9% nutzten keine Zusatzfunktion >1x/Woche. 2572 (34,7 %)
Pumpenanwender konnten alle Zusatzfunktionen korrekt angeben, 24 /72
(33,3 %) beherrschten deren Handling. Teilnehmer, die den Boluskalkulator
>3x [ Woche und digitalen Speicher 26x/Woche nutzten, zeigten hdhere
Behandlungszufriedenheit (DTSQs: 30,2+5,5 vs. 26,2+7,4; p=0,01 bzw.
31,5+3,0 vs. 27,6+7,2; p=0,003). Im Vergleich mit niedrigfrequenteren
Anwendern war die Nutzung der Bolusvarianten mit niedrigerem BMI
(26,3 £4,6kg/m2 vs. 29,3+6,2kg/m2; p=0,043), des digitalen Speichers
(=23x/Woche), mit niedrigerem HbAlc (7,7+0,6% vs. 8,2%1,5%;
p=0,047) und hoherem Sozialstatus (15,0+4,1 vs. 12,7+4,1 p=0,03)
assoziiert. Anwender von Bolusvarianten (23x/Woche) und verschiedenen
Basalratenprofilen (21x/Woche) berichteten weniger schwere Hypoglyka-
mien mit Fremdhilfe (beide: 0+0) gegeniiber niedrigfrequenteren Nutzern
(beide: 0,1 £0,3 Hypoglykdmien [Jahr; p=0,013).

Schlussfolgerung Mit Ausnahme des Boluskalkulators kennen und nutzen nur
wenige Anwender den vollen Zusatzfunktionsumfang ihrer Insulinpumpe. Das
Abrufen des digitalen Speichers 23x [ Woche ist mit der metabolischen Kont-
rolle assoziiert, die Anpassung der Basalrate und des Mahlzeitenbolus mit dem
Auftreten von Hypoglykdamien.
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Geschlechterunterschiede in Zeittrends der
glykdamischer Kontrolle und des
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Fragestellung Die T1DM-Therapie erfuhr tber die letzten beiden Jahrzehnte
grosse Veranderungen. Geschlechterunterschiede riickten als Einflussfaktoren
der Stoffwechselkontrolle in den Fokus. Ziel unserer Studie war, Geschlechter-
unterschiede in Bezug auf die Verdnderung der glykdmischen Kontrolle sowie
auf Trends der Insulinpumpennutzung tber zwei (Jugendliche) [ eineinhalb
(Erwachsene) Dekade(n) zu evaluieren, wo moglich unter Berlicksichtigung
Migrationshintergrunds. Methodik: In der DPV-Datenbank wurden T1DM-
Patienten des Alters 10-20 (Jahre 1999-2018) und 21-40 (2004-2018) identifi-
ziert. Zur Erstellung von HbA1c-[Pumpennutzungstrends getrennt nach
Geschlechtern (Adjustierung fiir Alter, Diabetesdauer, Migrationshintergrund,
wiederholte Messungen) erfolgte eine lineare Regression, fiir Jugendliche
anschliessend eine Stratifizierung nach Migrationshintergrund.

Ergebnisse In der Gruppe der Jugendlichen (n=68'662) zeigte sich von 1999-
2018 eine HbA1c-Verbesserung von 8,3 % (Madchen) bzw. 8,2 % (Jungen) auf
8,1% (Madchen)/8,0% (Jungen). Die Pumpennutzung stieg kontinuierlich von
3% (Mddchen [ Jungen) auf 47 % (Jungen) respektive 54 % (Madchen) an. Nach
Stratifizierung fiir Migrationshintergrund zeigt sich ab 2016 eine Nivellierung
des HbA1c-Geschlechterunterschieds fiir Jugendliche ohne Migrationshinter-
grund (2018: 8,0 % fiir Jungen und Madchen). Mit Migrationshintergrund blieb
ein Geschlechterunterschied bestehen: 8,3% (Madchen), 8,1% (Jungen).
Jugendliche mit Migrationshintergrund nutzten weniger haufig Insulinpumpen,
wobei die Madchen in der Mehrheit waren (2018: 48 % Madchen, 39 % Jungen).
In der Erwachsenengruppe (n=15‘380) zeigte sich von 2004-2018 ein gleich-
bleibender HbA1c-Wert von 8,0 % (Frauen) und 8,4% (Manner) mit gleichblei-
bendem Geschlechterunterschied. Der Pumpentherapieanteil stieg von 18%
auf 30 % (Manner) und von 28 % auf 49 % (Frauen).

Schlussfolgerung Eine HbA1c-Geschlechterangleichung fand bei Jugendlichen
ohne, nicht aber mit Migrationshintergrund, statt. Der Insulinpumpengebrauch
stieg — betont insbesondere bei Mddchen - stetig an. Erwachsene weisen trotz
vermehrter Insulinpumpennutzung eine gleichbleibende Stoffwechsellage und
einen anhaltenden Geschlechterunterschied auf.
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Background Many patients with T2D require insulin therapy and reducing
insulin requirements is attractive to both patients and practitioners. Limited
data are available regarding the effects of SGLT-2 inhibitor initiation on back-
ground insulin doses.

Methods In EMPA-REG OUTCOME, 7,020 patients were treated with empaglif-
lozin (EMPA) 10, 25mg, or placebo (PBO). This analysis focuses on the 3,387
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(48 %) patients treated with insulin at baseline. After the first 12 weeks, chan-
ges in background antihyperglycemic therapy were permitted. We assessed
treatment effects of pooled EMPA arms vs. PBO on time to sustained total daily
insulin dose reduction from baseline by 10%, 20%, and 30 % for at least 2 con-
secutive study visits by Cox regression adjusting for baseline risk factors. Dose
reductions were considered appropriate if they were accompanied by no sub-
sequent change (defined as<0.2% increase) or a decrease in subsequent
HbATc.

Results EMPA significantly increased the proportion of patients achieving sus-
tained and appropriate (without increases in HbA1c) insulin dose reductions
by>20% from baseline compared with PBO after accounting for key covariates
(adj. HR 1.87 [95% ClI: 1.39-2.51]; P<0.0001). Similarly, consistent benefits
were observed when considering sustained insulin dose reductions of >10%
from baseline in EMPA vs. PBO (14.0% vs. 7.5%; adj. HR 1.91 [95% CI: 1.50-
2.43]; P<0.0001) or>30% from baseline (5.6 % vs. 3.3 %; adj. HR 1.68 [95% Cl:
1.17-2.43]; P=0.0055).

Conclusions Among insulin-treated patients with T2 D and CVD, EMPA facilita-
tes meaningful, sustained, and appropriate reductions in insulin requirements.
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Fragestellung Vergleich von Insulin glargin 300 E/ml (Gla-300) und Insulin
degludec 100 E/ml (IDeg-100) in Hinblick auf Wirksamkeit und Sicherheit,
definiert als Prozentsatz der Zeit im Glukosezielbereich (70-180 mg/dl),
gemessen mittels kontinuierlicher Glukoseliberwachung (CGM) bei Patienten
mit T1 D in routinemaRiger klinischer Praxis in Spanien.

Methodik OneCARE war eine beobachtende, cross-sektionale, multizentrische,
retrospektive Kohortenstudie mit erwachsenen Patienten mit einer mindestens
3 Jahre bestehenden T1D-Diagnose, die innerhalb einer Basal-Bolus-Insulinbe-
handlung (Basalinsuline der ersten Generation) auf Gla-300 oder 1Deg-100
umgestellt wurden, mit einem HbA1c>7,5% vor der Umstellung und mit
CGM-Daten fiir 14 aufeinanderfolgende Tage wurden eingeschlossen.
Ergebnisse 199 Patienten mit T1D wurde eingeschlossen: 104 Patienten wur-
den auf Gla-300 umgestellt und 95 auf IDeg-100. Das Durchschnittsalter
betrug 42,6 Jahre, 50,5% waren Frauen, die durchschnittliche Zeit seit T1D
Diagnose betrug 18,4 Jahre. Der Prozentsatz der Zeit im Glukosezielbereich
von 70-180mg/ dl war zwischen den Gla-300 und Degludec-Kohorten wah-
rend des gesamtes Tages vergleichbar (52,4+14,0% vs. 49,3+13,9%,
p=0,1191) und nur wahrend der Nacht (24:00-06:00 Uhr) wurde ein signifi-
kanter Unterschied festgestellt: Gla-300 52,4 + 18,2 % vs. Degludec 46,2+ 18,5,
p=0,0182. Zwischen den Studiengruppen wurden keine statistisch signifikan-
ten Unterschiede bei der Anzahl der berichteten hypoglykdamischen Ereignisse
(<70 mg/ dl) beobachtet.

Schlussfolgerung Diese Studie aus der Praxis zeigt eine dhnliche Wirksamkeit
und Sicherheit von Gla-300 vs. IDeg-100 bei suboptimal kontrollierten T1D-
Patienten, die von einem Basalinsulin der ersten Generation umgestellt
wurden.
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Hintergrund Randomisierte Studien haben gezeigt, dass Faster aspart (FA) bei
Patienten mit Typ 1 Diabetes (T1D) die Blutzuckerkontrolle verbessert. In der
Beobachtungsstudie GoBolus wurden Daten aus dem klinischen Alltag
gesammelt.

Methodik Es handelte sich um eine multizentrische, nicht-interventionelle
Studie bei Erwachsenen mit Typ 1 Diabetes (HbAT1c: 7,5 %-9,5%), die von den
behandelnden Arzten auf Faster aspart umgestellt wurden und bereits mindes-
tens 6 Monate vor Studieneinschluss ein iscCGM nutzten. Primdre ZielgroRe
war die Verdanderung des HbA1c von Baseline bis Woche 24 (+4 Wochen). Die
Verdnderung des iscCGM war eine explorative ZielgroRe.

Ergebnisse Insgesamt 243 Patienten (55,6 % waren mannlich) mit einem mitt-
leren Alter von 49,9 Jahren, einem Anfangs- HbA1c von 8,1 %, einem mittleren
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BMI von 28,1 kg/m2 und einer mittleren Diabetesdauer von 18,8 Jahren wur-
den in die Studie eingeschlossen. Der HbA1c wurde nach 24 Wochen Therapie
mit FA um 0,19 % (p<0,01) vermindert, ohne dass Veranderungen der Insulin-
dosierungen oder der Anteile von Basal- und Bolusinsulin verzeichnet wurden.
Die iscCGM- Daten zeigten einen Anstieg der Zeit im Zielbereich (,Time in
Range, TIR“: 3,9-10 mmol [ I) von 46,9 % auf 50,1 % (p=0,01) und eine Vermin-
derung der Zeit in der Hyperglykdmie (> 10 bzw.>13,9 mmol/l) von 49,1%
auf 46,1 % (p=0,03) bzw. von 20,4 % auf 17,9 % (p=0,01). Die Zeit in der Hypo-
glykdmie (< 3,9 und <3,0 mmol /I) blieb nahezu unverdndert.
Schlussfolgerung Die Umstellung des Bolusinsulins auf FA bei Patienten mit
T1D, die eine Basal-Bolus Therapie mit taglichen Mehrfachinjektionen verwen-
deten, verbesserte die glykdmische Kontrolle, verldngerte die TIR und verkiirzte
die Zeit in der Hyperglykdmie.
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Bei ambulanter Erstvorstellung eines 58-jdhrigen Patienten mit einem seit 15
Jahren bekannten Diabetes mellitus Typ 2 zeigte sich unter 2 x 1000 mg Met-
formin und 100 mg Sitagliptin ein HbA1c von 8,7 %. Es erfolgte die additive
Gabe von 10 mg Empagliflozin taglich mit Absenkung des HbA1c auf 6,9% bei
anhaltender therapeutischer Effektivitat.

Nach tiber zweijdhrigem unauffalligen Behandlungsverlauf entwickelte der Patient
einen hoch fieberhaften Harnwegsinfekt mit Nachweis eines gegen Gyrasehem-
mer resistenten E.coli-Stammes bei signifikanter Bakteriurie in der Urinkultur
(CRP 20,1 mg/ dI, Procalcitonin 0,73 ng /[ ml). Im Rahmen einer notwendigen sta-
tiondren Behandlung entfieberte der Patient unter einer Antibiose mit Merope-
nem 3 x 1000 mg und konnte beschwerdefrei entlassen werden (CRP 0,66 mg/
dl). Die Therapie mit Empagliflocin wurde mit der stationdren Aufnahme beendet.
Zuvor hatte der Patient noch niemals eine Urogenitalinfektion erlitten.

Zwei Monate nach Beendigung der Empagliflocintherapie klagte der Patient
erneut ber Dysurie und eine schmerzhafte Defdkation. Eine urologische Vorstel-
lung ergab eine bakterielle Prostatitis mit kulturellem Nachweis von Enterococcus
faecalis in der Spermakultur. Trotz antibiogrammgerechter Antibiose mit
Amoxicillin / Clavulansdure und mehrfach negativen Spermakulturen bestand
noch (iber 3 Monate eine nur langsam abklingende Beschwerdesymptomatik.
Conclusion Gliflozine (SGLT-2-Inhibitoren) senken Uber eine pharmazeutisch
induzierte Glukosurie die Blutglukosekonzentration und zeigen positive Effekte
auf die kardiovaskuldre Mortalitdt, eine Herzinsuffizienz und eine nephropro-
tektive Wirkung.

Urogenitalinfektionen zdhlen mit 10% zu den héaufigen Komplikationen. Die
vorliegende Fallbeschreibung zeigt, dass auch nach zweijdhrigem komplika-
tionslosen Einsatz von SGLT-2-Inhibitoren noch mit Urogenitalinfektionen zu
rechnen ist. Selbst zwei Monate nach Absetzen der Medikation kénnen mogli-
cherweise durch Cliflozine angebahnte urogenitale Infektionen wie eine bak-
terielle Prostatitis auftreten.
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Background Severe forms of dyslipidemia (with triglyceride (TG) levels excee-

ding 2000 mg/dL) are rare in diabetes mellitus (T2DM). Excessive fructose
consumption can lead to severe hypertriglyceridemia by de novo hepatic
lipogenesis.

Aim To present an unusual case of severe asymptomatic hypertriglyceridemia
and newly diagnosed T2DM without diabetic ketoacidosis (DKA), in patient
who reported excessive fructose consumption over the last weeks prior to
presentation.

Case presentation A previously healthy 58-year-old man was referred to the
emergency department due to severe lipemia (TG 9182 mg/dL, cholesterol
1327 mg/dL) and newly diagnosed diabetes (glucose of 572 mg/dL, HbATc
17,3%). The patient reported blurred vision and intentional weight loss of
14 kg over the last four weeks, with diet consisting of excessive amounts of
fruit juices (15 L per day) and almost no solids. The vital signs, physical exam,
past and family history were unremarkable. The initial clinical and laboratory
findings could confidently rule out DKA. Lipase levels were closely monitored
and remained unremarkable. Lipid electrophoresis revealed Fredrickson s type
IV dyslipidemia. Plasmapheresis yielded prompt reduction of TG, after initial
treatment with intravenous volume and insulin has failed. The patient was
discharged 6 days after admission on subcutaneous insulin and atorvastatin. At
two-week follow up his TG were 419 mg/ dL, total cholesterol 221 mg/ dL, and
HbA1c 12,7 %.

Conclusion Severe hyperlipidemia might be triggered by excessive fructose
intake in patient with uncontrolled newly diagnosed T2DM, absence of ketoaci-
dosis and measurable serum C-peptide. Acute pancreatitis does not necessarily
complicate severe hypertriglyceridemia.
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Einleitung und Fragestellung Privalenz von Hypogonadismus bei Mannern
mit T2DM betrdgt bis zu 50 %. Wir untersuchten den Einfluss der Testosteron-
behandlung auf die Nierenfunktion bei dieser Patientengruppe.

Material und Methoden In einer urologischen Registerstudie bei hypogonada-
len Mannern haben 361 T2DM. 183 erhalten Testosteron-Undecanoat-Injektio-
nen alle 3 Monate (T-Gruppe), 178 entschieden sich gegen diese Behandlung
(KTRL). 12-Jahresdaten wurden analysiert. Die geschdtzte glomeruldre Filtra-
tionsrate (eGFR) wurde nach der Modification-of-Diet-in-Renal-Disease-Formel

(MDRD) berechnet. Unterschiede (iber die Beobachtungszeit wurden anhand
eines gemischten Effektmodells fiir wiederholte Messungen verglichen, das fir
Alter, Gewicht, Bauchumfang, Blutdruck, Niichtern-Blutzucker, Lipiden und
Lebensqualitat an der Baseline bereinigt wurde.

Ergebnisse Mittlere Beobachtungsdauer: 8,9 3,0, Alter: 61,8 £5,3 Jahre.
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Kreatinin (mg/ dl) fiel um 0,16 + 0,03 nach 12 Jahren (T-Gruppe) bzw. stieg um
0,40+0,03 (KTRL). Die geschétzte bereinigte Differenz zwischen den Gruppen
betrug -0,57 [95 % ClI: -0,68;-0,46] (jeweils p<0,0001).

eGFR (ml/ min/1,73 m?) stieg um 15,1+ 5,6 nach 12 Jahren (T-Gruppe) und fiel
in KTRL um 22,9+5,6, Differenz zwischen den Gruppen: 38,0 [95% ClI:
20,4;55,7] (jeweils p<0,0001).

Der systolische Blutdruck (mmHg) fiel um 33,1+1,2 (T-Gruppe) und stieg in
KTRL um 18,3+ 1,2, Differenz zwischen den Gruppen: -51,5 [95% Cl: -55,4;-
47,6] (jeweils p<0,0001).

Der diastolische Blutdruck (mmHg) fiel um 20,3 +0,9 (T-Gruppe) und stieg in
KTRL um 12,5+0,9, Differenz zwischen den Gruppen: -32,8 [95% Cl: -35,7;-
29,9] (jeweils p<0,0001).

Alle Injektionen wurden in der Praxis verabreicht und dokumentiert. Die Adha-
renz betrug 100 %.

Schlussfolgerungen In einer Beobachtungsstudie verbesserte die Langzeitbe-
handlung mit Testosteron bei hypogonadalen Mdnnern mit T2DM die Nieren-
funktion im Vergleich zu unbehandelten Kontrollpatienten.
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Question Can differences in time in range (TIR) be detected between patients
treated with insulin degludec 100 U/ mL (degludec) vs insulin glargine 100 U/
mL (IGlar U100) in patients with type 2 diabetes (T2D), using flash glucose
monitoring (FGM)?

Methods This was a randomised, crossover, open-label, multicentre trial using
blinded FGM (Abbott Freestyle Libre Pro) comparing once-daily degludec and
IGlar U100 * oral antidiabetic drugs in patients with T2D on basal insulin at
baseline and with>1 hypoglycaemia risk factor. Each of two 18-week treat-
ment periods consisted of a 16-week titration and two weeks maintenance in
which participants used FGM. Titration was once weekly (target: 3.9-5.0
mmol [ L) based on pre-breakfast self-measured plasma glucose.

Results Analyses included trial completers with>70% of two-week FGM data
in each maintenance period (degludec, n=448/490; IGlar, n=448/484). The
mean TIR for degludec was 72.11% versus 70.68 % for IGlar U100 (estimated
treatment difference (ETD) [95 % Cl]: 1.43 % [0.12;2.74]; p=0.032). More parti-
cipants achieved a clinically significant (=5% increase) in TIR with degludec
(39.5%) than with IGlar U100 (28.8 %) (risk ratio [95% Cl]: 1.37 [1.09;1.72];
post hoc). Time in tight TIR favoured degludec (52.97 %) vs IGlar U100
(51.45%; ETD [95% Cl]: 1.52% [0.15;2.89]; p=0.029). Degludec reduced the
nocturnal time below range (defined as 3.0-3.8 mmol/L,<3.0 mmol/L
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or<3.8 mmol /L) compared with IGlar U100 (post hoc). Safety was similar bet-
ween groups.

Conclusion Degludec, compared with IGlar U100, provided more TIR using
FGM, in basal insulin-experienced patients with T2 D at increased risk.
Interessenkonflikt D. Westrup ist Mitarbeiterin der Firma Novo Nordisk
Pharma GmbH, Abteilung Medical Affairs

Blutzuckermessung im Rettungsdienst: Auswertung
der elektronischen Notarztprotokolle 2018 und 2019
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Hintergrund Der Landkreis Peine verfiigt iber eine elektronische Dokumenta-
tion der Notfallprotokolle nach MIND-Datensatz. Die Blutzuckermessung(BZ)
wird im Rettungsdienst routinemdRig bei Anlage eines peripheren Venenkathe-
ters aus vendsem Blut durchgefiihrt und gehort zum ,kompletten Standard-
monitoring“. Der NACA-Score ist eine Rating-Skala zur klinischen Einschdtzung
des Krankheitsgrades (1-geringfligige Stérung, 7-Tod). Methode Fragestellung
dieser Auswertung war die Pravalenz der Hyperglykdamie(BZ>200mg/dl) und
klinisch relevanter Hypoglykdmien (< 54mg/dl) bei praklinischen Notfdllen
sowie die anamnestische Dokumentation eines bekannten Diabetes. Die elekt-
ronischen Notfallprotokolle der Jahre 2018 und 2019 wurden hinsichtlich des
Datenfeldes des dokumentierten Blutzuckers der Patienten ausgewertet.
Ergebnisse In den Jahren 2018 und 2019 wurden insgesamt 26159 Notarztein-
sdtze durchgefiihrt (mittleres Patientenalter 62.5 Jahre, 49.6 % mannlich); ein
Blutzucker wurde bei 9690 (37%) der Patienten dokumentiert. 163 mal
bestand ein Blutzucker<54 mg/dl, 41 dieser Patienten wurden nicht in ein
Krankenhaus transportiert. Die Félle mit einer klinisch relevanten Hypoglyk-
dmie wurden unterschiedlich bewertet von NACA 1 (geringfiigige Stérung) bis
NACA 5 (akute Lebensgefahr): Von 1325 Fllen mit einem BZ>200 mg | dl wur-
den 44 Patienten nicht transportiert. Je hoher der NACA-Score beim lebenden
Patienten eingestuft wurde, desto hoher war der Anteil an Hyperglykdmien:
NACA 19,5%,210%, 3 13.5%, 4 14.0%, 5 26.5%, 6 39.4%). Fazit Obwohl der
BZ zum kompletten Standardmonitoring im Rettungsdienst gehért, wurde er
in dieser Auswertung nur bei 37 % der Patienten mit Notarzteinsatz dokumen-
tiert. Die klinische Einschdtzung einer klinisch relevanten Hypoglykdamie diver-
gierte erheblich in der Einschatzung und Art der Versorgung. Der Anteil der
Patienten mit Hyperglykamie ist hoher je schwererer die akute Erkrankung ist.
Interessenkonflikt Alle Autoren geben an, dass kein Interessenskonflikt
besteht

Literatur Messelken M. Schlechtriemen T. Arntz H.-R. et al Der Minimale Not-
falldatensatz MIND3, DIVI | 2011; 2 (03)

Heute Notfallsanitdter Jirgen Runggaldier KlausKarutz Harald Flake Frank
(Hrsg), Urban & Fischer Verlag [ Elsevier GmbH; Auflage: 6 (10. Mai 2016)
Raatiniemi L Mikkelsen K Fredriksen K Wisborg T. Do pre-hospital anaesthesio-
logists reliably predict mortality using the NACA severity score? A retrospective
cohort study. Acta Anaesthesiol Scand. 2013 Nov;57(10):1253-9

Vergleich der Therapiezufriedenheit mehrfacher
taglicher Insulininjektionen (MDI) gegeniiber den
Insulinpumpen Accu-Chek Solo und mylifeTM
OmniPod bei pumpen-naiven Menschen mit Typ
1-Diabetes

Autoren Thienel F', Etter T2, Vesper 12, Arndt S3, Haak T4, Simon J°,
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Einleitung Patch-Pumpen senken Hiirden fiir eine CSIl. Welche Effekte sich
dazu im Vergleich zu einer MDI auf Therapiezufriedenheit und Stoffwechselpa-
rameter zeigen, ist Gegenstand der Untersuchung.

Material und Methoden Daten deutscher Studienzentren einer internationa-
len prospektiven, multizentrischen Studie mit Randomisierung pumpen-naiver
Typ 1-Diabetiker (Pat.) in drei Arme. Arm A Solo mit Accu-Chek® Solo 39
Wochen (Wo), Arm B MDI mit mehrfachen tdgliche Injektionen 26 Wo, dann
13 Wo Accu-Chek Solo; Arm C OmniPod mit mylifeTM OmniPod® fiir 26 Wo,
dann 13 Wo Accu-Chek Solo. Visiten zu Zeitpunkten 0, 13, 26 und 39 Wo (V2-
5). Primarer Endpunkt: Anderung DTQ-Score (ADTQ) V4. Sekundire End-
punkte: u.a. PAID-5, HbA1c. Statistische Testung mit ANCOVA und Fisher-Test.
Ergebnisse 69 Pat. (m 39; Alter 38,83+ 12,02, Diabetesdauer 13,62+ 10,87
Jahre) wurden randomisiert, 62 beendeten die Studie (n.s. zwischen Armen).
Zu V4 fand sich in Solo eine signifikant hohere Therapiezufriedenheit gegen-
Giber MDI (ADTQ fir Veranderung 104,6+2,87; 95% Cl 98,8-110,5 vs.
92,1+£2,95; 95%Cl 86,1-98,1; p=0,002); ADTQ Solo vs. OmniPod n.s.
(p=0,464). Zu V4 zeigte sich in PAID-5 ein signifikant hoherer Diabetes-
Distress in MDI vs. Solo (6,4+0,68; 95 %Cl 3,2-5,3 vs. 4,7+0,69; 95% Cl 5,0-
7,8; p=0,064); Solo vs. OmniPod n.s. (p=0,885). Zu V4 erreichten in Solo
52,4 %, in OmniPod 40,7 %, in MDI 19% einen HbA1c-Wert <7,5%, zu V5 in
MDI 42,9 %. AHbA1c in Solo war signifikant glinstiger vs. MDI (p =0,023).
Zusammenfassung Nach 26 Wo CSIl war die Therapiezufriedenheit unter zwei
Patch-Pumpen signifikant hoher als unter MDI bei gleichzeitig signifikant gerin-
gerer Belastung durch Diabetes. Unter CSII sank im Gegensatz zu MDI der
HbATc signifikant.

Interessenkonflikt Autoren Thienel, Arndt, Haak, Simon, Vortherms, Zeller: Stu-
dienzentren der von Fa. Roche Diabetes Care, Mannheim, gesponserten Studie
Autoren Etter, Vesper: Mitarbeiter [ in der Fa. Roche Diabetes Care, Mannheim

Kontinuierliche Glukosemessungen senken die Rate
an Hypoglykdmien, den HbA1c und Indizes des
metabolischen Syndroms bei Steigerung der
Lebensqualitat
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Institut 1 Universitdtsmedizin Rostock, Sektion fiir Endokrinologie und
Stoffwechsel, Rostock, Germany; 2 Diabetesschwerpunktpraxis, Innere
Medizin | Diabetologie, Rostock, Germany
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Hintergrund Konsensusempfehlungen und Leitlinien sprechen sich fiir die Nut-
zung der kontinuierlichen Glukosemessung (CGM) aus. Diese Kohortenstudie
hinterfragte den Zugewinn an Lebensqualitdt fiir Patienten und analysierte
objektive Parameter der Stoffwechsellage.

Methodik In einer multizentrischen Untersuchung fiillten Patienten mit einem
Diabetes mellitus Typ 1 (T1DM) und Typ 2 (T2DM) Fragebdgen diber ihr indivi-
duelles Diabetesmanagement mittels CGM aus. Parallel wurden studienrele-
vante Laborparameter aus Krankeninformationssystemen analysiert.
Ergebnisse Daten von 77 Diabetes-Patienten (26 mit rtCGM, 49 mit FGM) wur-
den ausgewertet, darunter 54 mit TIDMund 23 mit T2DM (Alter 55,5+ 19,0
Jahre; Diabetesdauer 24,6+ 15,7 Jahre; weiblich 49,3 %; Patienten mit CSII
41,6 %). Sowohl bei TIDM- als auch T2DM-Patienten verbesserte sich durch
CGM der HbA1c-Wert von 7,6 £0,9% auf 7,1 £0,6 % (T1DM) bzw. 7,3 (IQR 1,1)
% auf 7,1 (IQR 0,7) % (T2DM) und die Leberwerte sanken signifikant: GOT von
27,0 (IQR 9,6) U/ L auf 22,2 (IQR 13,4) U/L (T1DM) bzw. 27,3 (IQR 11,8) U/ L
auf 27,0 (IQR 9) U/ L (T2DM); GPT von 22,2 (IQR 13,4) U/ L auf 16,9 (IQR 11,6)
U/L (TIDM) bzw. 353%19,3 U/L auf 30,9+14,6 U/L (T2DM). Die
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Hypoglykdmiefrequenz sank pro Woche bei TIDMvon 2,5 (IQR 1,5) auf 1,0
(IQR 2,0) und bei T2DMvon 0,2 (IQR 0,9) auf 0,1 (IQR 0,5) Ereignisse. Uber
90% der T1IDM- und T2DM-Patienten fiihlen sich mit CGM flexibler und
sicherer.

Schlussfolgerung CGM kann die Blutzuckereinstellung weitreichend verbes-
sern und darliber hinaus die Lebersituation stabilisieren. Pathologische Gluko-
seschwankungen werden durch die Alarmfunktion vermindert. Das Streben der
Patienten nach Kontrolle, Flexibilitdt und Sicherheit lasst sich durch CGM-Sys-
teme leichter realisieren.

Interessenkonflikt keinen Interessenskonflikt

Antidiabetische Polypharmakotherapie und
Stoffwechselkontrolle von Menschen mit Typ 2
Diabetes mellitus einer universitaren
Diabetesambulanz

Autoren Wegner V', Brunner T?, Lehmann T, Kloos C*, Miiller N*
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Fragestellung Haufig ldsst sich der Glukosestoffwechsel bei Menschen mit Typ
2 Diabetes mellitus nur mit einer antidiabetischen Polypharmakotherapie aus
mehreren oralen Antidiabetika (OAD) ggf. auch mit Insulin leitliniengerecht
einstellen. Welche Therapien werden fiir welche Menschen mit welchem Stoff-
wechselergebnis genutzt?

Methodik Retrograde Querschnittsanalyse der Routineversorgungsdaten aller
ambulant betreuten Menschen mit Typ 2 Diabetes, der diabetologischen Uni-
versitdtsambulanz der FSU Jena. Einschlusskriterien: Alter >18 Jahre, Daten zur
Medikation vollstandig dokumentiert, Behandlung zwischen 1.1.-31.12.2019.
Die Daten wurden der elektronischen Patientenakte EMIL® entnommen.
Analyse folgender Therapiegruppen: ein OAD(G1), zwei OAD(G2), drei
OAD (G3), GLP-1-RA und =ein OAD(G4), nur Insulin (G5), Insulin und 2ein
OAD (G6), Insulin und GLP-1-RA (G7).

Ergebnisse Patientenzahl [n]: 838.

Haufigkeit der Therapiegruppen [n [ %]: (G1)199/24; (G2)83/10; (G3)18/2; (G4)
24/3; (G5)227/27; (G6)245/29; (G7)42/5.*

Alter [a]: (G1)64,5+12,7; (G2)64,2+ 11; (G3)65,9+ 11,1; (G4)59,9+ 10,2; (G5)
73,5+ 10,6; (G6)68,2+9,7; (G7)63,8+ 8,8.%

BMI [kg/m2]: (G1)32,5+7,7; (G2)31,2+8,7; (G3)30,5+4,8; (G4)38,5+8,6;
(G5)31,3+7,1; (G6)33,5+6; (G7)40,3£6,3.*

HbATc [%]: (G1)6,7+0,9; (G2)7,1+0,9; (G3)7,5+0,8; (G4)6,9+1,1; (C5)
7,2+1,1;(G6)7,3+0,9; (G7)7,3+1,8.%

Leichte Hypos |/ Patient/Jahr [n]: (G1)0,8+5,8; (G2)1,7+11,7; (G3)0; (G4)0;
(G5)14,5+42,4; (G6)9,6 £ 54; (G7)1,4£3,8.

Schwere Hypos | Patient/Jahr [n]: (G1)0; (G2)0,01; (G3)0; (G4)0; (G5)0,02; (G6)
0,01; (G7)0,03.*

*Die Intergruppenunterschiede waren teilweise hochsignifikant.
Schlussfolgerung Am haufigsten wurden antiglykdme Therapien mit einem OAD,
Insulinmonotherapie sowie der Kombination aus Insulin | OAD durchgefiihrt. Die
Kombinationen von mehreren OAD sowie mit GLP-1-RA waren selten. GLP-1-RA
waurden richtigerweise bei besonders adipdsen Patienten eingesetzt. Alle Behand-
lungsgruppen zeigten eine gute Glukosestoffwechseleinstellung.
Hypoglykdmien gab es nur in den Gruppen mit Insulintherapie, insgesamt waren
es sehr seltene Therapiekomplikationen. Leichte Hypoglykamien sollten bei Insu-
lintherapie sowie in der Kombination Insulin / OAD beachtet werden.
Interessenkonflikt keine Interessenkonflikte
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Fragestellung In den vergangenen Jahren wurden zahlreiche innovative Anti-
diabetika zugelassen. Lassen sich dadurch Veranderungen der Stoffwechselkon-
trolle sowie der verordneten Antidiabetika nachweisen?

Methodik Retrograde Querschnittsanalyse der Routineversorgungsdaten aller
ambulant betreuten Menschen mit Typ 2 Diabetes mellitus, Alter >18 Jahre,
Behandlung in der diabetologischen Universitdtsambulanz der FSU Jena. Ver-
gleich der Jahrgdnge 2009 vs. 2019. Die Daten wurden der elektronischen
Patientenakte EMIL® entnommen.

Ergebnisse Patientenzahl (2009//2019) [n]: 1.195//1.103; Alter [a]:
65,2+11,8//67,5£12 (p<0,001); Diabetesdauer [a]: 12,8+9,8//15,5+10,6
(p<0,001); Geschlecht weiblich [n(%)]: 555(46 %)/ | 487(44 %) (p=0,29); RRsys
[mmHg]: 145+21//145+20 (p=0,53); RRdia: 85+13//83+13 (p<0.001);
BMI [kg / m?]: 32,3+6.3//32,6+7,4 (p=0,31), GFR [ml [ min]: 70+ 21/ /67 + 23
(p=0.02).

Stoffwechselkontrolle 2009 //2019: HbA1c [%]: 7,1+1,1//6,9%1,1 (p=0,07);
>7 leichte Hypo [ Patient/Jahr [%]: 48//13 (p<0,01); Anzahl leichter Hypos |
Patient/Jahr [n]: 12+28//6+26 (p<0,01); schwere Hypos | Patient/Jahr [n]:
0,01//0,01.

Verordnete orale Antidiabetika 2009//2019 [%]: Metformin: 41//50
(p<0,001); Sulfonylharnstoffe: 6 | |6; DPP-4-Hemmer: 2[5 (p<0,001); SGLT2-
Inhibitoren: 0/ /10 (p<0,001); Acarbose: 0/ /0; Repaglinid: 2/ /0 (p=0,001).
Verordnete Insuline bzw. GLP-1-RA 2009/ /2019 [%]: Jede Insulintherapie: 59/ |
47 (p<0,001); Normalinsulin: 24//18 (p=0,02); NPH-Insulin: 15//7
(p<0,001); Mischinsulin: 35//20 (p<0,001); Kurzanaloga: 2//5 (p=0,02);
Langanaloga: 2//11 (p<0,001); Pumpentherapie: 0,2//0,2, GLP-1-RA: 1/[7
(p<0,001).

Schlussfolgerung Die betreuten Menschen mit Diabetes mellitus Typ 2 zeigten
eine gute Stoffwechseleinstellung. Schwere Hypoglykdamien waren sehr selten,
leichte Hypoglykdmie nahmen ab. Es werden tiberwiegend orale Antidiabetika
mit guter Evidenzlage verordnet. Eine Insulintherapie war 2019 seltener erfor-
derlich, es wurden mehr Analoga sowie GLP-1-RA angewendet.
Interessenkonflikt kein Interessenkonflikt

02. Grundlagenforschung Typ-1-Diabetes/
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Parallel multi-parametric monitoring of single
pancreatic islets in a microfluidic Organ-on-Chip
system made from glass
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Background and aims Obtaining reproducible and reliable data from small
amounts of tissue is still a major problem in basic and preclinical research on
pancreatic islets. Here, we demonstrate an islet-on-chip system made from

Diabetologie 2021; 16: S1-S90 | © 2021. Thieme. All rights reserved.

glass for parallel multi-parametric measurements of single pancreatic islets to
overcome this challenge.

Materials and Methods The chip was made from glass by femtosecond laser
ablation and subsequent surface smoothing. The flow dynamics were characte-
rized by simulation and by measuring washout-kinetics of fluorescent dyes.
NAD(P)H-, FAD- autofluorescence and Cal 630 fluorescence (cytosolic Ca2+
concentration=[Ca2+]i) of NMRI mouse islets were simultaneously measured in
five independent experiments by live cell imaging. Insulin content of fractiona-
ted efflux was measured by ultrasensitive ELISA.

Results The islet-on-chip system had the size of a microscope slide and contai-
ned five independent parallel channels, each with a well of 500 um depth to
hold a single islet. An aperture above the well permitted loading and unloading
of the islet. Fluorescence washout-kinetics confirmed the uniformity of chan-
nels and wells. Islets were well retained at perfusion velocities of 40 pl/min
and responded to 25 mM glucose with increased insulin secretion, increased
levels of NAD(P)H and FADH2 and an oscillatory pattern of [Ca2+]i. 40 mM KCI
markedly increased insulin secretion and [Ca2+]i, but caused only a minor inc-
rease of NAD(P)H and FADH?2.

Conclusion The present microfluidic islet-on-chip system with a parallel inde-
pendent channel design permits robust multi-parametric characterization of
individual islet function. Thus, throughput, precision and coherence are inc-
reased as compared to conventional perifusion systems.

Interessenkonflikt keine

Fallbericht: Erstdiagnose Typ 1 Diabetes | LADA mit 93
Jahren
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Einleitung Vier von Zehn Typ-1 Diabetesfdlle manifestieren sich erst nach dem
30 Lebensjahr

Fallbericht Erstkontakt im Januar 2020 in der diabetologischen Schwerpunkt-
praxis nach Verschlechterung der Stoffwechsellage Hab1c Anstieg und trotz-
dem rezidivierenden Hypoglykdmien vor allem in den Morgenstunden.

93 9/12 Jahre alte Patientin mit seit 2 Jahren bekannten Diabetes welcher bei
Diagnosestellung sofort mit Insulin behandelt wurde. HbA1c 8,6%, Hb 11,9;
Kreatinin 1,15, eGFR 46,8; Krea-Clearance Korrektur auf KOF 32; Glukose
158mg/ dl; C-Peptid 0,91; Insellzellantikérper negativ, GAD-Antikorper>2000;
IA2A-Antikorper 369. HOMA-Index IR 0,8 (norm<1).

BMI 25,5; Gewicht 64,4 kg; Bauchumfang 91 cm, keine Gewichtsveranderung
in den letzten 6 Monaten.

AuBer Hypothyreose und Art. Hypertonie keine weiteren Erkrankungen. Keine
Verwandten mit Diabetes.

Diabetestherapie bei Erstkontakt Metformin 500 1-0-1; Sitagliptin 100 mg 0-
0-1; Insulin Glargin 12 IE Vormittags

Aktuelle Therapie Zundchst Wechsel auf 12 IE Insulin Glargin Gabe zum Mit-
tagessen nach Ergebnis der Antikorperbestimmung und somit Diagnose Typ1/
LADA Diabetes wurden Januvia und Metformin abgesetzt und eine Therapie
mit Insulin normal zum Friihstiick 4 IE und Mittagessen 2 IE begonnen. Spdter
Insulin normal 6-2-3 und Insulin Glargin 10 IE Mittags: (Auf Grund der Corona-
pandemie war im Verlauf nur eine telefonische Dosisanpassung moglich).

Fazit Auch im extrem hohen Alter ist ein Typ1-Diabetes/LADA moglich. Bei
schlanken Patienten mit stark schwankenden Glukosewerten sollte daran
gedacht werden. Es kann sogar im extrem hohen Alter eine Erstmanifestation
mit Ketoazidose auftreten (siehe japanische Patientin mit 96 Jahren). Die The-
rapie zielt wie bei Jiingeren Patienten darauf die diabetesbedingte Minderung
der Lebensqualitdt zu vermeiden.

Interessenkonflikt keine
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Literatur Frequency and phenotype of type 1 diabetes in the first six decades
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Glucagonotropic effect of KCl but not sulfonylureas on
alpha cells from SUR1-KO mice
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Background and aims Like pancreatic beta-cells, pancreatic alpha-cells release
their hormone by depolarization-induced exocytosis. However the preceding
stimulus secretion coupling has remained a matter of debate.

Methods Insulin and glucagon were determined by ELISA from the same efflux
fraction of batch-perifused NMRI and SURT-KO mouse islets. Alpha-cells were
isolated from these islets by incubation with alloxan and culturing for 24h. In
such cells the membrane potential was determined by patch-clamping and
cytosolic Ca2+ concentration ([Ca2+]i) by microfluorometry. Identity was
confirmed by immunofluorescence.

Results Alloxan-surviving islet cells were considered as bona fide alpha-cells
when they reacted to both, arginine and glutamate. Immunofluorescence con-
firmed this to be the case in ca. 85%. Whereas KCl reproducibly depolarized
the plasma membrane potential of alpha-cells by 11 mV (15 mM) and by 29
mV (40 mM), 500 uM tolbutamide had a much more variable effect on
membrane potential and [Ca2+]i, but was entirely ineffective on SUR1-KO
alpha-cells. In the presence of 1 mM glucose and 1 uM clonidine (to block insu-
lin secretion), 500 uM tolbutamide had a modest glucagonotropic effect on
NMRI islets, but was ineffective on SUR1-KO islets. In both cases 40 mM KCl led
to marked and lasting increase of glucagon secretion.

Conclusion When paracrine inhibition by beta-cells is prevented, strong depo-
larization by KCl results in a marked and lasting glucagonotropic effect. The
modest effect of sulfonylureas in normal alpha-cells is absent in SUR1-KO islets,
emphasizing the limited role of KATP-dependent signaling in glucagon release.
Interessenkonflikt Keiner

Die Auswirkungen unterschiedlicher Stimuli
auf die endokrine Funktion pankreatischer
Langerhans-Inselzellen
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Fragestellung Bei Langerhans-Inseln von Mdusen scheint es eine spezifische
Verteilung der Zellarten innerhalb einer Insel zu geben. Wéhrend in direkter
Umgebung des ZentralgefdRes tiberwiegend Beta-Zellen auffindbar sind, sind
die Alpha-Zellen am Rand der Insel verteilt. Wir untersuchten daher, ob die
parakrine Wirkung sezernierter Faktoren zentral gelegener Zellen der Insel zu
einer verdnderten Genexpression distal liegender Zellen fiihrt.

Methodik Fiir die Versuche wurden etwa 5,5 Millionen NIT-1-Zellen in einer x-
well Zellkulturkammer mit 9 cm? Wachstumsfliche durch einen Mediumfluss
von 0,5 und 1 ml/ h des Mediums Ham’s F12K von proximaler zu distaler Seite
der Kulturflasche behandelt. So wurde der radial gerichtete Blutfluss einer Insel
imitiert, wobei die Zellen im proximalen Teil der Kulturflasche zentral gelegene
und Zellen im distalen Teil der Kulturflasche peripher gelegene Inselzellen
widerspiegeln sollen. Zusatzlich wurde dem Medium in weiteren Versuchen
Insulin oder Glucagon hinzugefiigt. Nach 48 Stunden wurden die Zellen

S24

getrennt geerntet und die Genexpression von Genen wie Insulin, Glucagon und
Pankreatischem Polypeptid beider Populationen mittels RT-PCR analysiert.
Ergebnisse Der Mediumfluss von 1ml/h steigert die Genexpressionsunter-
schiede von distaler zu proximaler Versuchsseite starker als ein Fluss von
0,5ml/h. Die Genexpressionen von Insulin und Glucagon verhalten sich bei
Zugabe von Insulin gegensatzlich: Glucagon wird induziert, Insulin verringert;
wdhrend Glucagon eine verringerte Genexpression von Insulin und Glucagon
zur Folge hat.

Schlussfolgerung Der Genexpressionsunterschied von proximaler zu distaler
Zellseite des Versuches lasst darauf schlieBen, dass die zentralen Zellen einer
Insel die Randzellen beziiglich ihrer Genexpression beeinflussen. Somit scheint
die Enzym- und Rezeptorbildung der Inselzellen parakrin beeinflussbar zu sein.
Interessenkonflikt Es ist kein potenzieller Interessenskonflikt bekannt.

Proinflammatorische Zytokine haben einen toxischen
Effekt auf humane Stammzell-abgeleitete Betazellen

Autoren Dettmer R, Niwolik I, Mehmeti |, Gurgul-Convey E, Naujok O
Institut Medizinische Hochschule Hannover, Institut fiir klinische Biochemie,
Hannover, Germany

DOl 10.1055/s-0041-1727352

Fragestellung Eine potentielle Therapieform fiir den Typ 1 Diabetes mellitus ist
der Betazellersatz durch differenzierte humane pluripotente Stammzellen
(hPSC). Es ist allerdings unklar, ob diese Zellen nach Implantation in einer
Umgebung mit persistierender Autoimmunitdt Giberleben werden. Eine Verkap-
selung von Stammzellimplantaten kénnte fiir den Schutz vor den zelluldren
Anteilen des Immunsystems sorgen. Losliche Stoffe konnten diese Verkapse-
lungsbarriere aber iberwinden. Die Wirkung von proinflammatorischen Zytoki-
nen auf hPSC-abgeleitete Betazellen ist bislang nicht hinreichend geklart.
Methodik Eine humane hPSC-Linie, mit mCherry knock-in in dem Insulin-
Lokus, wurde in hPSC-abgeleitete Betazellen differenziert. AnschlieBend wur-
den die Zellen fir 24h mit einem Mix aus IFNG, TNF und IL1B behandelt und
aufgereinigt. Dann wurden die Viabilitdt mittels Caspase3[7-Test und trans-
kriptionelle Anderungen mittels Microarray und RT-gPCR gemessen. Durch
Western Blot wurde die Proteinexpression der Zytokinrezeptoren bestimmt.
Ergebnisse Die Zytokine fiihrten innerhalb von 24h zu einer annahernd 300 %
igen Steigerung der Caspase-3/7-Aktivitdt gegeniiber der Kontrolle. Die Expres-
sion der Zytokinrezeptoren IL1RT, TNFRSF1A und IFNGR1 konnte nachgewiesen
werden. Auf Genexpressionsebene wurde eine Aktivierung der STAT1- und
NFkB-Signalwege, eine Induktion von Inflammationsmarkern und eine gestei-
gerte Expression von Zytokinen, wie IL1B, TNF und IL32, und Chemokinen, wie
CCL2, CXCL9 und CXCL10, gemessen. AuRerdem wurden Gene der MHC-Fami-
lie induziert.

Schlussfolgerung Diese Studie zeigt, dass IFNG, TNF und IL1B einen toxischen
Effekt auf hPSC-abgeleiteten Betazellen haben. Die OMICS-Analyse deutet dar-
auf hin, dass durch die induzierte Expression von Zytokinen und Chemokinen
die  Kommunikation mit
Inflammation geférdert wird. Moglicherweise wirken hPSC-abgeleitete Beta-
zellen in einem Umfeld mit persistierender Autoimmunitdt an ihrer Zersto-
rung mit.

Interessenkonflikt Es bestehen keinerlei Interessenskonflikte.

Immunzellen angeregt und gleichzeitig eine

Vergleichende Analyse von 2D und 3D-
Differenzierung anhand neuartiger Reporterzelllinien
mit mCherry knock-in im Insulin-Lokus

Autoren Naujok O, Niwolik I, Mehmetil, |6rns A, Dettmer R

Institut Medizinische Hochschule Hannover, Institut fiir Klinische Biochemie,
Hannover, Germany
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Fragestellung Die in vitro Differenzierung humaner pluripotenter Stammzellen
(hPSC) in Betazellen ist infolge der Heterogenitdt der generierten Zellen und
der variierenden Differenzierungsneigung der verschiedenen hPSC-Linien eine
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Herausforderung. Um die Charakterisierung von Stammzell-abgeleiteten Beta-
zellen (SC-Betazellen) zu erleichtern, haben wir neue Reporterzelllinien durch
CRISPR [ Cas9-Nickasen (CRISPR / Cas9n) -vermittelte homologe Rekombination
erzeugt und im 2D- und 3D-Differenzierungsverfahren miteinander verglichen.
Methodik Um das Fluoreszenzprotein mCherry in den Insulin-Lokus zu integ-
rieren, wurde eine P2A-mCherry-Genkassette mit Hilfe von CRISPR [ Cas9n-ver-
mittelter homologer Rekombination in eine, bereits tiber eine GFP2-Integration
im SOX9-Lokus verfligende, hPSC-Linie eingebracht. Der hieraus resultierende
Zellklon HES-3_SC30_ICNC4 und die parentale Linie wurden dann mit einem
neuen Protokoll in 2D und in orbitaler 3D-Schiittelkultur in SC-Betazellen bzw.
pankreatische Organoide differenziert und gegen EndoC-[1H1
verglichen.

Ergebnisse Die duale Reporterzelllinie HES-3_SC30_ICNC4 erzeugte in 3D-Diffe-
renzierung ca. 50 % SC-Betazellen, die nach Autoaggregation in pankreatischen
Organoiden vorlagen. Gleichzeitig nahm die Anzahl der SOX9-Progenitoren ste-

Zellen

tig ab. Die zweidimensionale Differenzierung erzeugte nur etwa 18% SC-Beta-
Die Genexpressionsanalysen bestdtigten die Vergleichbarkeit der
Organoide mit EndoC-[1H1-Zellen, wéhrend die 2D-Differenzierung durchweg
schlechtere Expressionswerte aufwies. Immunfluoreszenzanalysen der Organ-
oide zeigten tiberwiegend monohormonale Insulin | C-Peptid-positive Zellen mit

zellen.

wenigen Glucagon- und Somatostatin-positiven Zellen. AuBerdem konnte in den
Organoiden, nicht aber in den 2D-Kulturen, eine Glucose-stimulierte Insulinse-
kretion und ein zu den EndoC-[1H1-Zellen vergleichbarer Insulingehalt gemessen
werden.

Schlussfolgerung Durch knock-in von mCherry in den Insulin-Lokus sind duale
Reporterzelllinien entstanden, mit denen unter Nutzung eines neuen Differenz-
ierungsprotokolls die Umwandlung von SOX9-Progenitoren in SC-Betazellen
leicht verfolgt werden kann. Der Wechsel von 2D- zu 3D-Kultur, ohne Ande-
rung von weiteren Faktoren, fiihrte zu einer erheblichen Verbesserung des
Betazellphdnotyps.

Interessenkonflikt Keine Interessenskonflikte.

03. Grundlagenforschung Typ-2-Diabetes

Effect of Lactobacillus rhamnosus on emotional
behavior in high-fat diet fed mice
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The prevalence of depression and associated mood disorders is higher in diabe-

tic patients compared to healthy humans. Contributing factors might be dete-
riorated dopamine signaling, increased inflammation or an overactivation of
the hypothalamic-pituitary-adrenal axis. These factors are also linked to an
intestinal dysbiosis. Interestingly, preventive intake of probiotic lactobacilli to
improve dysbiosis has been shown to improve mood and metabolism. Yet, the
potential, therapeutic role of Lactobacillus rhamnosus ATCC 53103 (53103) to
improve emotional behavior in diet-induced obese conditions is unknown and
was investigated in this study.

Male C57BL [ 6N mice were fed either a low-fat diet (LFD, 10 % kcal from fat) or
an HFD (45 % kcal from fat) for 6 weeks and subsequently received daily oral
gavage of either vehicle or 1x10*8 CFU 53103 for 7 weeks. Emotional behavior
was assessed using Open Field Test (exploration), Dark-Light Box Test (anxiety),
Elevated X Maze (stress-induced anxiety) and Mouse Tail Suspension Test
(depressive-like behavior). Plasma hormone levels were assessed using ELISA
and gene expression analysis was conducted using qPCR.

We observe that HFD-fed male mice develop obesity, hyperinsulinemia and
-leptinemia. Neither HFD-feeding nor 53103 treatment affect exploration,
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anxiety, stress-induced anxiety or plasma corticosterone. Strikingly, 53103
decreases immobility time in HFD-fed mice showing improved depressive-like
behavior. In the nucleus accumbens, a brain region involved in dopaminergic
signaling, 53103 reverts HFD-induced decrease of tyrosine hydroxylase, which
is the rate-limiting enzyme in dopamine synthesis.

Our data indicate that 53103 can specifically decrease depressive-like behavior
in HFD-fed male mice with a molecular signature of ameliorated dopamine
synthesis.

Interessenkonflikt keine

Insulin granule number, mobility and exocytosis as
compared with insulin content and secretion after the
induction of desensitization or beta-cell rest

Autoren Gaus B, Rustenbeck |

Institut University of Braunschweig, Institute of Pharmacology, Toxicology and
Clinical Pharmacy, Braunschweig, Germany

DOI 10.1055/s-0041-1727355

Background Desensitization of insulin secretion by prolonged stimulation may
be the initial phase of beta-cell dysfunction in type-2-diabetes. Here, we have
investigated the functional consequences of a prolonged exposure to the
KATP-channel-blocker tolbutamide and to the inhibitor of insulin secretion, the

a2-adrenoceptor-agonist clonidine.

Methods MIN6-cells were transfected with hins-EGFP. Desensitization or res-
ting state were induced by 18h exposure to 500uM tolbutamide or 1uM cloni-
dine during cell culture. Exposed and control cells were perifused with 30mM
glucose or 40mM KCI. The number, mobility and exocytosis of secretory granu-
les were analyzed by TIRF-microscopy. Insulin secretion was measured using
MIN6-pseudoislets and single MING cells.

Results Insulin content was reduced after tolbutamide- and increased after
clonidine-culture. However, the number of submembrane granules was not sig-
nificantly affected by tolbutamide pretreatment, whereas it was increased after
clonidine culture. Both types of pretreatment resulted in similar changes in the
parameters of the granule mobility, namely a reduction in the z- and x/y-
dimension. Perifusion experiments with MIN6-pseudoislets showed that both
pretreatments diminished the secretory response to glucose and to KCl, whe-
reas static measurement of single cell secretion showed a stronger response
after clonidine- and a weaker response after tolbutamide-pretreatment. The
number of exocytotic flashes of insulin-EGFP correlated with the strength of
single cell secretion.

Conclusion The characteristics of single granule exocytosis correspond better
to the secretion pattern of single MIN6 cells than to the one of pseudo-islets.
So, the extrapolation from single cell data to the behavior of entire islets should
be done with restraint.

Interessenkonflikt no conflicts of interest

Central acting Hsp10 requlates mitochondrial
function, insulin sensitivity and impacts liver
metabolism
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Mitochondria are critical for hypothalamic function and regulators of metabo-
lism. Hypothalamic mitochondrial dysfunction with decreased mitochondrial
chaperone expression is present in type 2 diabetes (T2D). Mitochondrial health
is sensed and adjusted by the mitochondrial unfolded protein response | mito-
chondrial stress response (MSR). Recently, we demonstrated that dysregulated
MSR with reduced chaperone expression in the hypothalamus is an early event
in obesity development due to insufficient insulin signaling. While insulin acti-
vates this response and improves metabolism, the metabolic impact of one of
its members, the mitochondrial chaperone heat shock protein 10 (Hsp10), is
unknown. Therefore, we investigated the role of chaperone Hsp10 by introdu-
cing a lentiviral-mediated Hsp10 knockdown (KD) in the hypothalamic cell line
CLU-183 as well as in the arcuate nucleus (ARC) of C57BL/6N male mice. We
analyzed mitochondrial function and insulin signaling in vitro and in vivo utili-
zing qPCR, Western Blot, XF24 Analyzer, immunohistochemistry and micros-
copy techniques. We show that Hsp10 expression is reduced in T2D mice
brains and is regulated by leptin. Hsp10 KD in hypothalamic cells induced mito-
chondrial dysfunction with altered fatty acid metabolism and increased mito-
chondria-specific oxidative stress resulting in neuronal insulin resistance.
Strikingly, reduction of Hsp10 in the ARC of C57BL /6N mice caused - next to
inducing insulin resistance in this brain region - acute liver insulin resistance
with increased hepatic gluconeogenic gene expression and features of low-
grade inflammation. Conclusively, Hsp10 is pivotal for mitochondrial function
and insulin sensitivity in the hypothalamus. Furthermore, it presents a novel
regulator of brain-liver crosstalk modulating hepatic gluconeogenesis and insu-
lin sensitivity.

Interessenkonflikt The authors declare no conflict of interest.

Phosphorylation pattern and biological activity of
TBC1D4, the RabGAP requlating GLUT4 translocation
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TBC1D4 is a downstream target of insulin and contraction-activated kinases
AKT and AMPK. Phosphorylation of TBC1D4 is essential for GLUT4 translocation
from storage vesicles to the plasma membrane, a central process during the
pathophysiology of insulin resistance and type 2-diabetes. Since all previous
functional and structural studies utilized a truncated version of TBC1D4, the
molecular function of phosphorylation sites such as their effect on the full-
length protein activity and/or modulation of protein/protein interactions
remains largely unknown.

We expressed and purified recombinant full-length TBC1D4 in Sf9 cells via the
Baculovirus system. Mapping of the phosphorylation sites of purified TBC1D4
was performed using stable isotope technologies [y-1804]ATP and mass spectro-
metry (MS). We characterized the enzymatic activity of purified TBC1D4 towards
Rab 10 as a substrate by measuring the [y-32P]GTP hydrolysis, in vitro. Protein-
protein interactions studies were carried out using co-immunoprecipitation.

We have for the first time characterized the recombinant purified TBC1D4 with
regard to function and regulation through phosphorylation by AKT2 and AMPK
in vitro. We found seven phosphorylation sites: two sites, Ser324 and Thr649,
are direct targets for AKT, and four sites, Ser348, Ser577, Ser711, Ser764 are
direct targets for AMPK while Ser595 is phosphorylated in response to both
AKT2 and AMPK in vitro. Phosphorylation of TBC1D4 by AKT2 and AMPK did
not alter the RabGAP activity towards Rab10, instead disrupted the interaction
between TBC1D4 and, a GLUT4 resident protein, insulin-requlated aminopepti-
dase (IRAP). Our data suggest that TBC1D4 is regulated through AKT and
AMPK-dependent phosphorylation and targeting to GLUT4 vesicles.
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Unterschiede zwischen Menschen mit Diabetes
mellitus Typ 2 mit Versorgung in der Hausarztpraxis
gegeniiber diabetologischer Schwerpunktpraxis auf
den Ebenen Lebensqualitdt, Belastung und
Selbstmanagement
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Fragestellung Eine Behandlung des Diabetes in einer Diabetologischen
Schwerpunkt-praxis (DSP) bietet eine facettenreiche multimodale Behandlung
an. Ziel der Studie ist, Patienten mit D.m. Typ-2 der zwei Behandlungsebenen
auf psychodiabetologische Parameter zu untersuchen.

Methoden Es werden Patienten mit D.m. Typ-2 aus den zwei Behandlungsebe-
nen (HAP, DSP) im Landkreis Amberg-Sulzbach einmalig befragt. Die Ermittlung
des Selbstmanagement (SM) findet mittels DSMQ Diabetische Belastungen mit-
tels PAID, psychische und korperliche Lebensqualitdt mittels SF-36 statt. Zur sta-
tistischen Auswertung werden multiple Regression und t-Tests/U-Tests
verwendet.

Ergebnisse 128 Personen (nHAP =52, nDSP=76) haben an der Erhebung teilge-
nommen. Das Durchschnittsalter betrdagt M=65.11 (£10.77) Jahre. Der HbA1c
der HAP betrdgt M=7.04 (£1.18) %, der DSP-Gruppe M=7.34(+1.36) %. 54 % der
DSP hat diabetische Folgeerkrankungen entwickelt. 59.6% der HAP-Gruppe
berichten keine Komplikationen. 79 % der HAP wird mit OAD therapiert, 68.5%
einer DSP werden mittels InjektionstherapieQOAD-Kombinationstherapie behan-
delt. Patienten einer DSP weisen eine komplexere Medikamententherapie auf (x>
(3) =29.212, p<.001). Es konnten keine Unterschiede in der Lebensqualitdt und
Belastungen gefunden werden. Der Durchschnittswert im SM der HAP betragt
%=6.63 (SD= 1.48), bei DSP x=7.38 (SD=1.46). Es gab einen sign. Unterschied im
SM. Das SM der HAP-Gruppe ist um .76 kleiner (97.5% - CI [-.134,-1.389]), T
(115)=-2.755, p=.007. Bei einem Mediansplit der Stichprobe nach SM haben
Patienten mit hoherem SM niedrigere diabetische Belastungen und héhere psy-
chische Lebensqualitat.

Schlussfolgerung Patienten einer DSP weisen besseres SM auf, trotz komple-
xerer Medikamententherapie und entwickelten Komplikaktionen. Die Ergeb-
nisse untermauern die Wichtigkeit von Diabetesschulung und -beratung im
Therapieverlauf von D.m.Typ-2.

Interessenkonflikt Die vorliegende Arbeit wurde vom Autor im Rahmen der
Bachelorarbeit an der Hochschule Fresenius fiir Angewandte Wissenschaften,
Minchen, verfasst. Es bestehen kein kommerzielles Interesse von Autor und
den teilgenommenen Arztpraxen. Alle benutzten Fragebdgen und Unterlagen
wurden vom Autor privat finanziert. Es gibt keine Sponsoren fiir die vorlie-
gende Studie. Die Frageb6gen DSMQ und PAID sind lizenzfrei online verfiigbar,
die Lizenz fiir den SF-36 wurde kauflich erworben. Die vorliegenden Ergebnisse
wurden nur im Rahmen des Erreichens des Titel B.Sc. Angewandte Psychologie
an o.g. Hochschule prasentiert. Weitere Prasentationen der Arbeit sind nicht
vorhanden.
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Fragestellung Die postprandiale Thermogenese konnte fiir die Kontrolle des
Stoffwechsels bedeutsam sein. Dies kénnte sich in der Anderung der Kérper-
temperatur nach einer Glukosebelastung widerspiegeln. Wir haben daher die
Korpertemperatur vor und wahrend einer Glukoseexposition gemessen und die

S27



& Thieme

Zusammenhdnge mit anthropometrischen Merkmalen und dem Glukosestoff-
wechsel untersucht.

Methodik Wir untersuchten prospektiv 383 Personen (251 Frauen, 132 Man-
ner) mit einem Durchschnittsalter von 46,6 (+ 16) Jahren und einem BMI von
27,9 kg/m2 (* 5,9) wdhrend eines oralen 75-g-Glukosetoleranztests (OGTT).
Die Korpertemperatur wurde intraaurikuldr in beiden Ohren mit einem Infra-
rot-Thermometer (Covidien Genius 2) zu den Zeitpunkten 0, 30 und 120 Minu-
ten wédhrend des OGTT gemessen.

Ergebnisse Die Temperatur vor der Glukosebelastung war bei Mannern um
0,17 ° C niedriger als bei Frauen (p=0,001) und war negativ assoziiert mit dem
Lebensalter (p < 0,0001).

Wahrend des OGTT kam es zu einem signifikanten Anstieg der Kérpertempera-
tur (0,18 £ 0,34 ° C) bei Frauen und Méannern gleichermaRen. Der BMI war
negativ mit dem Temperaturanstieg wéahrend des OGTT assoziiert (p =0,0147).
Teilnehmer mit héherem BMI zeigten eine hohere Temperatur vor dem OGTT,
jedoch einen geringeren Temperaturanstieg wahrend des OGTT. Die Korper-
temperatur war weder bei Frauen noch bei Mdnnern mit Glukosetoleranz, Insu-
linsensitivitat oder Insulinsekretion assoziiert.

Schlussfolgerungen Wahrend einer Glukosebelastung kommt es zu einem
deutlichen Anstieg der Kérpertemperatur, der mit intraaurikuldrer Temperatur-
messungen erfasst werden kann. Wir konnten in dieser Untersuchung keine
Assoziationen der Kérpertemperatur mit dem Glukosestoffwechsel feststellen.
Der Temperaturanstieg infolge oraler Glukosegabe ist jedoch bei Ubergewicht
verringert und kdnnte daher an der Korpergewichtsregulierung beteiligt sein.
Interessenkonflikt Keine
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Research question While reqular exercise remains the predominant remedy
for the prevention and treatment of type-2 diabetes, not all individuals show
considerable improvements in glycemia. We recently showed that in New Zea-
land Obese (NZO) mice, the response to exercise is dependent on the glycemic
state. In contrast to normoglycemic NZO mice (NG), a hyperglycemic subgroup
(HG) did not demonstrate improved insulin sensitivity following a chronic trai-
ning intervention. Here, we investigated the association of plasma amino acid
concentrations with skeletal muscle mitochondrial function in the NZO
subgroups.

Methods Plasma metabolites of NG and HG NZO mice previously subjected to
a high-fat diet and a six-week treadmill training intervention were analyzed
using targeted metabolomics. Skeletal muscle mitochondrial function was
assessed using transcriptomics and in vitro using Seahorse experiments in
C2C12 cells. Significant differences between the groups were determined
using two-way ANOVA.

Results Concentrations of the branched-chain amino acids (BCAAs) isoleucine,
leucine and valine were markedly elevated in the HG subgroup in response to
exercise compared to NG mice. Moreover, gene expression of corresponding
mitochondrial tRNA synthetases was upregulated in skeletal muscle of trained
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HG mice. Knockdown of a selected tRNA synthetase remarkedly improved
mitochondrial respiration in C2C12 cells.

Conclusion In conclusion, these results demonstrate that the altered skeletal
muscle mitochondrial function in response to exercise and hyperglycemia is
accompanied by disturbed BCAA metabolism, contributing to impaired insulin
sensitivity. Elevated BCAAs and mitochondrial tRNA synthetases in combina-
tion with hyperglycemia may be used as predictive markers for exercise non-
response in future precision medicine approaches.
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Background and aims Individual susceptibility for metabolic diseases are
strongly influenced by genetic determinants, many of them still underexplored.
Crossbreeding approaches using mouse inbred strains have successfully identi-
fied novel risk loci (QTL, quantitative trait loci) for obesity and type 2 diabetes
(T2D). In our project, obesity and diabetes-susceptible NZO mice were cross-
bred with the lean and diabetes-resistant 129 | P2 strain.

Methods Animals of the backcross population (n=284-290) were phenotyped
for metabolic traits and genotyped using a genome-wide high-density SNP
panel. In silico calculation of phenotype-genotype associations was performed
using R-QTL software. Generation and phenotyping of recombinant congenic
strains (RCS) and further gene expression profiling by PCR was used to narrow
down critical genomic regions.

Results Heterozygous allele carriers (NZO [ 129P2) of the QTL Nbg4 (chromo-
some 4) exhibited substantially increased blood glucose and plasma insulin
levels compared to homozygous (NZO/NZO) mice, independent of body
weight. Metabolic phenotyping of RCS animals confirmed early-onset insulin
resistance in homozygous carriers of the 129P2 Nbg4 allele. Expression profi-
ling identified Alad (Delta-aminolevulinic acid dehydratase) and Hdhd3 (Haloa-
cid dehalogenase-like hydrolase domain-containing protein 3) as two novel
candidate genes in liver and white adipose tissue, both organs contributing to
the observed effect.

Conclusion We identified two novel diabetes candidate genes on proximal
Nbg4 linked to early-onset insulin resistance in homozygous 129P2 allele car-
riers. These genes, Alad and Hdhd3 may play a major role in modulating insulin
sensitivity, presumably in liver and adipose tissue. Further in vitro experiments
will help to determine the molecular function of these genes in detail.
Interessenkonflikt Es besteht kein Interessenkonflikt.
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Background and aims The question was whether the increase of glucagon sec-
retion upon glucose lowering is an intrinsic function of the alpha-cell and if so,
whether this effect is at the level of the glucose metabolism or electrical events
of the plasma membrane.

Methods Insulin- and glucagon-secretion were simultaneously measured by
perfusion of mouse islets and ELISA. To obtain single alpha-cells, islets were
incubated with Alloxan before dissociation into single cells. Alpha- and beta-
cells were adenovirally transduced with the fluorescent adenine nucleotide
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indicator PercevalHR. The indicator SNARF was used for pH-correction, the Per-
cevalHR | SNARF ratio was a semiquantitative measure of the ATP | ADP-Ratio.
Results Upon lowering the glucose concentration from 5 to 1 mM alpha-cells
showed a transient increase in the ATP|ADP-Ratio from 4.8 to 5.4. In beta-
cells, only a monotonous decrease was seen. Raising glucose from 1 to 30 mM
resulted in an increase of the ratio value by ca. 1.1 in alpha-cells. After an initial
peak, an elevated plateau lasted as long as 30 mM glucose was present. In
beta-cells, the initial increase by 30 mM glucose had a threefold larger ampli-
tude, followed by a slow further increase. Intriguingly, the transient increase of
the ratio value in alpha-cells upon lowering of the glucose concentration was
paralleled by a transient increase of the glucagon secretion in perifused islets.
This increase occurred well before the insulin secretion decreased.

Conclusion The paradox glucagonotropic effect of low glucose may be an int-
rinsic property of the alpha-cell involving a transient increase of the ATP | ADP-
Ratio.
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Background Insulin-secreting B-cells are important regulators of blood glucose
homeostasis. In individuals susceptible to develop type 2 diabetes (T2D), chro-
nically elevated levels of glucose and fatty acids can cause B-cell stress, exhaus-
tion, and death. We previously described B-cell expression of the transcription
factor NPAS4 in response to glucose exposure or cellular stressors. NPAS4 pro-
motes B-cell survival by dampening insulin production and secretion. Our goal
was to identify target genes mediating these effects. The GTPase-accelerating
protein RGS2 of the Regulator of G-protein Signalling (RGS) family was a promi-
sing candidate, since other RGS proteins regulate p-cell function and survival.
Consequently, we hypothesized that RGS2 inhibits B-cell insulin secretion.
Methods: We employed both gain-of-function (adenoviral overexpression in
MING cells or mouse islets) and loss-of-function (MIN6-derived Rgs2 knockout
cell lines) models. Glucose-stimulated B-cell function was assessed via insulin
ELISA, calcium imaging, and measurement of oxygen consumption rate (OCR).
Results: Rgs2 overexpression diminished glucose-stimulated insulin secretion
(GSIS) in islets and MING cells by 30 % and 55-70 %, respectively, while KCI-dri-
ven insulin release and insulin content were unchanged. Additionally, Rgs2-
overexpressing MIN6 cells showed 17 % lower glucose-stimulated calcium
influx. Changes in these parameters coincided with a 30 % reduction in OCR
during high glucose exposure of Rgs2-overexpressing islets. In contrast, Rgs2
knockout cells exhibited slightly elevated GSIS. Finally, RGS2 expression was
decreased in islets from T2 D donors (results presented as: SEM; Student’s t-
test; p < 0.05). Conclusion: Our findings suggest that RGS2 reduces oxidative
phosphorylation, thus limiting calcium influx and insulin secretion. The exact
mechanism remains to be discovered.
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Issue The over-the-counter drug dextromethorphan (DXM) shows anti-diabe-
tic and islet cell-protective effects in vitro and in vivo, without inducing
hypoglycemia. However, DXM is able to pass the blood-brain barrier (BBB) and
potential CNS-related side effects limit its use as anti-diabetic drug. We chemi-
cally generated novel derivatives of DXM to prevent compound distribution to
the CNS, while maintaining the anti-diabetic and islet cell-protective potential.
Methods Isolated mouse or human pancreatic islets were used to investigate
the effect of the derivatives on glucose-stimulated insulin secretion. Via liquor
collection from the brain and by tandem mass spectrometry we analyzed the
BBB passage of the derivatives. By performing behavioral tests and glucose
tolerance tests, the neurological impairment and anti-diabetic potential was
measured, respectively. To analyze the islet cell-protective effect of the deriva-
tives we used laser scanning microscopy. Significance was determined by
unpaired two-sided Student’s t-test and one-way or two-way ANOVA with
Tukey’s multiple comparison test.

Results Specific derivatives showed a reduced BBB permeability and did not
lead to neurological impairment in mice. Furthermore, treatment resulted in
increased glucose-stimulated insulin secretion in vitro and improved glucose
tolerance in vivo. Notably, our lead compound protected human pancreatic
islets against the beta cell toxin streptozotocin stronger than an existing anti-
diabetic drug.

Conclusion We designed novel DXM derivatives with a reduced BBB passage
and without CNS-related side effects, while the insulinotropic, blood glucose-
lowering, and islet cell-protective effects were maintained or even improved.
Therefore, our derivatives have the potential to be developed into a new class
of anti-diabetic drugs.

Interessenkonflikt E.L., T.M., E.M., D.H. hold a US patent (WO 2013 /029762
A1) and EU patent (EP: 2747754 B1) entitled ,,morphinan-derivates for treating
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patent (WO 2017/ 093519) and EU patent application on dextrorphan-deriva-
tes with suppressed central nervous activity (PCT [ EP2016/079645).

Characterization and narrowing of the diabetes locus
Nidd | DBA

Autoren Aga-Barfknecht H, Hallahan N, Jonas W, Gottmann P, Jdhnert M,
Schirmann A, Vogel H

Institut Deutsches Institut fiir Erndhrungsforschung Potsdam-Rehbriicke
(DIfE), Experimentelle Diabetologie, Potsdam-Rehbriicke, Germany

DOI 10.1055/s-0041-1727365

Background Type 2 diabetes is a complex metabolic disease regulated by
genetics and environmental factors and considered to be today "s most severe
health threats. The New Zealand Obese (NZO) mouse is an obese model of
human T2 D. DBA mice are lean, carry diabetes genes and develop hyperglyce-
mia on obese background. Analysis of a NZOxDBA backcross population revea-
led one major susceptibility locus of diabetes (Nidd /| DBA), whereby the DBA
allele enhanced hyperglycemia and B-cell loss. The aim of this study was to ela-
borate the phenotype of the locus and to identify the genetic variant(s).
Methods Recombinant congenic strains were generated via repeated back-
cross to NZO and were phenotypically characterized in respect to whole-body
glucose homeostasis experiments. Haplotype mapping and RNAseq of panc-
reatic islets from congenic mice were performed to reduce the critical frag-
ment size and to define candidate genes, respectively.

Results Recombinant congenic mice carrying 6.3 Mbp of DBA alleles develo-
ped hyperglycemia at week 12 of age, whereas NZO allele carrier exhibited
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hyperglycemia only at week 20. In DBA allele carriers no abnormal metabolic
phenotype could be observed at 6 weeks of age, while at 12 weeks of age they
displayed an impaired glucose clearance, elevated fasting glucose levels and
beta-cell loss. By combinating transcriptomics and haplotyping, four putative
candidate genes were identified.

Conclusion Generation of congenic mice in combination with haplotyping nar-
rowed the diabetes locus Nidd | DBA to 6.3 Mbp comprising four putative can-
didate genes, which might be causal for beta-cell loss.
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Hypothesis This work aimed to clarify whether nesfatin-1, a peptide of the
paraventricular nucleus (PVN) involved in central nervous energy balance regu-
lation, is a mediator for central effects of metformin on energy homeostasis.
Focussing in particular on food intake and energy expenditure the central
induction of weight loss by metformin was studied.

Methods An adeno-associated virus vector encoding short hairpin RNAs targe-
ting nucleobindin-2 (NUCB2) as precursor of nesfatin-1 was used to knockdown
NUCB2 in the PVN of rats. After a successful knockdown, 30 ug of metformin
or vehicle were intracerebroventricularly injected. Animals were subjected to
direct calorimetry measuring dry heat loss and infrared thermography accoun-
ting for thermoregulation. Food intake and body weight were monitored. The
underlying molecular mechanisms were studied by gene expression analysis in
the brain and adipose tissues.

Results Metformin injection led to a decrease in food intake in control but not
in NUCB2 knockdown animals. Additionally, an increase in dry heat loss could
only be observed in control animals. Furthermore, phenotypical characteriza-
tion of the knockdown highlights the importance of paraventricular nesfatin-1
in energy homeostatic processes in general: a decreased energy expenditure
together with a decreased brown adipose tissue temperature was observed,
while body core temperature and heat dissipation remained unchanged. An
additional peripheral effect of the paraventricular NUCB2 knockdown on adi-
pose tissue was revealed.

Conclusion Overall, this work demonstrates a central role of NUCB2 /[ nesfatin-
1 in requlating energy expenditure and food intake and reveal the paraventri-
cular nesfatinergic system as possible mediator for metformin’s actions on
energy balance.
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Introduction The transcription factor ETV5 regulates various biological proces-
ses such as cell proliferation and apoptosis, and activates a whole string of obe-
sity- and diabetes-related genes. ETV5 is involved in tissue protection since
mice with pancreatic loss of Etv5 show increased severity of pancreatitis and
delayed tissue recovery. Here, we investigate the role of Etv5 knockdown (KD)
on survival of injured endocrine pancreatic beta cells.
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Methods We generated INS-1E beta cells with doxycycline-inducible lentiviral
Etv5 sh-RNA knock-down (KD). Cellular stress was induced by streptozotocin
(STZ) and palmitate (PA). We assessed viability (MTS), apoptosis (caspases-3/7
activation), necrosis (assay), ER stress (BiP and CHOP gene expression), oxida-
tive stress (ROS production) and gene expression of SOD1, SOD2 and Catalase.
Results Etv5 KD significantly increases STZ[PA-induced loss of viability
without changes in apoptosis but with increased necrosis. Etv5 KD did not
change STZ [ PA-induced gene expression of ER stress markers BiP and CHOP
but significantly increased H202 production. STZ/PA induced SOD2 but not
SOD1 and catalase. SOD2, which converts superoxide into H202, was signifi-
cantly further increased by Etv5 KD. In contrast, catalase that degrades H202
into H20 and 02, was not affected.

Summary [ Conclusion Obesity and high glucose promote oxidative stress and
loss of Etv5 increases production of both ROS and SOD2. Therefore, ETV5 may
play an important role in the control of oxidative stress in pancreatic B-cells.
Xuanzi Yi is supported by China Scolarship Council (CSC) China
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Objective Fibroblast growth factor 21 (FGF21) improves weight loss, glucose
metabolism and insulin signaling. FGF21 is mainly expressed in the liver, but
acts in the adipose tissue. Obesity is associated with changes in DNA methyla-
tion, which alters gene expression. Therefore, we aim to study the epigenetic
regulation of Fgf21 and if it is associated to the impaired FGF21 signaling
observed in human and murine adipose tissue.

Materials | methods Diet induced obesity was established by feeding 80 male
C57BL [ 6N mice either high fat diet or chow over a period of 12 weeks. On spe-
cific time points, eight mice per group were sacrificed for tissue collection.
Expression of genes associated with glucose metabolism or Fgf21 signaling
were measured in the visceral adipose tissue (VAT) by Rt-PCR. DNA methylation
was quantified by bisulfite-pyrosequencing. Fgf21 signaling was studied using
western blot.

Results Expression of Adipoq, Slc2a1, Slc2a4 and Klb was significantly reduced
while Fgf21 expression was 5-fold increased in VAT of HFD mice. Fgfr1 expres-
sion remained unchanged. Fgf21 expression correlated with DNA methylation
of two CpG sites in the 5'UTR of Fgf21. Fgf21 signaling was not altered.
Conclusion Fgf21 expression in VAT might be induced by a gain in Fgf21 DNA
methylation during the induction of obesity and insulin resistance. This hyper-
methylation seems to be prior to the deterioration of Fgf21 signaling that fre-
quently occurs in obesity.
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Die Hemmung der Proteinbiosynthese in Beta-Zellen
beeinfluRt die mitochondriale Aktivitdt gleichsinnig
mit der Insulinsekretion
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Hintergrund und Ziel Die Glucose-induzierte Insulinsekretion ist von einer
Steigerung der Insulinbiosynthese begleitet. Da die Proteinbiosynthese vom
Export mitochondrialer Metabolite abhdngt, sollte die Bedeutung der Protein-
biosynthese fiir die Stimulus-Sekretionskopplung untersucht werden. Als phar-
makologisches Werkzeug wurde Cycloheximid (CHX) verwendet, da bekannt
ist, dass in beta-Zellen das Einwirken von 10 uM CHX fiir 60 min die Proteinbio-
synthese zu iber 90 % hemmt.

Methode Kollagenase-isolierte NMRI-Mausinseln wurden entweder fiir 24h in
RPMI-Medium (5 mM Glucose, 10% FCS) kultiviert oder direkt in die Versuche
eingesetzt. Die Insulinsekretion wurde mittels Perifusion und ELISA des fraktio-
nierten Eluats gemessen. Die mitochondriale Aktivitdt wurde durch mikrofluo-
rimetrische Messung der NAD(P)H- und FAD-Autofluoreszenz charakterisiert,
das mitochondriale Membranpotential durch die Fluoreszenz von TMRE. Das
Versuchsprotokoll bestand in der Erhéhung der Glucose-konzentration auf 25
mM nach einer vorherigen Umstromung mit 5 mM in Gegenwart oder Abwe-
senheit von 10 uM CHX.

Ergebnisse Bei frisch isolierten Inseln bewirkte CHX eine deutliche Reduktion
der Glucose-induzierten Insulinsekretion in beiden Phasen. Mit kultivierten
Inseln hemmte CHX die dort starker ausgepragte erste Phase, bewirkte dann
aber eine zunehmende Erhohung der zweiten Phase. Die prastimulatorische
Sekretion war nicht beeinflut. Bei frisch isolierten Inseln war durch CHX eine
deutliche Verminderung des Glucose-induzierten NAD(P)H-Anstiegs und des
FAD-Abfalls zu erkennen, bei kultivierten Inseln dagegen nicht. Die TMRE-Fluo-
reszenz lag in frisch isolierten Inseln durchgehend héher, in beiden Préparatio-
nen verminderte CHX den Glucose-induzierten Anstieg.

Schlussfolgerung Die Hemmung der Proteinbiosynthese auf Ebene der Trans-
lation hat eine hemmende Rickwirkung auf die mitochondriale Aktivitat, die
mit der Hemmung der Insulinsekretion korreliert.

Interessenkonflikt Es besteht kein Interessenkonflikt.
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through the upregulation of SHP-2 tyrosine
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Purpose Type 2 Diabetes mellitus (T2DM)-induced aberrant activation of
monocytes is an important pathomechanism leading to impaired arteriogene-
sis and enhanced atherosclerosis, thereby, promoting CAD and PAD. Tyrosine
phosphatase SHP-2 was found to be upregulated in T2DM-monocytes. This
study aimed to identify the pathways requlating SHP-2 expression in T2DM-
monocytes.

Results Significantly enhanced SHP-2-expression was detected in monocytes
incubated with Methylglyoxal (MG, glucose metabolite) or advanced-glycation-
end-product-bovine-serum (AGE-BSA). Co-incubation of these molecules with
NFkB inhibitor blocked SHP-2 upregulation. Pharmacological inhibition of
Receptor-for-AGEs (RAGE) reversed the MG- or AGE-BSA-induced SHP-2 expres-
sion and activity in monocytes. RAGE expression on monocytes was enhanced
after incubation with MG or AGE-BSA. Additionally, we also detected elevated
RAGE and SHP-2 mRNA levels in T2DM-monocytes. Furthermore, MG and AGE-

Diabetologie 2021; 16: S1-S90 | © 2021. Thieme. All rights reserved.

BSA provoked the enhanced migration of monocytes, which was reversed by
the application of SHP-2- or RAGE inhibitor, respectively. Monocytes isolated
from T2DM-patients revealed a comparable pro-migratory phenotype, which
was completely restored after the pharmacological inhibition of SHP-2.
Conclusions This study identified the upstream signalling mediators that con-
tribute to SHP-2-dependent monocyte activation in T2DM-conditions. Glucose
metabolite (MG) or RAGE ligand (AGE-BSA) alone were sufficient to induce a
pro-migratory phenotype in monocytes by upregulating SHP-2. Moreover, we
identified that RAGE-NFkB-signalling-axis drives SHP-2 upregulation when aug-
mented accumulation of glucose metabolites occur. These findings reveal a
basis for potential new therapeutic approaches to prevent accelerated CAD and
PADin diabetic patients since independent pharmacological inhibition of every
step in the RAGE-NFkB-SHP-2 axis was sufficient to reset the aberrant mono-
cyte activation.
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Question The NMDA receptor (NMDAR) is being discussed as a possible target
for antidiabetic drugs. Our study aims to elucidate how these ion channels
affect membrane potential and calcium oscillations of pancreatic islets. In addi-
tion, we examined the potential of GIuN2B subtype-specific inhibition of
NMDARs to increase insulin release and to maintain cell viability.

Methods Islets or B-cells were isolated from C57BI6 | N mice. Electrical activity
was measured with microelectrode arrays. Insulin release was determined by
radioimmunoassay. [Ca2+]c was analysed by fluorescence microscopy and
apoptosis by TUNEL staining.

Results Glucose-stimulated insulin secretion and the electrical activity of islets
did not change when NMDA | glycine (500 / 10 uM) were added acutely. When
islets were pre-incubated with NMDA [ glycine for 24 h, the insulin release evo-
ked by a 15-mM glucose stimulus was significantly decreased (3.17+0.97 vs.
2.1£0.9ng insulin/ (islet*h), n=7, p=0.0008). By contrast, electrical activity
and mean [Ca2+]c of islets measured under the same conditions were unaffec-
ted. Single B-cells treated with NMDA [ glycine for 18 h revealed a significant
increase in cell death (1.4£0.3 vs. 622 %, n=8, p=0.0002). Co-incubation with
WMS-1410 (1 pM), a GluN2B-subunit specific NMDAR inhibitor, reduced the
rate of apoptosis to 3+1% (n=38, p=0.0004 vs. NMDA | glycine). Additionally,
WMS-1410 also reversed the detrimental effect of NMDA [ glycine on insulin
secretion.

Conclusion Sustained activation of NMDARs elevates cell death, thereby har-
ming insulin secretion. The pathway seems not to involve impairment of
membrane potential oscillations. Targeting the GIuN2B subunit is protective
and may prevent B-cell death under pathophysiological circumstances like dia-
betes mellitus.

Interessenkonflikt Es bestehen keine Interessenskonflikte.
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Autoren von Hanstein A-S', Lenzen S?, Plotz T2

Institut 1 Medizinische Hochschule Hannover, Institut fiir Experimentelle
Diabetologie, Hannover, Germany; 2 Medizinische Hochschule Hannover,
Klinische Biochemie, Hannover, Germany

DOI 10.1055/s-0041-1727372

Fragestellung Bei der Entwicklung des Typ-2-Diabetes mellitus wird der Erndh-
rungsweise eine bedeutende Rolle zugeschrieben. Dabei wird in der Literatur
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kontrovers diskutiert, inwiefern im Zusammenspiel der Glucolipotoxizitdt ent-
weder den freien Fettsduren (FFS) oder erhéhten Glucose-Konzentrationen
eine gesteigerte Bedeutung fiir die Betazell-Dysfunktion zukommt. Daher wur-
den die Effekte von FFS unterschiedlicher Kettenldnge und Sattigungsgrades in
Kombination mit verschiedenen Glucose-Konzentration auf humane EndoC-
BH1 Betazellen untersucht.

Methoden EndoC-BH1 Betazellen wurden mit Kombinationen aus jeweils lang-
kettigen (C16, C18) oder sehr langkettigen (C19, C20) gesattigten sowie ein-
fach ungesdttigten FFS und niedriger, mittlerer oder hoher Glucose-
Konzentration (5,5 mM, 11 mM, 25 mM) behandelt. AnschlieBend wurden
ATP-Gehalt und Caspase-3-Aktivitdt zur Bestimmung der Toxizitdt sowie ER-
Stress und Cardiolipin-Peroxidation gemessen.

Ergebnisse Erhohte Glucose-Konzentrationen fiihrten in EndoC-BH1 Betazellen
zu einer Steigerung der Toxizitat sehr langkettiger gesdttigter FFS (=C19).
Andererseits waren keine zusdtzlichen toxischen Effekte durch einfach ungesat-
tigten FFS in Kombination mit erhdhter Glucose sowie Einfliisse durch aus-
schlieRlich erhéhte Glucose-Konzentration zu beobachten.

Wahrend der durch sehr langkettige geséttigte FFS ausgeldste ER-Stress durch
hohe Glucose-Konzentration weiter verstdrkt wurde, blieb die fehlende Induk-
tion von ER-Stress im Fall der langkettigen gesdttigten sowie einfach ungesat-
tigten FFS trotz erhohter Glucose-Konzentrationen unbeeintrachtigt. Ein
analoger, wenn auch schwacher ausgepragter Effekt wurde ebenso bei der
Untersuchung der Cardiolipin-Peroxidation deutlich. Auch hier war eine Wirk-
verstdrkung durch Glucose ausschlieRlich bei sehr langkettigen gesattigten FFS
detektierbar.

Schlussfolgerung Mit Blick auf die Glucolipotoxizitdt weisen unsere Ergebnisse
der Lipotoxizitat die dominierende Rolle in humanen EndoC-BH1 Betazellen zu.
Eine Toxizitdtssteigerung durch erhéhte Glucose-Konzentrationen tritt nur
dann auf, wenn bereits durch gesdttigte FFS eine starke Toxizitdt vorliegt.
Interessenkonflikt Kein Interessenskonflikt
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Aims Evidences suggest that meal time-based strategies can be employed to
prevent obesity, diabetes and associated diseases. The aim of this pilot project
was to investigate whether early or late time-restricted eating (eTRE, ITRE)
improves glucose metabolism in overweight subjects.

Methods In an ongoing cross-over trial, 10 overweight non-diabetic women
(age 61.8+1.3 y; BMI 30.9+0.9 kg/ m2, n=6 with impaired glucose tolerance)
consumed two 2-week diets (1) eTRE (eating time between 8 a.m. and 4 p.m.)
versus (2) ITRE (eating time between 1 p.m. and 9 p.m.). Subjects were asked
to consume their usual food quality and quantity. Glycemic control was asses-
sed by an oral glucose tolerance test (OGTT) and by a continuous glucose
monitoring (CGM) during the run-in and each intervention phase.

Results During both TRE phases, study subjects showed a high timely compli-
ance and minimal weight loss (eTRE: -1.7 %, ITRF: -0.7 %) upon unchanged
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dietary composition and ~150 kcal of calorie deficit. Fasting glucose, glucose
iAUCO0-120 in OGTT and daily mean glucose in CGM were not changed after
both interventions. However, eTRF induced a decrease of fasting and 30 min
insulin levels and marked improvements of HOMA-IR and Matsuda index, whe-
reas no effects of ITRF were observed. eTRF also showed a tendency to improve
the mean of daily glucose differences (MODD) in CGM.

Conclusion Upon minimal calorie restriction, eTRE improves insulin sensitivity
in subjects with high diabetes risk after a short-term intervention, whereas
ITRF has no impact on glycemic traits. Further investigations in a larger cohort
are needed.

Interessenkonflikt no
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Ta auf die Toxizitdt freier Fettsduren in
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Fragestellung Chronisch  erhohte gesattigter
Fettsduren (FFA) tragen entscheidend zur Beta-Zelldysfunktion und -apoptose
bei. Als méglicher Mechanismus der Lipotoxizitat wird eine vermehrte Bildung

Konzentrationen freier

von Wasserstoffperoxid (H202) angesehen. Insbesondere das bei der Protein-
faltung durch ER-Oxidoreductin-1 (ERO-1) gebildete H202 konnte an der
Induktion der FFA-vermittelten B-Zellschddigung beteiligt sein. Daher war das
Ziel dieser Studie mithilfe der CRISPR [ Cas9-Technologie ERO1a in insulinpro-
duzierenden INS-1E-Zellen auszuschalten und seine Relevanz fiir die Lipotoxizi-
tat zu untersuchen.

Methodik Generierung einer ERO-1a-knock-out INS-1E-Zelllinie (INS-1EERO-
10-KO) mittels CRISPR [ Cas9-Technologie. Zellvitalitdt, Apoptose sowie die Bil-
dung reaktiver Sauerstoffspezies (ROS) wurden nach 24-stiindiger Inkubation
mit Palmitinsaure im MTT-, FACS-basierten-Assay und Dichlorodihydrofluoresc-
ein ermittelt. Insulinsekretion und Insulingehalt wurden mittels RIA
quantifiziert.

Ergebnisse Der knock-out von ERO-Ta in INS-1E Zellen konnte mittels eines
spezifischen Antikérpers gegen ERO-1a nachgewiesen werden. INS-1EERO-1a-
KO Zellen zeigten keinen negativen Einfluss auf die Glucose-stimulierte (3, 10
und 30 mM Glucose) Insulinsekretion und Insulinbildung. Eine 24stiindige Pal-
mitinsdureexposition (0,5, 1,0 und 1,5 mM) fiihrte in Kontrollzellen zu einer
signifikanten Abnahme der Zellvitalitit, wahrend die INS-1EERO-1a-KO Zellen
eine deutlich hohere Restvitalitdit aufwiesen. Des Weiteren konnte in INS-
1EERO-10-KO Zellen unter dem Einfluss von Palmitinsdure eine deutlich nied-
rigere ROS-Konzentration detektiert werden.

Schlussfolgerungen Der erzielte Schutz gegeniiber Palmitinsdure-vermittelte
Toxizitat durch ERO-Ta knock-down deutet darauf hin, dass das im ER-Lumen
durch ERO-1a gebildete H202 wesentlich an der Induktion des oxidativen ER-
Stresses und des nachfolgenden B-Zellunterganges beteiligt ist. Somit konnte
durch ein gezieltes Ausschalten von ERO-1a die Resistenz der Betazellen
gegenliber der Lipotoxizitdit erhoht werden, ohne die Insulinfaltung zu
beeintrdchtigen.

Interessenkonflikt Es liegt kein Interessenkonflikt vor
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Fragestellung Diabetische Komplikationen werden mit Glykierungsreaktionen
(Maillard-Reaktionen), d.h. der Reaktion von reduzierenden Kohlenhydraten
und Dicarbonylverbindungen (mit kérpereigenen Proteinen, in Verbindung
gebracht. Endogen konnen entsprechende Reaktionen vermehrt wéhrend
einer Hyperglykdmie ablaufen. Eine Bildung von Glykierungsprodukten findet
ebenso in Lebensmitteln wdhrend der Prozessierung statt. Glykierungspro-
dukte konnen mit Gewebsschadigungen assoziiert sein und zur Verschlechte-
rung eines Diabetes mellitus Typ 2 oder Urdmie beitragen. Die Struktur-
Wirkungsbeziehunge sind bisher nicht eindeutig geklart. Ziel der vorgestellten
Studie war es, mit Hilfe von simulierten Verdauungsexperimenten die Verhalt-
nisse im Gastrointestinaltrakt zu reprdsentieren und die Biotransformation der
Dicarbonylverbindung Methylglyoxal (MGO) in Anwesenheit von Aminosduren
unter Bildung von Advanced Glycation Endpoducts (AGEs) zu untersuchen. Auf-
grund der hoéheren quantitativen Bedeutung wurde 3-Desoxyglucoson (3-DG)
in die Versuche eingebunden.

Methodik Nach vorangegangener simulierter Verdauung wurden MGO und 3-
DG mittels HPLC-UV quantifiziert. Reaktionsprodukte wurden mittels LC-MS/
MS quantifiziert. Spezifische Analyten und Isotopologe wurden synthetisiert
und zur Kalibrierung bzw. als interne Standards verwendet.

Ergebnisse In Abhdngigkeit der Verdauungsstufe kann eine Konzentrationsab-
nahme der Dicarbonylverbindungen MGO und 3-DG beobachtet werden.
Gleichzeitig kommt es zur Bildung spezifischer AGEs. Die Reaktivitdt von Lysin
ist im Vergleich zu Arginin als geringer einzustufen. Bei Einsatz von Kreatin
wurde die Bildung des Kreatin-AGEs MG-HCr beobachtet, sodass Kreatin auch
wahrend simulierter Verdauung eine Scavengerfunktion besitzt.
SchluBfolgerungen Wahrend (simulierter) Verdauung reagieren Dicarbonyl-
verbindungen mit Aminosduren mutmaRlich zu Glykierungsprodukten,
wodurch Dicarbonylverbindungen abgefangen werden und Gewebsreaktionen
verringert werden.

Interessenkonflikt Es liegen keine Interessenkonflikte vor.

CRISPR-Cas9 mediated mutation in a hamster beta
cell line reveals a role of dual leucine zipper kinase
(DLK, MAP3K12) for beta cell identity and function

Autoren Koster K-A, Oetjen E

Institut Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE), Klinische
Pharmakologie und Toxikologie, Hamburg, Germany

DOl 10.1055/s-0041-1727376

Question A decrease in beta cell mass and function contributes to the patho-
genesis of type 2 diabetes mellitus (T2DM). We have recently shown that the
activity and subcellular localization of DLK interferes with both. Thus, we stu-
died whether the catalytical activity of DLK interferes with beta cell identity.
Methods CRISPR-Cas9 mediated gene editing by homology directed repair
was performed with a plasmid approach containing the sequence for sgRNA,
Cas9 and GFP delivered by nucleofection. Single clones were selected and iso-
lated by Fluorescence-activated cell sorting (FACS). Cells containing the desired
modification were identified by Restriction Fragment Length Polymorphism
(RFLP) and verified by sequencing. Characterization of the generated cell line
HIT-DLK-K185A was performed by Western Blot, qPCR, luciferase reporter
gene assays and ELISA

Results In HIT cells, the ATP binding site of DLK was successfully genome edi-
ted without generating any obvious off-target mutations creating the HIT-DLK-
K185A cell line. In the genome edited cell line, DLK protein and mRNA levels
were reduced compared to HIT wild-type cells. In both cell lines, stimulated
CRE-dependent gene transcription showed no difference. However, mRNA
levels of selected beta-cell genes like INS, MAFA and PDX1 were reduced in the
modified cell line. In line, insulin secretion was drastically decreased in HIT-
DLK-K185A compared to wild-type cells.

Conclusion CRISPR-based gene editing is feasible in HIT-T15 cells, rendering
them a useful tool for genetic in vitro diabetes research. Moreover, our data
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suggest that DLK activity contributes to maintenance of beta cell identity and
function in HIT-T15.
Interessenkonflikt Conflicts of interest: none
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Metabolisches Syndrom

Die Fettleber der Berliner Fettmaus assoziiert mit
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Hintergrund und Fragestellung Die Berliner Fettmaus Inzuchtlinie (BFMI) ist
ein genetisches Modell fiir Adipositas. Die ursachliche Region fiir den adipsen
Phanotyp wurde auf Chromosom 3 identifiziert. Dariiber hinaus weisen die
BFMI-Mduse weitere Charakteristika des metabolischen Syndroms, wie z.B.
eine Fettleber, auf.

Methodik Um zu tiberpriifen, ob der Locus auf Chromosom 3 ebenfalls ursach-
lich fiir die Entwicklung einer Fettleber in den BFMI ist, wurde eine fortgeschrit-
tene Kreuzungspopulation aus BFMI861-S1 und B6N generiert (AIL 861-S1 x
B6N). Fiir eine QTL-Analyse wurden die Tiere phédnotypisiert und genomweit
mittels MiniMUGA SNP-Chips genotypisiert. Kandidatengene in den identifi-
zierten Regionen wurden mittels Ensemble Variant Effect Predictors (VEP) und
Literaturrecherche priorisiert.

Ergebnisse Wie erwartet assoziiert die Region auf Chromosom 3 signifikant
mit dem Korpergewicht der AlL-Tiere (LOD 8,8). Dariiber wurde eine signifi-
kante Assoziation (LOD 5,9) fiir Lebertriglyzeride in einem Bereich auf Chromo-
som 8 gefunden. Dieser Bereich enthdlt 179 annotierte Gene. Nach
Priorisierung der Gene unter Verwendung des VEP und einer Literaturrecherche
wurden 12 Gene als putative Kandidatengene identifiziert. Darunter ist ein
Cluster von sieben Carboxylesterasen (Ces1a-h), welche die Lipolyse neutraler
Fettsduen katalysieren.

Schlussfolgerung Unabhdngig vom Adipositaslocus auf Chromosom 3 ist in
der Berliner Fettmaus mindestens noch eine weitere Region auf Chromosom 8
fur die Auspragung einer Fettleber verantwortlich.

Interessenkonflikt keine
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Background and Aims Berlin Fat Mouse Inbred (BFMI) line has higher body fat
mass compared to C57BL/6N mice. Mapping, using an advanced intercross
line, revealed the Bardet Biedl syndrome 7 (Bbs7) gene as the most likely candi-
date gene for the obese phenotype in the BFMI line which is also associated
with a reduced expression of Bbs7 in brain, adipose tissue and liver .Sequence
comparisons between BFMI and C57BL /6N showed an 11 bp deletion in the
Bbs7 promoter of the BFMI line. We studied the effect of this deletion on the
regulation of transcription.

Material and methods Different lengths of BFMI and C57BL 6N Bbs7 promo-
tor sequence were cloned into dual-luciferase reporter constructs and transfec-
ted into HEK cells. The transcription rates of Bbs7 promotor constructs were
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assessed by comparing the luciferase ratios 48-72 hours post transfection.
Results Several BFMI vector showed a reduced transcription ratio when compared
to the C57BL/ 6N vector. However, this was not observed in the vectors containing
exclusively the 11 bp deletion, but in vectors which included a part of the 5'UTR.
Two SNPs were identified in this 5’'UTR region. After testing each of the SNPs sepa-
rately, only one of the SNPs caused a significant reduction in transcription.
Conclusion The results show that a single SNP in the Bbs7 5'UTR region leads
to a reduced expression of the dual-luciferase construct in HEK cells and could
thereby contribute to the reduced expression of Bbs7 in BFMI mice.
Interessenkonflikt Kein Interessenkonflikt.
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Introduction The microbial composition of the human gut is complex and
dynamic. It is shaped by genetic factors of the host and environmental factors
like nutrition. Intestinal bacteria can influence taste perception and thus alter
their host’s nutritional behavior. The aim of the study was to associate gut bac-
teria to the proband’s individual taste perception.

Probands | Methods The taste perception study, in which 1789 subjects parti-
cipated, included bitter and salty tasting drinking solutions. Analysis of the gut
microbiome was conducted using 16S rDNA sequencing. Statistical analysis
was carried out with R. The confounder BMI, age, gender and smoking were
considered.

Results 182 OTUs of the core measurable microbiome were analysed in hurdle
models, revealing 2 OTUs in bitter (both Veillonella sp.) and 5 OTUs in the salty
taste tests (twice Veillonella sp., Roseburia sp.and twice Clostridium_cluster
XIVa) all being positively associated with taste sensitivity (except one
Veillonella sp.). Co-occurrence analysis of those identified candidates with all
other gut bacteria showed for both Veillonella sp.and Roseburia sp. mainly
positive (67-68 %, 97 %), and for both Clostridium_cluster XIVa mainly negative
(87 %) pairwise presences or absences, respectively.

Conclusions Here we show that Veillonella sp., Roseburia sp.and Clostridium
cluster XIVa are associated with a taste-sensitive phenotype for bitter and salty
and that those bacteria co-occur/potentially conflict with other members of
the intestinal community. The question of the direction in which the associa-
tion with taste perception is heading, or whether it is of a bi-directional nature
could be addressed in future studies.
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Introduction Aromatic amino acids, especially tryptophan (Trp), are reported
to be important biomarkers to identify human subjects at high risk for type 2
diabetes (T2D). Moreover, some metabolites of the Niacin-pathway, like nicoti-
nuric acid (NUA), exhibit pro-inflammatory capacity by promoting polarization
of M2 in M1-macrophages. The aim of the study was to use non-targeted
metabolomics analyses to further characterize the Trp [ niacin- metabolism in
metabolic inflammation.

Patients and methods A sub-cohort of 600 male and female subjects (age
23-89) from the Food-Chain-Plus cohort (FoCus) was selected. The sub-
jects were stratified in 200 healthy, 200 prediabetes (defined by impaired
fasting glucose=IFG) and 200 patients of T2D. Trp - and niacin metaboli-
tes were measured by FT-ICR-MS. The data evaluation was conducted with
MetaboScape 4.0 (Bruker, Germany) and statistically analyzed by SPSS-
Software (IMB, Germany).

Results Trp- metabolites kynurenine, anthranilic acid and Trp itself were found
in sub-cohort samples. In addition, 18 further compounds of niacin metabo-
lism, like NUA, were identified. Investigation showed a significant difference in
intensity between the groups, which was particularly notable in NUA. While
groups of IFG and T2 D did not show significant differences in intensity among
each other, they both exhibited significant higher intensities of NUA compared
to controls (p < 0,001 for both).

Conclusion This investigation indicates that NUA might be linked to metabolic
inflammation. Remarkable intensity differences of NUA between healthy sub-
jects and persons with IFG or T2D suggest that increasing intensity of this
metabolite provides a shift from M2 to M1-macrophages and therefore reinfor-
ces low-grade inflammation.
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Background and aim The Berlin Fat Mouse Inbred line (BFMI) is a model for
obesity and related pathologies such as insulin resistance and fatty liver. The
aim of this study was to identify genetic variants associated with traits of the
metabolic syndrome using two sub-strains of the BFMI (BFMI861-S1 and
BFMI861-52). These lines are genetically close related but differ in several phe-
notypes (e. g. insulin resistance and body weight).

Methods An advanced intercross line (AIL) was generated from the cross
BFMI861-S1 x BFMI861-S2. In generation 10, 397 male mice were extensively
phenotyped over 25 weeks. To perform QTL-analysis, selective genotyping of
200 mice was performed using the GigaMUGA SNP chip. For candidate prioriti-
zation, ranking was performed using whole genome sequencing data and gene
expression data of the parental lines.

Results Overlapping QTLs were detected on chromosome 3 (93,516,258-
101,097,858) for gonadal adipose tissue weight and final blood glucose, and
on chromosome 17 (7,725,897-26,054,796) for gonadal adipose tissue
weight, liver weight, and final blood glucose. Additional QTLs are located on
chromosome 7 (16,692,359-17,022,025) for liver triglycerides and on chro-
mosome 16 (3,892,297-21,355,904) for final body weight. The highest ranked
candidate genes are Hsd3b2, Fmo5 and Notch2 (chr 3); Ptgir and Pnmal1 (chr
7); Trap1 and Rrn3 (chr 16); Fam120b, Map3k4, Plg, Acat2, and Ift140 (chr 17)
of which several were confirmed by literature.
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Conclusion The combination of QTL mapping with a detailed prioritization
approach allowed us to identify candidate genes that could contribute for the
development of the metabolic syndrome.
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Wir haben kiirzlich das extrazelluldre Matrixprotein WISP1 (Wnt1-inducible sig-
naling pathway protein-1) als Adipokin des viszeralen Fettgewebes identifiziert.
Mausstudien zeigten, dass WISP1 in Adipogenese involviert ist. In adipdsen
Probanden ist der WISP1-Serumspiegel erhéht und korreliert positiv mit der
Konzentration von Hiamoxygenase-1 (HO-1, kodiert vom Gen HMOX1), einem
stressinduzierten und antiinflammatorischen Enzym welches auRerdem fiir die
Differenzierung von Stammzellen entscheidend ist. Die Bedeutung von WISP1
fur die Differenzierung von humanen Adipozyten und dessen Wechselwirkung
mit HO-1 ist unerforscht und wurde deshalb in dieser Studie untersucht.
Mesenchymale Stammzellen (MSC) aus den subkutanen (SAT)- und viszeralen
(VAT)-Fettdepots morbid adipdser Probanden (BMI>35 kg / m2) wurden ex vivo
zu reifen Adipozyten differenziert und permanent mit 100 ng/mL WISP1 im
Medium stimuliert. Am Tag 5, 10 und 15 der Differenzierung wurde die mRNA-
Expression von adipogenen Markern (ADIPOQ, LPL, PPARG, FABP4 und GLUT4),
sowie WISPT und HMOX1 mittels Real-Time PCR quantifiziert. Die intrazelluldre
Lipidansammlung wurde mittels Oil Red O-Farbung analysiert.

Stimulation mit exogenem WISP1 beeinflusste die Differenzierung von VAT-,
aber nicht von SAT-Adipozyten. Durch die Prasenz von WISP1 im Kulturmedium
war die mRNA-Expression von ADIPOQ, LPL, GLUT4, HMOX1, und dem WISP1-
Gen selbst, erhoht. Im Gegensatz, eine CORM2 (Tricarbonyldichlororuthenium
(II)-Dimer)-induzierte HMOX1-Expression hatte kein Einfluss auf die WISP1-Pro-
duktion in ausdifferenzierten Adipozyten aus SAT und VAT. Unsere Ergebnisse
geben den ersten Hinweis darauf, dass WISP1 bei der viszeralen Adipositas die
Adipogenese und seine eigene Expression durch eine positive Riickkopplung
verstarken kann, wobei HMOX1 als Gegenspieler in der WISP1-induzierten Fett-
gewebsentziindung wirken kénnte.
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Aims Nicotinamide N-methyltransferase (NNMT) is linked to obesity and rela-
ted metabolic disease with its highest expression in human liver and murine
adipose tissue (AT). We recently published genetically deficient Nnmt knockout
(KO) mice reporting sex- and diet-specific differences in their metabolic pheno-
type. Therefore, we generated conditional Nnmt KO mice to dissect its meta-
bolic role.

Methods We extensively characterized conditional AT-specific (ANNMT-/-)
and liver-specific Nnmt-deficient (LNNMT-/-) KO mice feeding either standard
(STD), high-fat (HFD) or Western diet (WD) and investigated metabolic para-
meters, weight gain, body composition, energy balance, glucose homeostasis
and insulin sensitivity.

Results ANNMT-/- mice showed no obvious metabolic discrepancy to wild-
type control (WT) on any diet including comparable weight gain, body compo-
sition, glucose tolerance and insulin sensitivity although we found a strong
reduction of Nnmt and 1-methylnicotinamide (MNAM) concentration in AT
without affecting liver. Whereas, LNNMT-/- mice showed almost no Nnmt
expression and reduced MNAM in liver while plasma and AT MNAM was
unchanged. Weight and fat gain were prevented in LNNMT- [ - mice during STD
and WD along with decreased plasma insulin and lower liver weights. However,
hepatic Nnmt deletion did not affect glucose homeostasis regardless of diet. In
hyperinsulinemic-euglycemic clamps, we observed elevated glucose infusion
rates and improved glucose uptake in LNNMT- /- albeit only on STD but not
on HFD.

Conclusion ANNMT-/- revealed no prominent metabolic feature whereas
LNNMT- /- showed improved body composition with decreased body weight
and fat under STD and WD. However, LNNMT-/- had no benefit on glucose
handling while insulin sensitivity was enhanced during STD.
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Background and Aims The genetic components and mechanisms causing obe-
sity still are poorly understood. Using the Berlin Fat Mouse Inbred (BFMI) line in
crossbred experiments, we identified the jObes1 locus on chromosome 3
explaining around 40% of the obese phenotype. Through complementation
tests, Bbs7 was identified as the most likely candidate gene in the jObes1
region. Sequencing showed a 1578 bp deletion in intron 8 of Bbs7 which remo-
ves a CTCF binding site.

Material and Methods To investigate the role of this deletion, we generated
B6N mice carrying a deletion similar to BFMI mice using the CRISPR [ Cas9 sys-
tem. In total 6 founders with deletions were obtained. The exact deletion start
and end points were determined, and complementation tests were performed.
Therefore, mice carrying a CRISPR [ Cas9 deletion were crossed with mice car-
rying BFMI or B6N alleles. Parental BFMI haplotypes were compared to other
mouse strains from the Mouse Genome Project database.

Results One of the founder families used for complementation tests indicates
that the CRISPR/Cas9 deletion, which includes the CTCF binding site, is
capable of partially complementing the BFMI deletion. Haplotype analysis
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revealed no unique SNP in the Bbs7 gene in BFMI compared to many other
mouse strains.

Conclusion Preliminary data suggest a role of the CTCF binding site in the
obese phenotype. This is underpinned by the lack of unique SNPs compared to
other mouse lines in this region.
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Background Central effects of Roux-en-Y gastric bypass (RYGB) are highly sug-
gestive, but still not entirely elucidated. Additionally, it is unclear, if they are
cause or consequence of the pronounced weight loss. To further clarify this,
we compared the effects of RYGB and a chronic systemic administration of glu-
cagon-like peptide-1 (GLP-1) and peptide tyrosine tyrosine 3-36 (PYY3-36) on
hypothalamic gene expression in a standardized experimental setting.
Methods High-fat diet-induced obese male Wistar rats were randomized into
six groups: RYGB, sham-operation, liraglutide, PYY3-36, PYY3-36+liraglutide,
saline. Animals were kept on a free choice high- and low-fat diet. Food intake,
preference and body weight were measured daily for 4 weeks. Open field (OF)
and elevated plus maze (EPM) tests were performed. RNA sequencing and
qPCR were performed with hypothalamic mRNA.

Results RYGB and combined PYY3-36+liraglutide treatment led to a similar
and plateaued weight loss and also reduced overall food intake and (less pro-
nounced) high-fat preference compared to controls. The animals showed no
signs of abnormal behavior in OF or EPM. RYGB led to a vast amount of upregu-
lated genes and pathways in the hypothalamus, particularly the leptin receptor
and its mediating pathways PI3K-Akt and JAK-STAT. By contrast, no relevant
changes could be detected in PYY3-36+liraglutide, liraglutide and PYY treated
animals.

Conclusions While RYGB leads to pronounced hypothalamic changes, this is
not the case for PYY3-36+liraglutide treated animals with a similar body weight

course. This underlines the potential of RYGB as a “neurosurgical” intervention
and might be the cause of the durability of its effectivity.
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Background Recently, it was suggested that microbially produced agmatine
mediates the advantageous effects of metformin on metabolism and lifespan.
Additionally, our data of 1.258 human showed that agmatine production was
significantly elevated in metformin-treated T2 D patients compared to untrea-
ted T2 D patients.

Methods Firstly, we determined agmatine through semi-targeted metabolo-
mics (FT-ICR-MS) and secondly, we statistically modelled either positive counts
or absence | presence of agmatine regarding metabolic and inflammatory para-
meters in 1.704 subjects of the FoCus cohort (two-part Hurdle model). Further,

S36

we aim to investigate agmatine in relation to human cell lines such as THP-1,
Hep-G2, CaCo2 and 3T3-L1.

Results Thus far, modelling positive counts of agmatine showed an increased
level of agmatine in subjects with elevated Body Mass Index (P=3.33e-4), ele-
vated waist (P=2.15e-4) and elevated C-reactive protein (P=3.56e-2) (linear
model). Women with a BMI greater 25 kg / m? had an increased level of agma-
tine compared to a BMI lower 25 kg /m? (P=8.47e-5). In cell culture we found
in macrophages added up to T mM of agmatine for 24 h, that cells remained
viable up to 92 %. Concentrations from 5 mM decreased viability to 52 %. NF-kB
expression was decreased in macrophages added T mM of agmatine compared
to PBS-controls (0,5 h, 2 h incubation) (n.s.).

Conclusion Our results so far suggest anti-inflammatory effects of agmatine
and a positive association with obesity. It indicates that the gut microbiome
tries to counteract human metabolic inflammation by producing anti-inflam-
matory metabolites from beneficial gut bacteria suggesting a symbiotic host-
microbe interchange.
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Die Insulinwirkung im Gehirn spielt eine wichtige Rolle bei der Regulation des
Essverhaltens. Sie moduliert auRerdem den Glukosestoffwechsel und die peri-
phere Insulinsensitivitit. Inwiefern Geschlecht und Ubergewicht die insulin-
induzierte neuronale Verarbeitung von Essensreizen beeinflusst, ist jedoch
unklar.

Bei 60 Probanden (30 Frauen; Body-Mass-Index (BMI) 18-32 kg / m2; Alter 21-
69 Jahre) wurde die Insulinwirkung im Gehirn durch Gabe von intranasalem
Insulin im Vergleich zu Placebo (randomisierte Reihenfolge, 2 Messtermine)
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untersucht. Dabei wurden 60 Essensbilder wahrend einer funktionellen
Magnetresonanztomographie Untersuchung gezeigt. Im Anschluss bewerteten
die Probanden die Schmackhaftigkeit der Essensbilder.

Es gab eine signifikante Interaktion zwischen der Art des Nasensprays (Insulin
versus Placebo), BMI-Gruppe und Geschlecht beim Betrachten von hochkalori-
schen Speisen (p= 0.016). Insulingabe fiihrte bei normalgewichtigen Frauen
und tbergewichtigen Mannern zu einer Abnahme der Reaktion auf Essensreize
im insularen Kortex, wdhrend normalgewichtige Manner und ibergewichtige
Frauen eine Zunahme dieser Aktivitat zeigten. Zudem gab es eine positive Kor-
relation zwischen der Insulinwirkung im insularen Kortex und der peripheren
Insulinsensitivitat (r= 0.272, p= 0.037). Im frontalen Kortex, hingegen, nahm
die Aktivitdt bei Frauen durch die Insulinwirkung zu, wdhrend die Aktivitdt bei
Mannern nach intranasaler Insulingabe bei schmackhaft bewerteten Bildern
abnahm (p=0.046).

Ubergewicht und Geschlecht beeinflussen die zentralnervése Essensreizverar-
beitung durch Insulin. Diese Einflisse sind besonders deutlich in insulinemp-
findlichen Gehirnregionen, die in der Geschmacksverarbeitung und der
kognitiven Kontrolle wichtig sind. Dieser Befund kénnte eine mogliche Erkld-
rung der geschlechtsspezifischen Auswirkungen der zentralnervésen Insulinwir-
kung auf das Essverhalten und den Stoffwechsel sein. Weitere Studien miissen
kldren, welche Rolle diese neuen Aspekte der zentralen Insulinwirkung bei der
Behandlung von peripherer Insulinresistenz spielt.
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Background Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a common comorbi-
dity in obese individuals. Roux-en-Y gastric bypass (RYGB) is highly effective in
terms of body weight loss, but also improves histologic and metabolic markers
of NAFLD. Regarding conservative treatment options, liraglutide also confers
histological improvement. We directly compared the effects of RYGB and a
treatment with liraglutide and peptide tyrosine tyrosine 3-36 (PYY3-36) on
NAFLD.

Methods High-fat diet (HFD)-induced obese male Wistar rats (n=58; mean
weight 504g) were randomized into 6 treatment groups: RYGB, sham-opera-
tion, liraglutide (0.4mg/kg/day), PYY3-36 (0.1mg/kg/day), PYY3-36+liraglutide
and saline. Animals had free access to high- and low-fat diet. Food preference
and intake was monitored. After an observation period of 4 weeks, liver samp-
les were histologically evaluated.

Results RYGB and PYY3-36+liraglutide treatment led to a similar and plateaued
weight loss, reduced overall food intake and (less pronounced) high-fat prefe-
rence compared to controls. Only RYBG induced marked histological improve-
ments with significantly less microvesicular steatosis compared to sham-
operation (p<0.05). Although less effective regarding food intake /body
weight, liraglutide monotherapy revealed similar beneficial effects on the liver
as liraglutide+PYY3-36, which had both partial antisteatotic effects.
Conclusions PYY3-36+liraglutide combination therapy mimics the positive
effects of RYGB on weight reduction, but only partially on hepatic steatosis.
Regarding histologic phenotype, liraglutide and PYY3-36+liraglutide are equally
effective indicating a leading effect of GLP-1 signaling. This underlines the
potential of GLP-1 agonists in the treatment of obesity and related NAFLD, but
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indicates that an extended treatment duration might be necessary compared
to early effects of RYGB.
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Schwangerschaften kénnen von personlichen, beruflichen und korperlichen
Verdnderungen begleitet werden, die wiederum die miitterliche Psyche beein-
flussen konnen (z.B. durch ein erhohtes Stresslevel, depressive Symptome).
Stress und Depression kdnnen ungiinstige Effekte auf die fetale und kindliche
Entwicklung, sowie auf Entziindungsprozesse und metabolische Veranderun-
gen in der Schwangerschaft haben. Stress erhoht die pro-inflammatorischen
Interleukin 6 (IL6) Werte und reduziert die maternale Insulinsensitivitat.

Hohe miitterliche IL6-Werte hdngen mit Gestationsdiabetes und miitterlicher
Insulinresistenz  zusammen, mitterlichen
Ubergewichts.

Wir haben den Einfluss der miitterlichen Psyche auf IL6-Werte und die Insulin-
sensitivitdt in der Spatschwangerschaft in n=367 Frauen (Teilnehmerinnen der
Tubinger PREG Kohorte, eine prospektive, multizentrische Follow-up Studie der
deutschen DZD Zentren) untersucht. Wir nahmen an, dass der psychische

unabhdngig vom Grad des

Zustand sowohl mit Insulinsensitivitdt als auch mit IL6-Werten korreliert.

Der psychische Zustand wurde durch drei Unterskalen des Gesundheitsfrage-
bogens fir Patienten (PHQ-D) untersucht: Schweregrad Stress, PHQ9 (Depres-
sion), PHQ15 (somatische Symptome). Insulinsensitivitdt wurde aus einem 75g
oralen Glukosetoleranztest in den Gestationswochen 24-28 nach der Methode
des NEFA-ISI berechnet.

IL6 korrelierte positiv mit den somatischen Symptomen (rs=.216, p=.001)
sowie mit Stress (rs=.185, p=.003) und Depressivitdt (rs=.143, p=.016). Die
Insulinsensitivitdt korrelierte negativ mit dem muitterlichen Stress (rs=-.178,
p=.002). Es gab eine negative Korrelation zwischen IL6-Werten und Insulinsen-
sitivitdt (rs =-.486, p=.001).

Zusammenfassend konnten wir erstmals in einer groRen Stichprobe zeigen,
dass sowohl eine erhohte miitterliche inflammatorische Aktivitdt als auch eine
reduzierte Insulinsensitivitdit mit psychischem Wohlbefinden in der Spat-
schwangerschaft zusammenhdngen.

Interessenkonflikt Alle Autoren erkldren das sie keinen Interessenkonflikt
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Background Pregnancy induces several physiological changes to a woman’s
body which are poorly understood1,2. This study aimed to investigate differen-
ces in hemodynamic, hormonal and heart rate variability parameters (HRV) in
women following complication-free pregnancies (healthy), preeclampsia and
gestational diabetes mellitus (GDM) after giving childbirth.

Materials Retrospective data of 60 women (healthy: n=29, age 32.7 + 4 years,
BMI 24.2+4.3 kg/m2; preeclampsia: n=16, age 35.3+4.4 years, 28.5+6.4
kg/m2; GDM, n=15, age 32.3£6.0 years, BMI 26.4 £6.2 kg | m2) were inclu-
ded. Two visits were conducted 16 and 48 weeks after giving childbirth. Hair
samples were taken for analysis of cortisol and testosterone. ECG and conti-
nuous blood pressure were recorded with the Task Force Monitor®. Data were
analysed via RM-ANOVA and post-hoc testing (p<0.05).

Results Heart rate increased in groups between visits (p =0.03) whereas SDNN
decreased (p=0.03), RMSSD showed only an increased trend for GDM (p =
0.07). In GDM testosterone was increased compared to other groups (Visit 1:
healthy; preeclampsia; GDM: 0.8+37; 0.86+31; 1.27+0.75 Visit 2:
0.88+0.37;0.86+0.31; 1.27 £ 0.63 pg [ mg) (for both visits p=0.002). Cortisol
levels were only different for GDM compared to healthy individuals (Visit 1:
Healthy; GDM; 13.71£6.25; 18.80+9.61, Visit 2: 12.29+5.11; 17.84+10.08
pg/mg) (p=0.02). Hemodynamic changes from week 16 to week 48 did not
differ between groups. No differences between individuals with preeclampsia
and healthy individuals were found for all parameters (p>0.05).
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Conclusion The study showed higher levels of chronic stress indicators in GDM
compared to healthy women following childbirth. The trend found for heart
rate variability (RMSSD) underpins the hormonal findings.
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Hintergrund Frauen mit Gestationsdiabetes mellitus (GDM) haben ein erh6h-
tes Risiko spdter einen Typ 2 Diabetes mellitus (T2DM) zu entwickeln (1). Es
gibt Hinweise darauf, dass betroffene Frauen von friihzeitig eingeleiteten Pra-
ventionsmaBnahmen profitieren (2). Fiir die Entwicklung deutschsprachiger
Strategien zur Prévention von T2DM in dieser Hochrisikogruppe sind Kenntnisse
iber das Risikobewusstsein, den Wissensstand und die Praferenzen bei der
Informationssuche von Frauen mit GDM grundlegend (3-5).

Fragestellung Welche Strategien verfolgen Frauen mit Gestationsdiabetes bei
der Suche nach Informationen zu gesundheitsbezogenen Themen und wie sind
ihr Kenntnisstand und ihr Risikobewusstsein bezogen auf einen Typ-2-Diabetes?
Methodik 6 Fokusgruppen und 8 Einzelinterviews mit insgesamt n=33
Schwangeren mit der Diagnose GDM wurden durchgefiihrt und mittels qualita-
tiver Inhaltsanalyse ausgewertet.

Ergebnisse Bei den Teilnehmerinnen ergaben sich erhebliche Wissensliicken
im Hinblick auf T2DM. Eine personliche Risikowahrnehmung war nur in Ansat-
zen vorhanden, sie motivierte aber nicht zu einer konkreten Lebensstilande-
rung. Die Prdvention von T2DMwar fiir die Teilnehmerinnen aktuell ohne
Bedeutung. Alle Teilnehmerinnen nutzten das Internet, um sich tber gesund-
heitsbezogene Themen zu informieren, obwohl sie die Inhalte der Websites nur
als bedingt vertrauenswiirdig betrachteten. Das Ubliche Vorgehen bestand
darin, Suchbegriffe einzugeben und nur die ersten Ergebnisse der Suchma-
schine zu berlcksichtigen. Systematische Suchstrategien oder das gezielte Auf-
suchen institutioneller, qualitdtsgesicherter Websites (z. B. Krankenkassen,
BZgA) gaben die Teilnehmerinnen in der Regel nicht an.

Schlussfolgerung Frauen mit einem hohen T2DMRisiko in Folge eines GDM
sollten gezielt bei der Informationssuche und -verarbeitung unterstiitzt und
tber hilfreiche Strategien aufgekldrt werden. Ein angemessenes Risikobewusst-
sein sollte durch gezielte Informationsvermittlung aufgebaut werden.
Interessenkonflikt Es bestehen keine Interessenkonflikte.
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Fragestellung Die Charakterisierung des Zusammenspiels einer gestorten Glu-
cosehoméostase mit Anderungen im Lipidstoffwechsel wihrend der Schwan-
gerschaft erfordert geeignete Modelle. Mannliche New Zealand obese (NZO)-
Mause sind ein etabliertes polygenes Modell fiir das humane metabolische
Syndrom und den Typ-2-Diabetes. Weibliche Tiere zeigen hingegen nur eine
gestorte Glucosetoleranz vor und wahrend der Trachtigkeit. Ziel war es, den
Einfluss der Trachtigkeit auf die Lipidprofile dieses Mausmodells ndher zu
untersuchen.

Methode Bei weiblichen NZO- und NMRI-Mausen (Kontrollen) wurden prakon-
zeptionell und an Tag 14 (d14) der Trachtigkeit sowohl Plasma- als auch
Leberproben gewonnen. AnschlieBend wurden die Leberlipidprofile nach Fest-
phasenextraktion mittels TLC-Densitometrie und die Plasmalipide fluorimet-
risch bestimmt. Weiterhin wurden die Auswirkungen der Trachtigkeit auf die
Lebergewichte und die Proliferation der Hepatozyten bei beiden Stammen
untersucht (Ki67-Farbung).

Ergebnisse Im Vergleich zur NMRI-Kontrolle zeigten NZO-Méduse an d14 eine
Hyperlipidémie, die sowohl durch erhéhte Triglyceride (97,4 vs. 68,9mg/dl, p
< 0,05), freie Fettsduren (FFA; 432,9 vs. 265,8 uM, p < 0,05) als auch Gesamt-
cholesterin (328,6 vs. 210,3mg/dl, p < 0,05) im Plasma charakterisiert war.
Beide Stamme zeigten eine signifikante Gewichtszunahme der Leber bei gleich-
zeitiger Proliferationssteigerung der Hepatozyten. Der relative Triglyceridgehalt
war zu d14 in beiden Stdmmen signifikant vermindert. Interessanterweise
stieg der Triglyceridgehalt bezogen auf die Gesamtleber im NMRI-Kontroll-
stamm signifikant an.

Schlussfolgerung NZO-Mduse zeigen wichtige Charakteristika einer gestorten
Glucosehomdostase mit begleitender Dyslipiddmie wahrend der Schwanger-
schaft. Der erhohte Gesamtlipidgehalt in den Kontrolllebern ist vermutlich
durch eine starkere Massenzunahme der NMRI-Lebern in der Trachtigkeit zu
erkldren, wobei diese Adaption anders als im NZO-Maus nicht zu einer Hyper-
triglyceriddmie im Plasma fihrt.
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Einleitung Gestationsdiabetes (GDM) ist eine Komplikation wdhrend der
Schwangerschaft. Je nach Datenbasis und Definition schwankt die Prdvalenz
zwischen 4% und 20 %. Epidemiologische Studien zeigen, dass fiir betroffene
Mdtter hohere Risiken fiir die spatere Entwicklung eines Typ-2-Diabetes
bestehen.

Daher stellt sich die Frage einer strukturierten Nachsorge nach der Entbindung.
Unklar ist, in welchem MaRe betroffene Frauen leitliniengerecht nachbetreut
werden. Insbesondere Ablauf und Zusammenspiel zwischen geburtshilflicher,
diabetologischer, gyndkologischer, padiatrischer und hausarztlicher Versorgung
sind nicht klar geregelt. Hinweise existieren, dass Unter-, Uber- und Fehlversor-
gung nebeneinanderstehen. Ziel des Projektes ,Nachsorge bei Gestationsdia-
betes“ (GestDiNa_basic) ist es, die Nachsorge bei an GDM erkrankten Frauen in
Deutschland abzubilden und umfassend zu analysieren.

Methoden Das Studienziel soll unter Anwendung eines Mixed-Methods-Ansat-
zes erreicht werden, bei dem verschiedene Datenquellen genutzt werden.
Quantitative und qualitative Befragungen werden eingesetzt um Wissen, Prob-
lembewusstsein, Einstellungen, Handlungsroutinen und Erfahrungen von
betroffenen Patientinnen und beteiligten Leistungserbringern zu erheben
sowie zu analysieren. Wichtige weitere Datenquellen des Projektes bilden
Abrechnungsdaten von verschiedenen Krankenkassen und der KV-Nordrhein
sowie Daten des GestDiab Registers - Diabetes in der Schwangerschaft.
Ergebnisse Die gewonnenen Erkenntnisse werden zusammengefihrt, indem
die dann gewichteten Barrieren und Ressourcen fiir die einzelnen Gruppen
zueinander und zur Analyse der aktuellen Versorgung in Beziehung gesetzt
werden. Daraus soll ein Versorgungsmodell zur Nachsorge bei Patientinnen mit
GDM entwickelt werden, das in nachfolgenden Projekten evaluiert werden
kann.

Zusammenfassung Die Ergebnisse konnen einen Beitrag fiir die Entwicklung
eines angemessenen, effektiven und patientenzentrierten Versorgungsmodells
liefern, das nach positiver Evaluation ggf. in die Regelversorgung tiberfiihrt wer-
den kann. Vorgestellt werden das Studiendesign und erste Projektergebnisse.
Interessenkonflikt Keine
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Fragestellung Die Pravalenz des Gestationsdiabetes mellitus (GDM) hat welt-
weit zugenommen. Im Jahr 2016 lag die Pravalenz in Deutschland bei ca.
5,38 % der Geburten [1]. Auch die Prévalenz der damit verbundenen Lebensstil-
faktoren steigt, erkldrt jedoch die Pathophysiologie des GDMs nicht vollstan-
dig. Neuere Studien deuten darauf hin [2,3], dass Umwelteinflisse mit einem
GDM-Risiko assoziiert sein konnen. Vor diesem Hintergrund analysierten wir
den Zusammenhang zwischen der Saisonalitdt und der GDM-Diagnose.
Methodik Im Rahmen der multizentrischen Diabetes-Patienten-Verlaufsdoku-
mentation (DPV) wurden retrospektiv die DPV-Daten von n=4.266 GDM-
Patientinnen aus dem Zeitraum 2013 bis 2018 analysiert. Die GDM-Félle wur-
den auf die monatlichen Geburtenraten des Statistischen Bundesamtes
(DESTATIS) bezogen [4,5]. Wir zeigen die Ergebnisse unter der Annahme eines
Zeitraums von 16 Wochen zwischen der Diagnosestellung und der Geburt. Die
saisonale Einteilung basiert auf den meteorologischen Jahreszeiten. Zusam-
menhdnge zwischen Monat [ Saison und Diagnosehdufigkeit wurden mit Hilfe
des Chi®-Tests bestimmt.

Ergebnisse Das Alter (Median [Interquartilsabstand]) lag bei 32,5 [28,9-35,9]
Jahren, das Kérpergewicht bei 80,0 [69,0-93,5] kg und der BMI bei 29,0 [25,5-
33,7]kg/m?. Verglichen mit den DESTATIS-Daten zeigten sich bei den GDM-Fl-
len signifikante Unterschiede sowohl in der monatlichen (p < 0,0001) als auch
in der saisonalen (p=0,0003) geschatzten Geburtenhdufigkeit. Beziiglich der
GDM-Diagnosen konnten wir in den Gruppen ,BMI < 25kg/m?¢, ,HbA1C <
5%, ,regelmaRige sportliche Betdtigung [45-60Minuten/Einheit]* und ,Insu-
lindosis 5-10IE/d“ Tendenzen einer erhéhten Pravalenzen im Sommer
erkennen.

Schlussfolgerungen Diese retrospektive bevolkerungsbezogene multizentri-
sche Studie folgt der Hypothese, dass ein saisonaler Einfluss auf die Diagnose
des GDMs und assoziierte Risikofaktoren bestehen konnte. Unsere Ergebnisse
stehen im Einklang mit [2,3]. Detailliertere Analysen zu Saisonalitdt werden
empfohlen.
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Fragestellung Derzeit liegt die Prdvalenz des Gestationsdiabetes mellitus
(GDM) bei ca. 15.8% der Lebendgeburten - weltweit [1]. Die steigende Pra-
valenz des GDMs wird sowohl den zunehmenden Risikofaktoren als auch den
methodischen Anderungen zugeschrieben. In Anbetracht der diskutierten
Kurz- und Langzeitfolgen fiir Mutter und Kind haben wir bereits prakonzeptio-
nelle Pradiktoren in Bezug auf den GDM vorgestellt [2,3]. In Erweiterung des-
sen stellen wir nun einen neuen Algorithmus vor, der eine Pradiktion des GDMs
prakonzeptionell mit Hilfe der Methoden der kiinstlichen Intelligenz (KI)
erlaubt.

Methodik Bei zwei unterschiedlichen Datenkollektiven (A: n=89; B: n=282)
wurden im Rahmen eines prakonzeptionellen OGTTs 10 verschiedene poten-
tielle Pradiktoren analysiert: HOMA, ISIMOD, Plasmaglukose [mg/dI] (Zeit-
punkte 0, 60, 120 Minuten), Plasmainsulin [uU/ml] (Zeitpunkte 0, 60, 120
Minuten) sowie das Alter [Jahre] und der Body Mass Index (BMI) [kg [ m2] der
Mutter. Auf dieser Datenbasis werden Entscheidungsbdume mit Hilfe des
CART-Algorithmus trainiert. Dabei wird Zahl der GDM- versus nicht-GDM-Flle
balanciert und die Zahl der Entscheidungen (k) betrachtet. AnschlieBend wird
die Vorhersage durch Kreuzvalidierung zwischen (A) und (B) evaluiert.
Ergebnisse Biume mit k=3 Entscheidungen erzielen die besten Ergebnisse.
Dabei werden ausschlieRlich die folgenden Pradiktoren einbezogen: 1. ,Nich-
ternglukose*, 2. ,Glukose (60 Minuten)“ und 3. ,Insulin (60 Minuten)*.

= Anteil korrekter Klassifikationen: 70.2 % (A), 79.0 % (B), 68.5 % (A+B),
= Sensitivitit: 86.0 % (A), 85.3% (B), 87.7 % (A+B),
= Spezifitit: 54.4% (A), 72.7 % (B), 49.3 % (A+B)

Schlussfolgerungen Unser Algorithmus ermittelt eine GDM-Pradiktion mit
einer Sensitivitdt > 85 % zum prakonzeptionellen Zeitpunkt aufgrund von drei
dominanten Prddiktoren aus dem OGTT: ,Niichternglukose®, ,Glukose (60
Minuten)“ und ,,Glukose (120 Minuten)*“.

Interessenkonflikt
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Generationeniibergreifende diabetische
Programmierung - Ein neuartiges in vivo [ in silico-
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Fragestellung Im Jahr 2019 betrug die weltweite Pravalenz der Hyperglykdmie
in der Schwangerschaft ca. 15,8 % der Lebendgeburten - mit steigender Ten-
denz [1]. Hyperglykdmie in der Schwangerschaft ist mit einem erhdhten meta-
bolischen und kardiovaskuldren Risiko fiir Mutter und Kind assoziiert. Vor
diesem Hintergrund haben wir ein kombiniertes in vivo [ in silico-Modell etab-
liert, das eine friihzeitige individuelle generationsiibergreifende diabetische
Programmierung analysiert [2]

Methodik Die Nachkommen der Ins2Akita-Mduse, Gruppe A (wt-Ins2Akita; n=
18) und Gruppe B (Ins2Akita; n=16) wurden im Vergleich zu den Nachkommen
(Gruppe C; C57BL/6-); n=11) von nicht diabetischen Mdttern alters- und
geschlechtsspezifisch analysiert [3]. Im Alter von 3 und 11 Wochen wurde ein
intraperitonealer Glukose-Toleranztest (IPGTT) durchgefiihrt, dem eine indivi-
duelle Parameteridentifikation fiir ein in silico-Modell folgte. Dieses analysiert
individuelle diagnostische Pradiktoren, z.B. Niichternblutglukose (NBG) und
kurz- und langfristige Glukosesensitivitaten (CS) (Kg1 bzw. Kg2) der genera-
tionstibergreifenden Programmierung.

Ergebnisse Im Alter von 11 Wochen weist Gruppe B (NBG: 318,2+84,3mg/dl)
eine signifikante manifeste hyperglykdme Stoffwechsellage im Vergleich zu
Gruppe C (NBG: 115,8+21,1mg/dl) auf (p=1e-6), ebenso sind die GS
(Kg1&Kg2) signifikant reduziert (p < 0.02).

Auch Gruppe A zeigt signifikant reduzierte GS (Kg1&Kg2; p < 0.036) im Ver-
gleich zu Gruppe C, aber im Vergleich zu Gruppe B deutlich niedrigere NBGs
von 136,127,171 mg/ dl.

Im Alter von 3 Wochen (Stillzeit) konnten keine signifikanten Effekte zwischen
den Gruppen A, B, C analysiert werden (p =0,021-0,988).

Schlussfolgerungen Hyperglykdmie in der Schwangerschaft programmiert die
Nachkommen signifikant in Bezug auf eine kurz- und langfristige hyperglykdme
Stoffwechsellage. Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass Stillen einen pro-
tektiven Effekt aufweist. Weitere Untersuchungen werden empfohlen.
Interessenkonflikt - keine -
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Fragestellung Die Prdvalenz des Gestationsdiabetes mellitus (GDM) steigt
weltweit [1]. Gleichzeitig bieten digitale Anwendungen, wie z. B. telemedizini-
sche Systeme, neuartige Mdoglichkeiten der klinischen Versorgung des Gesta-
tionsdiabetes mellitus” (GDM) [2]. Vor diesem Hintergrund wurden aktuelle
telemetrisch angewandte Versorgungsstrukturen in der Betreuung von Gesta-
tionsdiabetikerinnen analysiert.

Methodik Insgesamt wurden im Zeitraum 2008 bis 2020 n=148 Studien
(MEDLINE [ PubMed: n=38; EMBASE: n=282, CINAHL: n=19; Cochrane Library:
n=9) identifiziert, von denen n=11 in unsere Analyse eingeschlossen wurden
(n=8 Randomisierte Kontrollierte Studien (RCT); n=456 GDM-Patientinnen),

Diabetologie 2021; 16: S1-S90 | © 2021. Thieme. All rights reserved.

n=3 systematische Reviews (SR) und Metaanalysen (MA) (mit 16 RCTs)). Die
telemedizinischen Anwendungen umfassten entsprechende Webseiten, Smart-
phones, Smartphone-Apps, Festnetztelefone und spezifische Internet-
Anwendungen.
Ergebnisse Unter qualitativer Betrachtung zeigte sich in den telemetrisch
unterstiitzten Assessments (im Vergleich zu den Kontrollgruppen):
= ein signifikant niedrigerer Niichternblutzuckerwerte (NBZ) (4,6+0,4 % vs.
8,3+0,6%; p<0,001)
= signifikant niedrigere postprandiale (pp) Blutzuckerwerte (2-Stunden pp:
7,.9+0,7%vs. 14,7+0,8%; p <0,001)
= niedrigerer HbA1c (5,22 % bzw. 4,7 % vs. 5,37 % bzw. 5,3 %).
= deutlich verbesserte Patientinnenzufriedenheit | Compliance

= verringerter Zeitaufwand in Bezug auf das Diabetesmanagement (- 27 %).

Telemetrie-Anwendungen zeigten sich als Pradiktor fiir eine optimierte Blutzu-
ckerkontrolle (HR=1,71 (95% [1,11; 2,65]) (p=0,015) und waren insgesamt
mit weniger Klinikaufenthalte verbunden (62 % bis 88,6 %).

Schlussfolgerungen Die digitale Unterstiitzung am Beispiel der Telemetrie
und telemetrischer Anwendungen nimmt eine zunehmende Rolle in der
Betreuung von Gestationsdiabetikerinnen ein und ermdglichen - neben einer
Optimierung der Compliance der Patientinnen - eine Optimierung der glykdmi-
schen Stoffwechsellage perigestationell. Weitere Studien werden empfohlen.
Interessenkonflikt - keine -
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Fragestellung Zum Ende der Schwangerschaft verdndert sich die Durchblu-
tung im Feten zugunsten der Zerebralarterie (ACM). Der Widerstand in der
ACM sinkt, wahrend der Widerstand in der Nabelschnurarterie steigt. Der Quo-
tient der PI der ACM und der Arteria umbilicalis (CPR) kann daher zum Ende
der Schwangerschaft zur Zustandsbeurteilung der fetalen Kreislaufsituation
herangezogen werden. Bei Schwangeren mit Diabetes ist das Risiko fiir eine
spate Plazentainsuffizienz erhoht. Fur insulinpflichtige Diabetikerinnen gilt des-
halb die Indikation zur Geburtseinleitung am errechneten Entbindungstermin.
Die Frage ob die Beurteilung der CPR bei Gestationsdiabetikerinnen eine Vor-
hersage des neonatalen Outcomes erlaubt und als Kriterium bei der Indiaktion-
stellung zur Einleitung herangezogen werden sollte, ist bisher unbeantwortet.
Methodik Retrospektive Analyse der Dopplerparameter von 805 Frauen, die
mit Gestationsdiabetes, die von 2012 bis 2016 in unserem Kompetenzzentrum
behandelte wurden. Von 331 Patientinnen lagen Daten zur CPR/UCR in Ter-
minndhe vor. CPR-Perzentilen wurden nach in < 10. (N=42; 12%) und > 10.
Perzentile (N = 289) aufgeteilt. Gruppenvergleiche erfolgten mittels nicht-para-
meterischer Tests, das Signifikanzniveau wurde auf 0,05 festgelegt.

Ergebnisse GDM Patientinnen mit einer CPR < 10. Perzentile hatten signifikant
haufiger SIH [ Praeklampsien (18.4% vs. 7.1 %), die Kinder waren hdufiger SGA
(21.4 vs. 6) und wurden hdufiger auf NEO verlegt (20.5 vs. 6.5%). Beziiglich
Entbindungsmodus, APGAR und Nabelarterien-pH zeigten sich keine Unter-
schiede. Die Einleitung blieb bei Patientinnen mit einer CPR < 10, ohne Einfluss
auf den Entbindungsmodus oder die Verlegungsrate in die Kinderklinik. Die
CPR zeigte einen Zusammenhang mit dem Geburtsgewicht.

Schlussfolgerung Im GDM-Kollektiv ergeben sich erste Hinweise auf einen
Zusammenhang zwischen der CPR und dem neonatalen Outcome.
Interessenkonflikt Keine.
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Veranderungen des hepatischen Glucosestoffwechsels
in einem Glucose-intoleranten Mausmodell in der
Trachtigkeit
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Fragestellung New Zealand obese (NZO)-Mduse zeigen bereits prakonzeptio-
nell eine gestorte Glucosetoleranz und entwickeln wéhrend der Trachtigkeit
zusétzlich eine Dyslipiddmie. Da dieses Mausmodell trotzdem waéhrend der
Trachtigkeit eine kompensatorisch gesteigerte Insulinsekretion und Verbesse-
rungen in Indizes der Insulinresistenz (HOMA-IR, Matsuda-Index) zeigt, war es
das Ziel, den Einfluss der Trachtigkeit auf die hepatische Stoffwechsellage ndher
zu untersuchen.

Methode Aus NZO- und NMRI-Mdusen (Kontrolle) wurden prakonzeptionell
und an Tag 14 (d14) der Trachtigkeit sowohl Lebern entnommen als auch pri-
mdre Hepatozyten kultiviert. Danach wurde die AKT-Aktivitat per Aktivitats-
ELISA (Ser473-Phosphorylierung nach Insulinstimulus) bestimmt. Die hepati-
sche Glucoseproduktion wurde per fluorometrischem Assay (nach Glucoseka-
renz und Insulinstimulus) und der Glycogengehalt mittels PAS-Farbung und
kolorimetrischem Assay bestimmt.

Ergebnisse Im Vergleich zur NMRI-Kontrolle zeigten NZO-Mduse eine vermin-
derte AKT-Aktivierung (pAKT [ AKT-Ratio) an d14. Diese Abnahme konnte in
Primédrzellen nach Insulinstimulus sowohl prakonzeptionell (0,41 vs. 0,30, a.u.,
p < 0,05) als auch an d14 (0,38 vs. 0,23 a.u., p < 0,05) bestétigt werden. Die
Glucoseproduktion in NZO-Primarhepatozyten war prakonzeptionell und an
d14 (AUC prakonzeptionell: 138,27 vs. 239,94, p < 0,05; d14: 158,57 vs.
271,22, p <0,01) gesteigert und zeigte ein vermindertes Ansprechen auf einen
Insulinstimulus. Weiterhin zeigten NZO-Mause im Vergleich zur Kontrolle einen
verringerten Glycogengehalt an d14 (307,99 vs. 226,51 pymol /g Gewebe, p
<0,05).

Schlussfolgerung NZO-Mduse wiesen gegeniiber dem NMRI-Kontrollstamm
Merkmale einer gesteigerten hepatischen Insulinresistenz auf. Die Stoffwech-
selsituation der Leber verschlechterte sich wahrend der Trachtigkeit gegentiber
dem prakonzeptionellen Zustand, sodass die hepatische Insulinresistenz, trotz
gesteigerter Insulinsekretion und verbesserter Insulinresistenz-Indizes fiir den
Gesamtorganismus, zu einer weiter bestehenden Glucoseintoleranz wahrend
der Trachtigkeit beitragen kénnte.

Interessenkonflikt Es liegt kein Interessenskonflikt vor.
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Fragestellung Weibliche New Zealand obese (NZO)-Mduse weisen eine Gluco-
setoleranzstérung, aber keinen manifesten Diabetes auf. Wahrend der Trachtig-
keit kommt es in vivo zu einer Verbesserung der Glucose-stimulierten
Insulinsekretion, die jedoch nicht bei isolierten primaren Langerhans-Inseln
beobachtet werden kann. Daher sollte der Einfluss der schwangerschaftsasso-
ziierten Hormone Estradiol und Serotonin als mogliche Modulatoren der Insu-
linsekretion im NZO-Modell ndher betrachtet werden.

Methodik NZO- und NMRI-Mduse (Kontrolle) wurden prékonzeptionell und an
Tag 14 (d14) der Trachtigkeit untersucht. Die Bestimmung von Hormonkon-
zentrationen in Pankreasextrakten und im Plasma erfolgte mittels ELISA. Iso-
lierte Langerhans-Inseln wurden prakonzeptionell entweder mit 5 oder 20 mM
Glucose (Kontrolle) sowie 20 mM Glucose in Kombination mit Estradiol
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beziehungsweise Serotonin statisch inkubiert. AnschlieRend erfolgte die Mes-
sung der Insulinsekretion.

Ergebnisse An d14 zeigte die NZO-Maus im Vergleich zum NMRI-Stamm einen
erhohten Serotoningehalt im Pankreas (p < 0,01). Weiterhin wies die NZO-
Maus prakonzeptionell erhohte Serotoninplasmaspiegel auf, wobei an d14 sig-
nifikante Unterschiede ermittelt werden konnten (p < 0,05). Die Estradiolplas-
maspiegel waren an d14 ebenfalls erhoht (p < 0,05). Die Insulinsekretion
konnte durch 100 sowie 1.000 nM Estradiol in beiden Stammen gesteigert
werden (NMRI: p < 0,05; NZO: p < 0,05). Eine Konzentration von 1.000 nM
Serotonin zeigte in beiden Mausstimmen einen inhibierenden Effekt auf die
Insulinsekretion. Dieser Effekt war in der NZO-Maus signifikant (p < 0,05).
Schlussfolgerungen Obwohl der Serotoningehalt wahrend der Trachtigkeit
sowohl im Pankreas als auch im Plasma bei der NZO-Maus erhoht ist, ruft eine
Stimulation isolierter Langerhans-Inseln mit Serotonin keine kompensatorische
Steigerung der Insulinsekretion hervor, wohingegen Estradiol diese bewirkt.
Interessenkonflikt Es besteht kein Interessenkonflikt.

Wie beeinflusst der pranatale Lebensstil das Risiko fiir
Gestationsdiabetes? Eine Kohortenanalyse der
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Fragestellung Ziel der Analyse war es, mitterliche Gesundheits- und Lebens-
stilfaktoren in der Friihschwangerschaft auf ihr pradiktives Potential hinsichtlich
des Risikos fiir Gestationsdiabetes zu untersuchen.

Methodik Alle Teilnehmerinnen der bayernweiten ,Gesund leben in der
Schwangerschaft“ (GeliS) Studie wurden zwischen der 24. und 28. Schwanger-
schaftswoche mittels eines 75g oralen Glukosetoleranztests auf das Vorliegen
eines Gestationsdiabetes getestet. Daten zu Alter, Gewicht, Lebensstil und der
mentalen Gesundheit vor bzw. wéhrend der Schwangerschaft wurden mithilfe
von Fragebdgen und dem Mutterpass erfasst. Ein Zusammenhang einiger
potentieller Pradiktoren und dem Risiko fiir das Auftreten eines Gestationsdia-
betes wurden durch logistische Regressionsanalysen untersucht.

Ergebnisse Von 1694 Frauen entwickelten 10,8 % einen Gestationsdiabetes.
Das Risiko fiir Gestationsdiabetes nahm mit steigendem Ausgangs-BMI (body
mass index) und Alter zu (Ubergewicht: OR 1.51, 95% CI 1.02-2.24, p=0.039;
Adipositas: OR 4.91, 95% Cl 3.35-7.19, p < 0.001; 26-35 Jahre: OR 2.09, 95%
Cl 1.17-3.73, p=0.013; 36-43 Jahre: OR 2.84, 95% Cl 1.45-5.56, p=0.002). Ein
Anteil von unter 30 Energieprozent aus Fett in der Erndhrung war mit einem
um 31 % verringerten Risiko fiir Gestationsdiabetes assoziiert. Intensiver Sport
flihrte zu einer nicht signifikanten Verringerung, wahrend die mentale Gesund-
heit, der Lebensstil und eine exzessive Gewichtszunahme in der Frithschwan-
gerschaft das Risiko nicht beeinflussten.

Schlussfolgerung Unsere Analyse bestdtigt das mitterliche Alter und das
Gewicht vor der Schwangerschaft als wichtige Einflussfaktoren auf das Gesta-
tionsdiabetesrisiko und betont die Bedeutung einer Gewichtsreduktion bei
Ubergewicht | Adipositas vor der Schwangerschaft. Der Zusammenhang mit
weiteren Lebensstilfaktoren wie dem Fettgehalt der Erndhrung bedarf weiterer
Untersuchungen, bevor Empfehlungen abgeleitet werden kdnnen.
Interessenkonflikt Es besteht kein Interessenkonflikt.
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Fragestellung Weltweit sind 102.399.513 SARS-CoV-2-Infektionen bestdtigt
(Stand 01.02.2021) [1]. Da Patientinnen mit Gestationsdiabetes mellitus
(GDM) ein erhohtes Risiko in Bezug auf Komplikationen sowie einen schwer-
wiegenderen COVID-19-Verlauf haben, sind der Pandemie angepasste Scree-
ning- und Management-Assessments dringend erforderlich [2]. Deshalb
wurden die aktuellen Anderungen diverser nationaler GDM-Guidelines
analysiert.

Methodik Empirische Analyse: Eingeschlossen wurden n=7 nationale Guideli-
nes mit tempordren Anderungen im Zusammenhang mit einem GDM-Scree-
ning in Deutsch [ Englisch (insgesamt n=349, n=342 wurden ausgeschlossen
aufgrund der Nichterfiillung der Einschlusskriterien; Stand: 29.01.2021; Pub-
Med, EMBASE, Web of Science, CINAHL, Cochrane Library).

Ergebnisse n=7 Guidelines folgender Nationen: Kanada, Australien, Neusee-
land, Vereinigtes Konigreich, Deutschland, Italien und Indien.

Folgende aktuelle Guidelines-Empfehlungen werden gegeben:

= Screening-Alternativen zum oralem Glukose Toleranztest (OGTT) in 24.-28.
Schwangerschaftswoche (SSW): Die meisten Guidelines empfehlen die
Bestimmung von zwei verschiedenen Screening-Parametern (n=4 von 7).

= Empfohlene Einzelparameter: ,Fasting Blood Glucose“ (FBG) (n=5), HbA1c
(n=3) ,Random Plasma Glucose* (RPG) (n=2).

= Verschiebung des postpartalen Screenings auf 3 bis 12 Monate nach Ent-
bindung (n = 3) oder ggf. bis zum Ende der Pandemie (n=4).

= Nutzung digitaler Ansédtze wie z. B. Telemedizin (n=7; z. B.
Videokonsultation).

Schlussfolgerungen Nationale Guidelines raten wéahrend der COVID-19-Pande-
mie zu alternativen opportunistischen Screening-Strategien — mit einer Fokus-
sierung auf v.a. HbA1c, RPG und NBZ sowie unter Beachtung von zwei
verschiedenen Parametern. Durch Umsetzung dieser Empfehlungen soll einer-
seits eine effektive Behandlung des GDMs gewdhrleistet und andererseits das
Risiko in Bezug auf mogliche COVID-19-Kontakte und deren moglichen Folgen,
ohne Beachtung der Dunkelziffer, minimiert werden. Insbesondere die teleme-
dizinische Behandlung von GDM-Patientinnen zeigt hierbei effektive und
zukunftsweisende  Ansdtze. Weitere wissenschaftliche Analysen  sind
notwendig.

Interessenkonflikt - keine -
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Fragestellung Diabetes wird stationdr (berwiegend als Nebendiagnose
kodiert. Oft werden aber bei Statistiken nur die Hauptdiagnosen beriicksich-
tigt. Wir haben die Haupt- und Nebendiagnosen in der DRG-Statistik analysiert,
und die Hauptdiagnosen bei Féillen mit Nebendiagnose Diabetes mit Fdllen
ohne Diabetes verglichen.

Methodik Unter allen vollstationaren Behandlungen =20 Jahre in der DRG-Sta-
tistik (2017) wurden fiinf Diabetestypen (Typ-1, Typ-2, Pankreopriv, ,seltener
Diabetes“ ICD-E12 oder E14, Gestationsdiabetes) sowie Pradiabetes anhand
der ICD-10-Codes (Haupt- [ Nebendiagnosen) identifiziert. Unklarer Diabetes-
typ wurde ausgeschlossen (n=926).

Ergebnisse Unter 16.656.350 stationdren Fdllen hatten 18,4 % eine Diabeteser-
krankung. Einen Typ-2-DMwurde bei 2.842.677 Fillen dokumentiert (bei
94,4 % als Nebendiagnose). Mit oder ohne Diabetes zeigte sich die hochste Fall-
zahl an Hospitalisierungen in der Altersgruppe 70-< 80 Jahre, mit Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen als hdufigster Aufnahmegrund (28,6 % bei den Fallen mit
Diabetes vs. 22,2 % bei den Féllen ohne Diabetes), insbesondere Herzinsuffizi-
enz (6,4% vs. 2,7%). In den 30 haufigsten Hauptdiagnosen in dieser Alters-
gruppe  standen
Pankreaskarzinom und Kolonkarzinom bei den Féllen mit Diabetes, dagegen

akutes  Nierenversagen, Volumenmangel, sowie
Prostatakarzinom, Basalzellkarzinom und Mammakarzinom bei den Féllen ohne
Diabetes. In der Altersgruppe 40-< 50 Jahre war ebenfalls der Anteil an Herz-
Kreislauf-Erkrankungen bei den Féllen mit Diabetes hoher (17,0% vs. 9,0 %),
mit akutem Myokardinfarkt als hdufigsten Aufnahmegrund (2,5 % vs. 0,8 %).
Schlussfolgerung Diese Analyse belegt die hohe Prévalenz des Diabetes in der
stationdren Krankenhausbehandlung in Deutschland, insbesondere bei Patien-
ten mit kardiovaskuldren Erkrankungen. Die Auswertung der Haupt- und
Nebendiagnosen in der DRG-Statistik ermdglicht ein realistisches Bild der Dia-
betesfélle im Krankenhaus mit ihren assoziierten Erkrankungen. Hiermit kann
der tatsdchliche stationdre Versorgungsbedarf von Diabetespatienten abge-
schatzt werden.

Interessenkonflikt Herr Professor Karges erhielt von Lilly Deutschland GmbH
Honorare fiir eine Beratertdtigkeit. Die anderen Autoren erkldren, dass im
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Fragestellung Vergleich von Inzidenz und Zeittrends des Typ-1-(T1D) und des
Typ-2-Diabetes (T2D) bei Kindern und Jugendlichen im Zeitraum 2002-2019.
Methodik Neu diagnostizierte T1D- (0-19 Jahre) und T2D-Félle (10-19 Jahre)
wurden anhand von drei Datenquellen ermittelt, dem prospektiven kranken-
hausbasierten aktiven Surveillancesystem ESPED, jahrlichen Praxisbefragungen
und dem Diabetes-Patienten-Verlaufsbeobachtungsregister DPV. Die Vollstan-
digkeit der Erfassung wurde mit der Capture-Recapture-Methode geschatzt.
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Punkt- und Intervallschitzungen (95 % Kl) der Inzidenzen (pro 100.000 Perso-
nenjahre) basieren auf der Personenjahre-Methode. Poisson-Regressionsanaly-
sen wurden zur Schitzung von Zeittrends verwendet.

Ergebnisse Zwischen 2002 und 2019 wurden 13.965 bzw. 591 (7.596 bzw.
254 Jungen) neu diagnostizierte Fille mit T1 D bzw. T2 D erfasst; die Vollstdn-
digkeit lag bei 98,4 % bzw. 89,3 %. Erfassungskorrigiert betrug die Inzidenz des
T1D bzw. T2 D 22,7 bzw. 2,0. Bei Jungen war verglichen mit Mddchen die T1D-
Inzidenz héher (23,9 vs. 21,4, p < 0,001), die T2D-Inzidenz aber niedriger (1,6
vs. 2,3, p < 0,001). Die T1D-Inzidenzen fiir die Altersgruppen 0-4, 5-9, 10-14
und 15-19 Jahre lagen bei 17,6, 30,2, 31,0 und 11,8 (p < 0,001), die T2D-Inzi-
denzen fir die Altersgruppen 10-14 und 15-19 Jahre bei 1,7 und 2,2
(p=0,016). Die Inzidenz des T1D bzw. T2 D stieg jahrlich um 1,9% (1,6-2,3 %)
bzw. 5,3 % (3,8 %-6,9 %), mit nur geringen Unterschieden zwischen Jungen und
Madchen (2,0% vs. 1,8%, p=0,52 bzw. 5,9% vs. 4,9%, p=0,54). Bei Jungen
und Madchen variierten die Inzidenztrends zwischen den Altersgruppen.
Schlussfolgerung Die Ergebnisse zeigen, dass die T1D-Inzidenz bei Jugendli-
chen in Deutschland deutlich hoher ist als die T2D-Inzidenz, die T2D-Inzidenz
in den letzten Jahren aber starker angestiegen ist als die T1D-Inzidenz.
Interessenkonflikt kein Interessenkonflikt
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Fragestellung Die Anzahl von Leukozyten im Blut ist in Personen mit Typ-1-
und Typ-2-Diabetes im Vergleich zu gesunden Personen erhéht, und die Fre-
quenz verschiedener Immunzelltypen ist mit Insulinsensitivitdt, Glykdmie und
Lipiden assoziiert. Wir untersuchten die Hypothese, dass sich die Leukozyten-
profile von fiinf neuen Diabetes-Subgruppen unterscheiden.

Methodik Wir analysierten automatisierte Blutzellanalysen von 669 und
Durchflusszytometrie-Daten von 201 Teilnehmern der Deutschen Diabetes Stu-
die (GDS) mit neu diagnostiziertem Diabetes, welche den fiinf Diabetes-Sub-
gruppen nach Ahlqvist et al. zugeordnet wurden. Paarweise Unterschiede
zwischen Subgruppen wurden mit linearen Modellen nach log-Transformation
der Variablen berechnet, gefolgt von einer Tukey-Kramer-Korrektur fir multi-
ples Testen.

Ergebnisse Die Anzahl der Leukozyten war in schwerem insulinresistenten Dia-
betes (SIRD), leichtem adipositasbedingten Diabetes (MOD) und leichtem
altersbedingten Diabetes (MARD) gegeniiber schwerem autoimmunen Diabe-
tes (SAID) um 13-25% erhoht (alle P < 0.05). Der Anteil CD4+ T-Zellen war in
SIRD gegentiber SAID (+18 %) und MOD (+13 %) erhoht, und der Anteil CCR4+
regulatorischer T-Zellen war in SIRD gegentber SAID (+13 %), sowie in MARD
gegentiiber SAID (+17 %) und MOD (+15 %) erhoht (alle P < 0,05). Nach Adjus-
tierung fir die Variablen, die die Subgruppen definieren (Alter bei Diabetes-
diagnose, BMI, HbAlc, HOMA2-B, HOMA2-IR, Glutamat-Decarboxylase-
Antikorper) waren die Unterschiede nicht mehr signifikant (P > 0,05). Der
Anteil CD4+ T-Zellen korrelierte positiv mit Alter, BMI, HOMA2-B und HOMA2-
IR, und der Anteil CCR4+ regulatorischer T-Zellen mit Alter, HOMA2-B und
HOMA-IR.

Schlussfolgerungen Unsere Ergebnisse zeigen, dass Diabetes-Subgruppen
wahrscheinlich aufgrund ihres metabolischen Phanotyps unterschiedliche Leu-
kozytenprofile aufweisen. Verdnderte T-Zell-Profile in SIRD und MARD weisen
auf eine Rolle des adaptiven Immunsystems in verschiedenen Subgruppen des
Typ-2-Diabetes hin.

Interessenkonflikt Es bestehen keine Interessenkonflikte.
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Biomarkers of saturated fatty acid and incidence of
type 2 diabetes: a systematic review and dose-
response meta-analysis of prospective observational
studies
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Background Evidence from studies investigating biomarkers of saturated fatty
acids (SFAs) suggests that specific SFAs with different chain lengths may have
different metabolic effects and impact on health, including the type 2 diabetes
(T2D) development. We aimed to quantify existing evidence in a systematic
review and dose-response meta-analysis on the association between biomar-
kers of total and specific SFAs and the incidence of T2D from prospective
observational studies.

Methods The systematic literature search was conducted in PubMed and Web
of Science by two independent investigators up to August.2020. Summarised
relative risks (SRR) and 95 % confidence interval (95 % Cl) were estimated using
random effects models.

Results Ten articles, including 24 cohorts were identified. Total SFAs were
associated with an increased T2 D risk (per 3 %mol: 1.17(1.03; 1.33)). For the
odd-chain and the very long-chain SFAs a reduced T2 D incidence was obser-
ved. The SRR (95 % ClI) per 0.1 %mol ranged from 0.74(0.56; 0.97) for arachidic
acid to 0.90(0.83; 0.98) for behenic acid. For even-chain SFAs, the T2 D inci-
dence was increased (palmitic acid per 1%mol of total FAs: 1.10(1.04; 1.16).
No association was found between myristic acid, stearic acid and the T2D
incidence.

Conclusions Our results indicate that specific SFAs are differently associated
with the T2 D risk. Total and even-chain SFAs were associated with increased,
whereas odd-chain and very long-chain SFAs were associated with decreased
T2 D incidence. The results suggest a reconsideration of current dietary recom-
mendations on total SFAs as a homogeneous group. More precise recommen-
dations on specific types and sources of SFAs are needed.

Interessenkonflikt Es bestehen keine potenziellen Interessenkonflikte.
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Introduction & Methods Both Bile Acids (BAs) and nutrition are important fac-
tors in the mediation of microbial effects on the human metabolism and meta-
bolic diseases like T2D. We aim to explore the BA-Host-Microbiome
intersection by determining metabolic processes in the gut microbial commu-
nity (GMC) and their interaction with BA levels.
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A cross-sectional cohort (N =434) was investigated regarding their BA status,
gut microbiome (16s), clinical biomarkers and nutrition patterns (FFQ). Analy-
sis was stratified by BMI and T2 D status. Metabolic models of the GMC were
constructed based on microbiome composition data and nutrition data to pre-
dict metabolite exchanges and bacterial growth. Predicted GMC traits were
then tested for association with BA levels by Kruskal-Wallis tests and hurdle
models. BA levels of two obesity intervention cohorts (diet and bariatric sur-
gery) were also analyzed.

Results BA levels were significantly associated with diversity of the micro-
biome and nutrition data, with primary BAs being mostly associated with nutri-
tion and clinical features, while secondary BAs were primarily associated with
microbiome traits. Analysis of GMC interactions in relation to secondary BA
levels revealed, among others, significant changes in the predicted Pyruvate
and Glycerinaldehyde exchange of the GMC with the host. We also identified
changes in the predicted GMC interchange (metabolites that are exchanged
between bacteria) of 32 metabolites. A general increase of BAs levels after
weight loss was observed in both intervention cohorts.

Conclusion In a potential microbiome therapy for the treatment of T2 D, sym-
biotic effects of BAs and GMC metabolism need to be carefully considered.
Interessenkonflikt none
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Objective Epidemiological studies showed contradictory results regarding
time trend of end stage renal disease (ESRD) in people with diabetes. This
study aims to analyse the incidence of ESRD defined as chronic renal replace-
ment therapy (RRT), to investigate time trends among people with and without
diabetes in Germany and to examine if these patterns differed by age and sex.
Research design and methods The data was sourced from nationwide data
pooled from two German branches of statutory health insurances covering
approximately 25 million inhabitants. We estimated age- and sex-standardised
incidence rates (IR) for chronic RRT among people with and without diabetes in
2010-2016, and the corresponding relative risks. Time trends were analysed
using Poisson regression.

Results We identified 73,638 people with a first chronic RRT (male: 60.0 %, dia-
betes: 60.6 %, mean age: 71.3 years). The IR of chronic RRT among people with
diabetes (114.1 per 100,000 person years: 95% confidence interval 110.0-
117.2) was almost six times higher than among people without diabetes (19.6:
19.4-19.8). A consistent decline in IR was observed among people with diabe-
tes (3 % annual reduction, p < 0.0001) in both sexes and all age classes. In con-
trast, no consistent change of IR was identified in people without diabetes.
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Only among women aged under 40 (p=0.0003) and people aged 80 and over
(p <0.0001) IR decreased significantly.

Conclusion Incidence of chronic RRT remained significantly higher among peo-
ple with diabetes. IR decreased significantly in people with diabetes indepen-
dent of age and sex. Time trends were inconsistent in people without diabetes.
Interessenkonflikt Keine Interessenkonflikte bestehen
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Einleitung Diabetische FuBulzera (DFU) sind schwerwiegende Komplikationen
des Diabetes. Die klinische Studie Explorer (RCT) ergab fiir TLC-Sucrose Octa-
sulfat-Wundauflagen™ eine signifikante Steigerung der Wundverschlussrate
(WVR) um 60 % und eine Verkiirzung der Heilungsdauer auf 60 Tage (Beobach-
tungszeitraum 20 Wochen) [1]. Nachdem die bessere Kosteneffektivitdt dieser
Wundauflagen™ bei vendsen Unterschenkelulzera bereits bekannt ist [2], war
das Ziel dieser pharmadkonomischen Modellierung deren Untersuchung fiir die
Behandlung des DFU [3]. Den Einfluss des Wundalters auf die WVR untersuchte
die Post-Hoc Analyse [4].

Material | Methode Die direkten Kosten (Wundauflagen, Pflegezeit, stationdre
Versorgung) wurden aus Sicht der Deutschen Gesetzlichen Krankenversiche-
rung analysiert [3]. Basierend auf der randomisierten Studie Explorer (ITT;
n=240 (Verum 126; Kontrolle 114)) wurde die Kosteneffektivitdt der lokalen
Wundtherapie des DFU mit TLC-Sucrose Octasulfat-* vs. neutralen Wundaufla-
gen verglichen [3]. Die Post-Hoc-Analyse untersuchte die absoluten Unter-
schiede der WVR nach 20 Wochen in Abhdngigkeit vom Wundalter [4].
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Ergebnisse Nach 20 Wochen betrugen die direkten Therapiekosten
2.864 € (Verum) vs. 2.959 € (Kontrolle). Unter Beriicksichtigung der Heilungsra-
ten von 48 % (Verum) vs. 30 % (Kontrolle), ergab sich bis zum Wundverschluss
eine Kosteneffektivitat von 6.017 € (Verum) vs. 9.928 € (Kontrolle) [3]. Sensiti-
vitdtsanalysen bestdtigten die Robustheit der Ergebnisse [3]. In der Post-Hoc-
Analyse zu Explorer war die WVR der Testgruppe immer héher (Wundalter < 2
Monate: 71 % vs. 41 %) [4].

Diskussion Die Ergebnisse dieser Kosteneffektivitdtsanalyse fiir das DFU lassen
den Schluss zu, dass die Behandlung mit TLC-Sucrose Octasulfat-Wundaufla-
gen™ gesundheitsokonomisch sinnvoll ist [3]. Die Post-Hoc-Analyse bestatigt,
dass durch den friihen Therapiebeginn die WVR erhoht wird [4].

*TLC-Sucrose Octasulfat (TLC-NOSF)-Wundauflage: UrgoStart Tl
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Fragestellung Der Single-Nukleotid-Polymorphismus (SNP) rs738409 im Pata-
tin-like phospholipase domain-containing 3 (PNPLA3)-Gen ist mit einem erhoh-
ten Risiko fir die nicht-alkoholische Fettleber (NAFL) und deren Progression
assoziiert. Da Patienten des kiirzlich beschriebenen SIRD-Cluster eine deutlich
erhohte Konzentration hepatozelluldrer Lipide (HCL) aufweisen, untersuchte
diese Studie, ob dieser SNP mit gewebespezifischer Insulinsensitivitdt und
Gehalt an HCL in distinkten Clustern von Patienten mit neu diagnostiziertem
Diabetes assoziiert ist.
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Methodik Bei insgesamt 917 Teilnehmer der Deutschen Diabetes-Studie
erfolgten ein hyperinsulindmisch-euglykdmischen Clamp, eine TH-Magnetreso-
nanzspektroskopie und eine Genotypisierung.

Ergebnisse Patienten des SIRD-Clusters hatten die geringste Ganzkérperinsu-
linsensitivitat im Vergleich zu Patienten mit schwer-insulindefizienten Diabetes
(SIDD), moderatem Adipositas-bedingten Diabetes (MOD), moderatem alters-
bedingten Diabetes (MARD) und schwerem Autoimmundiabetes (SAID; alle p <
0,001). Interessanterweise hatten Patienten des SIRD-Clusters im Vergleich zu
den anderen Diabetes-Clustern und den glukosetoleranten Teilnehmern (p <
0,05) eine hohere Pravalenz des G-Allels des PNPLA3-SNP. Patienten mit SIRD
hatten auch hoéhere Konzentration von HCL [13,6 (5,8;19,1)%] als MOD [6,4
(2,1;12,4)%], MARD [3,0 (1,0;7,9)%], SAID [0,4 (0,0;1,5)%] und die Kontrollen
[0,9 (0,4;4,9)%] (alle p < 0,05). Obwohl der PNPLA3-Polymorphismus nicht
direkt mit der Ganzkoérperinsulinsensitivitdt oder HCL bei SIRD assoziierte, hat-
ten G-Allel-Trdger hohere zirkulierende freie Fettsduren und eine hohere Fett-
gewebs-spezifische Insulinresistenz als Nicht-Trager.

Schlussfolgerung SIRD-Patienten sind hdaufiger Trager des G-Allels im
rs738409 SNP, das mit fettgewebsspezifischer Insulinresistenz und erhoéhter
Lipolyse verbunden ist, wodurch die Progression von NAFL und Diabetes
beschleunigt werden kénnte.
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Objective Injectable glucagon (IG) use is challenging for caregivers of person
with diabetes (PWD) in stressful severe hypoglycemia (SH) rescue. Success
rates, administration time, user preference for nasal glucagon (NG) vs IG device
were evaluated after treating a SH simulation.

Methods Adult PWDs trained caregivers to use NG or IG. Untrained adults,
inexperienced with PWDs, were shown one device. 1-week later, both user
groups attempted administration to a manikin in a real-life SH simulation.
Administration success (complete dose+critical steps) and time (seconds) were
studied. Videos of the simulations were viewed and user/PWD perceptions
were assessed by comparative questionnaires.

Results 90% (28/31) and 16 % (5 32) of caregivers succeeded with NG and IG.
91% (30/ 33) of untrained users succeeded with NG, 0% with IG. Successful NG
administration took 30s for both user groups; 5 IG trained users succeeded
in73s.

Users, successful with either device, preferred NG; PWDs felt safer with NG,
even with successful IG dosing. Successful administrations and user preferences
included (N[%]:NG/IG): ease of preparation (PWD-trained: 26[92.9]/4[80.0];
untrained: 24[85.7]/NA); confidence of using correctly (PWD-trained: 22
[78.6]/3[60.0]; untrained: 27[96.4]/NA); easy-to-use (PWD-trained: 23[82.1]/4
[80.0]; untrained: 27[96.4]/NA); satisfaction (PWD-trained: 22[78.6]/3[60.0];
24[85.7]/NA); (PWD-trained: ~ 24[85.7]/4[80.0];
untrained: 26[92.9]/NA). Untrained and PWD-trained users were equally suc-
cessful dosing NG. IG succeeded only with training.

Conclusions Users were more successful and faster administering NG vs IG.
None who preferred IG were successful with IG, while few successful IG users
preferred NG or stated no preference. NG success was independent of training;
ease of preparation | use likely contributes to overall preference.
Interessenkonflikt 1. Angestellte der Firma Lilly Deutschland GmbH
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Das kardiorenale Syndrom ist die haufigste erste
kardiovaskuldre Manifestation beim Typ-2-Diabetes
und mit erh6éhter Mortalitat assoziiert: eine grof3e
multinationale Beobachtungsstudie
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Hintergrund Eine besonders wichtige Erkenntnis aus aktuellen kardiovaskuld-
ren (CV) Endpunktstudien mit SGLT-2-Inhibitoren bei Typ-2-Diabetes (T2D)-
Patienten ohne kardiovaskuldre Vorerkrankung (CVD) ist die Senkung des CV-
Risikos und der positive Effekt auf das kardiorenale Syndrom (Herzinsuffizienz
[HI] und chronische Nierenerkrankung [CKD]). Uber das kardiorenale Syndrom
bei T2D-Patienten ohne bestehende CVD ist bisher wenig bekannt. Daher war
das Ziel dieser Beobachtungsstudie, die Entwicklung und Mortalitétsrisiken im
Zusammenhang mit Hl oder CKD bei T2D-Patienten zu untersuchen.

Methodik T2D-Patienten ohne CVD oder CKD wurden aus Krankenversiche-
rungsdaten in Deutschland und Japan und Registerdaten in Norwegen, Schwe-
den, England und Holland identifiziert. Jeder erste Bericht (iber die Ereignisse
Schlaganfall, Myokardinfarkt (M), periphere arterielle Verschlusskrankheit
(pAVK) und kardiorenale Erkrankungen wurde erfasst. Die Patienten wurden
nachverfolgt bis zum (CV-)Tod/Ende des Registers oder einem CVD-Ereignis.
Das Risiko wurde mittels Cox-Regression in T2D-Patienten mit HI oder CKD
oder HI+CKD im Vergleich zu T2D-Patienten ohne CVD geschdtzt und nach
Alter und Geschlecht adjustiert.

Ergebnisse 772.336 (66%) der 1.177.896 T2D-Patienten hatten keine CVD
und CKD (©65,2 Jahre, CV-Risiko-Pravention bei 72,3%). Kardiorenale Ereig-
nisse waren Uber alle Landern mit 60% die erste CVD-Manifestation, gefolgt
von Schlaganfall (16%) und MI (14%). CKD, HI und HI+CKD waren mit einem
erhohten Gesamtmortalitétsrisiko assoziiert (HR 1,88 [1,59-2,22], 2,30 [2,14-
2,47] bzw. 3,14 [2,90-3,40]). Zudem wurden signifikante Risikoerhhungen bei
MI, PAD und Schlaganfall beobachtet.

Schlussfolgerung Bei T2D-Patienten ohne CVD-Vorgeschichte waren kardiore-
nale Erkrankungen in 6 Landern einheitlich die hdufigste erste CVD-Manifesta-
tion und signifikant mit erhohter Gesamtmortalitdt assoziiert. Dies sollte bei
der Wahl der optimalen Praventionsstrategien beachtet werden.
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Changes in the composition of mitochondrial electron
transport chain (ETC) complexes compensate lipid
overflow in early stages of hepatic steatosis

Autoren Fahlbusch P, Nikolic A', Jacob S, Dille M', Al-Hasani H',

Hartwig S', LehrS', Miiller-Wieland D?, Knebel B!, Kotzka |’

Institut 1 Deutsches Diabetes-Zentrum (DDZ), Leibniz-Zentrum fiir Diabetes-
Forschung an der Heinrich-Heine-Universitdt Disseldorf, Institut fiir klinische
Biochemie und Pathobiochemie, Diisseldorf, Germany; 2 Universitdtsklinikum
der RWTH Aachen, Med. Klinik I, Aachen, Germany

DOI 10.1055/s-0041-1727455

Aim Type 2 diabetes is a risk factor and a secondary disease of non-alcoholic
fatty liver (NAFL). In patients with NAFL increased hepatic mitochondrial func-
tion was observed which gets lost during disease progression, however, the
molecular mechanisms remain unclear. This study aims to identify the molecu-
lar mechanisms behind changes in mitochondrial activity in early stages of
NAFL.

Methods Primary hepatocytes from alb-SREBP-1c mice, which feature mild
hepatic steatosis with hepatic insulin resistance, were characterized for energy
and glucose homeostasis. Especially mitochondrial function was analyzed both
with cellular context and in isolated mitochondria by extracellular flux analysis.
Moreover the specific mitochondrial proteome was analyzed by mass
spectrometry.

Results In primary hepatocytes a 5-fold higher glycolysis rate without any
changes in glucose or glycogen production and fatty acid uptake or oxidation
was detected in alb-SREBP-1c¢ mice. In primary hepatocytes no differences in
mitochondrial substrate oxidation were observed, but overall significantly hig-
her mitochondrial respiration in alb-SREBP-1c mice, although mitochondrial
copy number was not different compared to controls. In contrast, isolated liver
mitochondria showed preference for complex Il-driven succinate oxidation with
significant higher oxidation rates in alb-SREBP-1c. In accordance with physiolo-
gical data proteome analyses showed changes in the protein composition of
mitochondrial complex II.

Conclusions In hepatic steatosis model increased mitochondrial function,
accompanied with significantly increased glycolysis rate counteract hepatic
lipid overflow. Mitochondrial analysis points towards changed abundance of
complex Il subunits and subsequent increase of succinate oxidation capacity as
a possible mechanism leading to increased mitochondrial function in early sta-
ges of hepatic steatosis.
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Aims Prevention and prediction of microvascular complications are important
aims of medical care in people with type 1 diabetes. Since the course of the
disease is heterogenous, we tried to identify subgroups with specific risk profi-
les for microvascular complications.

Methods Retrospective analysis of a cohort of 285 people (22637 consulta-
tions) with > 10 years of type 1 diabetes. Persons were grouped into slow (< 15
years), fast (> 15 years) and non progressors according to the average onset of
microvascular complications. Generalized estimating equations for binary out-
comes were applied and pseudo coefficients of determination were calculated.

Results Progression to microvascular disease was associated with age (OR:
1.034 [1.001-1.068]; p=0.04), diabetes duration (OR: 1.057 [1.021-1.094];
p=0.002), HbA1c (OR: 1.035 [1.011-1.060]; p=0.005), BMI (OR: 0.928 [0.866-
0.994]; p=0.034) and the social strata index (OR: 0.910 [0.830-0.998];
p=0.046). Generalized estimating equations predicted 31.02% and exclusion of
HbA1c marginally reduced the value to 28.88%. The proportion of patients
with LADA was higher in fast than slow progressors [13 (26.5%) vs. 14 (11.9%);
p=0.019]. A generalized estimating equation comparing slow to fast progres-
sors revealed no significant markers.

Conclusion In our analysis, we were able to confirm known risk factors for mic-
rovascular disease in people with type 1 diabetes. Overall, prediction of indivi-
dual risk was difficult, the effect of individual markers minor and we could not
find differences regarding slow or fast progression. We therefore emphasis the
need for additional markers to predict individual risk for microvascular disease.
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Leberfettindices reflektieren Leberfettanderungen bei
Patienten mit Typ-2-Diabetes nur sehr eingeschrankt
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Hintergrund Die Prdvalenz der Fettleber betrdgt 20-30 %, risikoverstarkend
wirken Adipositas und Typ-2-Diabetes (T2DM). Einzelne Laborwerte besitzen
kaum Vorhersagepotential zur Fettleber. Leberfettindices, basierend auf labor-
chemischen und anthropometrischen Daten, leisten eine gute NAFLD-Pradik-
tion. Umstritten ist, ob sich diese Indices zur Verlaufskontrolle einer (z.B.
didtetisch erzielten) Leberfettreduktion eignen. Eine Prdadiabetes-Studie hat
bereits Limitationen insbesondere fiir low-carb-Didten aufgezeigt. Ziel ist es
nun, dies in einer Studie an Patienten mit manifestem Typ-2-Diabetes zu
replizieren.

Methodik Ausgewertet wurden Daten von 120 Probanden der DiNA-D-Studie
(Diabetes-Nutritions-Algorithmen bei T2DM), die tiber 3 Wochen einer hypoka-
lorischen Didt (1200-1500 kcal; low-carb: < 40 g Kohlenhydrate/d; low-fat: <
30 kcal%) unterzogen wurden. Die Leberfettbestimmung erfolgte vor und nach
Digt mittels TH-MR-Spektroskopie. Hepatic-Steatosis-Index, Fatty-Liver-Index
und NAFLD-liver-fat-score errechneten wir aus Niichternlaborwerten (Trans-
aminasen, Insulin, Triglyceride) und Anthropometrie-Daten (Taillenumfang,
BMI). Wir fiihrten Pearson-/Spearman-Korrelationen und ROC-Bestimmungen
im Querschnitt und - didtspezifisch — im Ldngsschnitt der Intervention durch.
Resultate Alle Indices bilden vor Didt hochsignifikant mit guter bis sehr guter
Pradiktionsgiite (AUROCs zwischen 0,7-0,9) die Leberverfettung ab. Die didte-
tische Leberfettreduktion wird in der low-fat-Gruppe nur durch den NAFLD-LFS
signifikant (mit maRiger Korrelation; r~0,5)) wiedergegeben. In der low-carb-
Gruppe besteht nur eine Korrelation mit der HSI-Anderung (r~0,4). Bei beiden
Diiten korrelieren die Anderung von Gewicht und BMI mit der Leberfettdnde-
rung, bei low-carb zudem das Absinken der Triglyceride, bei low-fat hingegen
die Anderungen von Taillenumfang, Niichterninsulin und GGT.

Diabetologie und Stoffwechsel 2021; 16: S1-S90 | © 2021. Thieme. All rights reserved.



Diskussion Auch bei T2DM ist die Punkt-Pradiktion verschiedener Leberfettin-
dices relativ gut. Anderungen der Leberverfettung reflektieren die Indices aber
nur eingeschrankt. Fir klinische Studien bleibt die MR-Spektroskopie bis zur
Entwicklung besserer Vorhersagemodelle.
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Beschleunigung der Wundheilung bei diabetischem
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Einleitung Das diabetische FuBsyndrom (DFS) tritt als haufige Spatkomplika-
tion des Diabetes mellitus (DM) auf. Die Applikation von kaltem physikalischem
Plasma hat in einer Reihe von Fallbeschreibungen positive Effekte auf den
Wundheilungsverlauf gezeigt. Die “Kaltplasma Wund (KPW)-Studie” wurde
durchgefiihrt, um die Effekte der Therapie in einer prospektiven, patienten-
verblindeten, randomisierten, plazebokontrollierten Studie zu untersuchen.
Patienten und Methoden Patienten mit DM Typ 1 oder Typ 2 und mit DFS
Wagner-Armstrong Grad 1B bzw. 2B (persistierend fiir mindestens drei
Wochen) waren fiir die Studienteilnahme geeignet. Die Patientenwunden
(N=65) wurden einzeln in die beiden Behandlungsarme Kaltplasma oder
Plazebo unter Beriicksichtigung von Geschlecht, Raucherstatus und Alterskate-
gorie randomisiert und zusatzlich zur Standardtherapie mit Kaltplasma per
Atmosphdrendruck-Plasmajet (Argon-Plasmajet) behandelt. Es erfolgten fiinf
Behandlungen an aufeinanderfolgenden Tagen, weitere drei an jedem zweiten
Tag. Die Plazebobehandlung erfolgte mit gleichem Gerdt bei ausgeschalteter
Plasmaquelle.

Ergebnisse Die Applikation von Kaltplasma hat zu einer signifikanten Beschleu-
nigung der Wundheilung gefiihrt. Sowohl der primére Endpunkt Wundflichen-
verringerung (p=0,0248 vs. Plazebo) als auch die Zeit bis zum Erreichen einer
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relevanten Wundflachenverringerung von 10% (p= 0,0085 vs. Plazebo) wurden
bei nicht-signifikanter Verbesserung der klinischen Infektsituation und der mik-
robiellen Besiedlung erreicht. Die Patienten berichten unter beiden Therapie-
formen vergleichbare Parameter fiir Lebensqualitit, Wohlbefinden und
Wundschmerz. Unerwiinschte Effekte traten in beiden Behandlungsarmen ver-
gleichbar stark auf.

Zusammenfassung Die Applikation kalten physikalischen Plasmas hat in dieser
Studie unabhéngig von der Infektsituation zu einer Beschleunigung der Wund-
heilung gefiihrt.

Interessenkonflikt Bernd Stratmann erhielt Referentenhonorare von Neoplas
Med GmbH, Prof. Timm erhielt finanzielle Unterstiitzung der Firma Neoplas
Med, Neoplas Med unterstiitzte die Studie durch Zurverfligungstellung des
Plasmalets.

Neoplas Med hat die Studie weder inhaltlich noch in Durchfiihrung, Auswer-
tung und Prasentation beeinflusst.
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Diabetic cardiomyopathy is characterized by oversupply of nutrients with loss
of metabolic flexibility. We established a stably GLUT4 overexpressing cell line
(H9C2-GLUT4) derived from H9C2 presenting a diabetic cardiomyopathy like
phenotype to evaluate short and long-term hyperglycemia effects. Protein
expression patterns are analyzed by proteomic approaches.

H9C2-GLUT4 were cultured under hyperglycemic conditions (30mM glucose)
either short time (14 days, ST) or long time (> 3 months, LT). Expression profi-
les were compared to normoglycemic conditions (20mM glucose). Samples
were prepared for mass spectrometric analysis by lysis followed by tryptic
digestion. Peptides were analyzed on an Orbitrap Elite (ThermoFisher Scientific)
and resulting files were taken for the identification and quantification of prot-
eins using MaxQuant and Perseus. DAVID Bioinformatics Resources 6.8 func-
tioned as Pathway and GO term enrichment tool for further analysis of the
data set.

2,841 proteins were quantified with 881 being significantly regulated in the
whole analysis set (5% FDR; ANOVA corrected p-value). Further analysis of LT
and ST hyperglycemia identified 15 significantly expressed proteins in ST
H9C2-GLUT4 and 156 significantly expressed proteins in the LT H9C2-GLUT4
compared to normoglycemia (5% FDR; ANOVA corrected p-value). The compa-
rison of ST exposure to LT exposure identified 135 significantly regulated prot-
eins. In-depth pathway and GO term enrichment analysis support effects on
metabolism, protein biosynthesis and handling, and ECM composition.

Chronic glucose overload in cardiomyoblasts induced by GLUT4 overexpression
and hyperglycemia resulted in time-dependent metabolic induced proteome
profile change. This may elucidate the multifaceted metabolic effects of chro-
nic hyperglycemia on cardiomyocyte protein profile and function.
Interessenkonflikt keine

S49



& Thieme

&

Circulating messenger RNA of the protein Myelin
Protein Zero as a non-invasive marker for sensory loss
of the upper extremity in patients with type 2
diabetes

Autoren Kender Z, Morgenstern |, Alvarez Ramos L, Prikulis R, Fleming T,
Nawroth P, Kopf S

Institut Universitatsklinikum Heidelberg, Innere Medizin | Endokrinologie und
Klinische Chemie, Heidelberg, Germany

DOI 10.1055/s-0041-1727460

Aims We previously demonstrated that Myelin Protein Zero cmRNA is a poten-
tial diagnostic marker for DPN. Diabetic neuropathy (DPN) of the upper extre-
mity has a functional relevance, but no validated diagnostic tool such as scores
or questionnaires exists to evaluate diabetic neuropathy on the hand. Here we
hypothesized that this mRNA marker may also be substantial in the diagnosis
of DPN on the hands.

Methods 40 Patients with type 2 diabetes (T2DM) and 18 age-matched cont-
rol subjects were enrolled and evaluated for DNP of the upper and lower extre-
mity using neuropathy scores, nerve conduction studies, quantitative sensory
testing, and functional tests of a hand performance. Additionally, cmRNA
expression of MPZ was measured in the serum in all participants.

Results We found a significantly reduced expression of MPZ in patients with
T2DM compared to those without neuropathy and healthy controls respecti-
vely (p < 0.001). Hand dexterity and hand strength correlated significantly with
MPZ expression (r=0.27, p=0.03 and r=0.41, p=0.009). Furthermore, univariate
and multivariate analyses revealed that decreased MPZ cmRNA levels were sig-
nificantly associated with loss of function for mechanical detection on the
hands (r=33, p=0.03), and feet (r=0.42, p=0.007), while no associations were
found for hyperalgesia. Multivariate regression analysis confirmed that MPZ
c¢mRNA levels were the only predictor for sensory loss.

Conclusions MPZ cmRNA is a potential noninvasive marker not only for the
diagnosis of DPN of the lower limb, but also for the sensory loss and functional
impairment of the hands in patients with type 2 diabetes.

Interessenkonflikt No potential conflicts of interest relevant to this abstract
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Hintergrund Vor dem Hintergrund der steigenden Lebenserwartung wurden
mehrere Hypothesen ber die zukinftige Entwicklung der Morbiditat aufge-
stellt. Bei Diabetes Typ 2 (DT2) legen bisherige Untersuchungen nahe, dass
eine Morbiditdtsexpansion aufgrund steigender Prdvalenz und Lebenserwar-
tung mit DT2 ausgeschlossen werden kann. Es bleibt aber offen, ob fiir diese
Erkrankung eine Morbiditdtsexpansion oder ein dynamisches Gleichgewicht (d.
h. Abnahme der Krankheitsschwere bei vorliegender Morbiditatsexpansion)
gilt. Diese Studie zielt darauf ab, die folgenden Fragen zu beantworten:

(1) Wie entwickeln sich die Anzahl und die Pravalenz von DT2-bezogenen
Komorbiditaten tber die Zeit?

(2) Was bedeutet dies in Bezug auf die Morbiditdtsentwicklung bei DT2 in
Deutschland?
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Methoden Fiir die Studie wurden Routinedaten der Allgemeinen Ortskranken-
kasse Niedersachsen (AOKN) verwendet. Die Periodenprévalenz von DT2-bezo-
genen Komorbiditaten wurde fiir die Zeitperioden 2005-2007, 2010-2012 und
2015-2017 bei 240.241, 295.868 und 308.134 Personen mit DT2 untersucht.
Der Effekt der Zeitperiode auf die Anzahl und Prévalenz von Komorbiditaten
wurde mittels (geordneter) logistischer Regression untersucht.

Ergebnisse Die altersadjustierten vorhergesagten Wahrscheinlichkeiten (pre-
dicted probabilities) fiir schwerere kardiovaskuldre Erkrankungen (CVDs) nah-
men bei Mdnnern und Frauen mit DT2 Gber die drei Zeitperioden ab, wéhrend
die fiir weniger schwere CVDs und andere vaskuldre Erkrankungen in allen
untersuchten Altersgruppen signifikant zunahmen. Die vorhergesagte Wahr-
scheinlichkeit, mindestens eine weitere Komorbiditdt zu haben, nahm im Laufe
der Zeit ebenfalls bei allen untersuchten Gruppen signifikant zu.
Schlussfolgerungen Trotz unterschiedlicher Entwicklungsmuster von schwe-
ren und weniger schweren CVDs, deuten die Ergebnisse der Studie auf eine
Morbiditdtsexpansion bei DT2 hin. Zukiinftige Studien sollten sich auf die
Mechanismen konzentrieren, die zu diesen Trends beitragen.
Interessenkonflikt Es bestehen keine Interessenkonflikte.
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insulin-induced hypoglycaemia without increasing
risk of secondary hyperglycaemia

Autoren Giménez M', Yan Y2, Wang Q?, Child CJ?, Zhang M?, Ménnig E3
Institut 1 Hospital Clinic de Barcelona, Medical, Barcelona, Spain; 2 Eli Lilly and
Company, Medical, Indianapolis, IN, United States; 3 Lilly Deutschland GmbH,
Medical, Bad Homburg, Germany

DOl 10.1055/s-0041-1727462

Background and Aims Nasal glucagon (NG) contains 3-mg glucagon dry pow-
der absorbed passively through nasal mucosa. We evaluated efficacy, pharma-
codynamics, and safety of NG compared to injectable-glucagon (IG) in
reversing insulin-induced hypoglycaemia in adults with T1D or T2D. Methods:
Data from 2 randomised, cross-over studies was analysed. Treatment success
was defined as increase in blood glucose to =3.9mmol/L or increase of
>1.Tmmol/L from nadir blood glucose within 15 minutes of receiving gluca-
gon. Pharmacodynamic data, including area under the curve above 7.8mmol/L
(A7.8AUC [1-4hr]), evaluated risk of secondary hyperglycaemia. Tolerability
was assessed with treatment-emergent adverse events and a nasal symptom
questionnaire. Results: A similar proportion of NG (97.8% [131/134)] and IG
patients (97.0% [130/134]) achieved treatment success, with mean time 11.7
and 10.4 minutes, (p< 0.001) respectively. Median time for both was 10 minu-
tes. Geometric least square mean maximal blood glucose (BGmax) for NG and
IG were 10.8 and 11.4 mmol/L (p < 0.001), respectively. NG had significantly
lower A7.8AUC (1-4hr) (p< 0.001), with 42% reduction compared to 1G. NG
had similar rates of nausea (19.1%) and vomiting (8.5%) versus IG (28.8% and
11.5%, respectively), with higher rates of side effects related to nasal administ-
ration (headache [7.8% NG, 5.8% IG], upper respiratory tract irritation [6.4%
NG, 0.7% IG]). Separate T1D and T2D analyses showed similar results as T1D
and T2D groups combined. Conclusion: NG was efficacious and well tolerated
in reversing insulin-induced hypoglycaemia in adults with T1D or T2D and did
not increase the risk of secondary hyperglycaemia compared to IG.
Interessenkonflikt YY, QW, CC, MZ are employees and stockholders of Eli Lilly
and Company.

Elisabeth Moennig is employee of Lilly Deutschland GmbH and stockholder of
the company.
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Patient and Caregiver Preference Ranking of Glucagon
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Results from a Discrete Choice Experiment
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Objectives In alignment with the ADA and EASD, treatment decisions should
be made collaboratively between patients and healthcare professionals (HCPs).
The study was designed to understand experiences and opinions of people
with TIDM, or insulin-treated T2DM, and caregivers (CGs) to inform preference
ranking for rescue treatment with glucagon for severe hypoglycaemia (SH).
Methods A literature review specific to glucagon was conducted to inform
focus group (FG) interviews with people with diabetes (PWD) and CGs. FG
explored key characteristics related to rescue treatment for SH. Participants
individually ranked characteristics of rescue treatment with glucagon in order
of relative importance. Four FG were conducted in-person in Spain in October
2019; two with PWD (N=16) and two with CGs (N=16). Quantitative survey
results are underway.

Results Overall, mean age (SD) was 44 (13), 75% of patients experienced SH,
and 38% had been treated or had treated someone with glucagon. Most parti-
cipants (81%) had T1DM or were a CG of T1DM. Characteristics ranked highest
(1,2, or 3) by most participants (25-59%) included: ‘easy to prepare/simple
instructions’, ‘easy to use/administer’, ‘fast’, ‘easy storage/non-refrigerated’,
and ‘easy to transport’. Additional characteristics included: ‘returning to a nor-
mal glucose level’ (22%), ‘effective’ (19%), ‘preparation time’ (19%), and ‘injec-
table’ (16%).

Conclusion Results suggest that PWD and CGs value a glucagon rescue treat-
ment that is fast, easy to prepare and use in a stressful situation, and easy to
store and transport. HCPs should be respectful of and responsive to the gluca-
gon treatment preferences of PWD and CGs when providing patient-centered
care.
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Introduction In EMPA-REG OUTCOME, empagliflozin (EMPA) reduced the risk
of major adverse cardiovascular (CV) events (MACE), CV mortality and hospita-
lization for heart failure (HHF) in analyses of first events in patients with type 2
diabetes (T2D) and atherosclerotic CV disease (ASCVD). We assessed the effect
of EMPA on the total burden of CV events.

Methods Patients were randomized to EMPA 10 mg, EMPA 25 mg, or placebo.
We assessed the effects of EMPA pooled vs placebo on any (first plus recurrent)
adjudicated CV event (composite of myocardial infarction (Ml), stroke, coro-
nary revascularization (CR), hospitalization for unstable angina, transient ische-
mic attack, HHF, and CV death) using a negative binomial model.

Results Among 7,020 treated patients (mean [SD] age 63 [9] years), there
were 2,142 total adjudicated CV events, most frequently CR (585), Ml (421),
and HHF (321). EMPA reduced the risk of total adjudicated CV events by 24% vs
placebo (event rate ratio (95% Cl): 0.76 (0.67, 0.87), p < 0.0001). Risk reduc-
tions were driven predominantly by reductions in HHF (0.58 (0.42, 0.81),
p=0.0012), MI (0.79 (0.620, 0.998), p=0.0486), and CV death (0.62 (0.50,
0.78), p < 0.0001). The estimated number of total CV events prevented with
EMPA was 414.4, and the number of patients needed to treat over 3 years to
prevent one event was 10.2 (6.6, 22.7).

Conclusions EMPA produced a sizeable risk reduction in the total burden of
any adjudicated CV outcome, including HHF, Ml and CV death, in patients with
T2D and ASCVD.
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Aims In the EMPA-REG OUTCOME trial, empagliflozin reduced the risk of hospi-
talisation for heart failure and cardiovascular (CV) mortality in patients with
type 2 diabetes (T2D) and established atherosclerotic CV disease. We assessed
the effect of empagliflozin on total (first and recurrent) events of all-cause Hos-
pitalisations (ACH) and all-cause mortality (ACM).

Methods Participants were randomised to empagliflozin 10 mg, empagliflozin
25 mg, or placebo. We assessed the effect of pooled empagliflozin versus pla-
cebo on total events of a composite of ACH or ACM using a negative binomial
model.

Results Among 7,020 participants (mean [SD] age 63 [9] years), there were
5,399 total events of ACH and ACM. The most frequent hospitalisations were
cardiac disorders (1,339), infections and infestations (841), and nervous sys-
tem disorders (511); ACM: n=463. Empagliflozin reduced the risk of total
events of ACH or ACM by 19% versus placebo (event rate ratio [95% Cl]: 0.81
[0.74, 0.88], p < 0.0001); ACH alone 0.83 (0.76, 0.91), ACM alone 0.69 (0.57,
0.83). Across most hospitalisation categories, a numerically smaller proportion
of participants experienced events with empagliflozin versus placebo. The esti-
mated number of total ACH or ACM events prevented with empagliflozin was
793.3; number of patients needed to treat (NNT) over 3 years to prevent one
event was 5.4 (3.8, 9.3).

Conclusion Empagliflozin reduced risk of the total burden of ACH and morta-
lity in patients with T2D and established atherosclerotic CV disease, with a
clinically relevant number of events prevented and a low NNT.
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Background Empagliflozin (EMPA) reduces cardiovascular and kidney risk in
patients with type 2 diabetes (T2D) and cardiovascular disease (CVD). EMPA
induces an initial ‘dip’ in mean estimated glomerular filtration rate (eGFR).
Methods 6,668 Participants of EMPA-REG OUTCOME treated with EMPA
10mg, 25mg or placebo (PBO) and eGFR available were categorised by initial
percentage eGFR change from baseline at week 4. Impact of an ‘eGFR dip’
>10% on risk reduction with EMPA for CV and kidney outcomes was assessed in
a Cox regression landmark analysis adjusting for such ‘eGFR dip’.

Results ‘eGFR dip’ of >10% from baseline at Week 4 occurred in 28.3% partici-
pants on EMPA versus 13.4% on PBO; an eGFR decline of >30% in 1.4% and
0.9%, respectively. Odds ratio [OR; 95% Cl] for an ‘eGFR dip’ with EMPA vs. PBO
was 2.7 [2.3-3.0]. Diuretic use and/or higher KDIGO risk category at baseline
were predictive of an ‘eGFR dip’ in EMPA vs. PBO. ‘eGFR dip’ did not affect risk
reduction for CV death, hospitalization for heart failure (HHF) or the primary
kidney outcome. Adverse events, especially acute renal failure rates, were
lower or similar in EMPA vs. PBO, regardless of baseline predictive factors for an
‘eGFR dip’.

Conclusion T2D patients with more advanced kidney disease and/or on diure-
tic therapy at baseline were more likely to have an initial ‘eGFR dip’ >10% with
EMPA. EMPA treatment was safe and associated with improved CV death, HHF
and kidney outcomes, regardless of baseline predictive factors or such initial
‘eGFR dip”.
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Hintergrund Schwere Hypoglykdmien (SH) stellen akute Komplikationen in
der Diabetestherapie dar. Wie viele der Patienten mit Typ-1-Diabetes sind von
SH betroffen? Zeigen sich regionale Unterschiede? Was sind mdgliche Risiko-
faktoren fiir SH?

Methodik Datengrundlage sind die Dokumentationen von 43.815 erwachse-
nen Patienten mit Typ-1-Diabetes, die 2018 an den Disease-Management-Pro-
grammen in Nordrhein-Westfalen teilnahmen und vor 2017 eingeschrieben
wurden. Differenziert nach Alter, Geschlecht und Vorjahres-HbA1c werden
Hypoglykdmie-Prdvalenzen dargestellt. Zusdtzlich werden auf aggregierter
Ebene die regionalen Haufigkeiten in den 53 Kreisen und kreisfreien Stadten
Nordrhein-Westfalens abgebildet. Die Pradiktoren des Auftretens SH werden
auf patientenbezogener Ebene in einem multivariaten logistischen Regres-
sionsmodell geschétzt.

Ergebnisse Im Jahr 2018 wurde fiir 27,5%. der Patienten mindestens eine SH
dokumentiert. Dabei zeigt sich die hochste SH-Prdvalenz im hohen Alter
(18-30 Jahre: 22,0%0; tiber 80 Jahre: 41,7%.) bzw. bei niedrigem Vorjahres-
HbA1c (HbA1c < 6,5%: 28,5%.; HbATc < 10%: 25,3%.). Frauen haben in fast
allen Altersgruppen eine hdohere Pravalenz als Manner (insgesamt 29,9
vs.25,6%0). Die regionalen Prdvalenzen schwanken zwischen 2,7% und
128,6%.

Der bedeutsamste Risikofaktor fiir eine SH ist eine vorangegangene SH
(OR 11,12; C1 9,53-12,97). Auch bei Vorliegen einer diabetesbedingten Folge-
komplikation (1,18; 1,03-1,35) bzw. im mittleren Erwachsenenalter (1,18;
1,01-1,39) erhoht sich das Risiko etwas. Hingegen ist es bei Patienten redu-
ziert, die in einer diabetologischen Schwerpunktpraxis betreut werden (0,68;
0,58-0,80) bzw. mannlich sind (0,84; 0,74-0,95).

Schlussfolgerung SH sind insgesamt eher seltene Ereignisse, jedoch zeigen
sich starke regionale Unterschiede auf Kreisebene, infolge eines Ausreiers.
Neben dem starken Effekt einer vorangegangenen SH ist das SH-Risiko auch fiir
Frauen bzw. bei Vorliegen von diabetischen Folgekomplikationen erhoht.
Interessenkonflikt kein Interessenkonflikt
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Fragestellung Der Kontext des Auftretens schwerer Hypoglykdmien bei Patien-
ten mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes soll dargestellt werden.

Methodik Datengrundlage bilden Hypoglykdmie-Onlinefragebdgen, in denen
schwere Hypoglykdmien (SH) durch Diabetologen und DMP-assoziierte Praxen
dokumentiert werden. Neben einer deskriptiven Beschreibung werden mittels
Clusteranalyse charakteristische Patientengruppen identifiziert.

Ergebnisse Unter den 156 Hypoglykdmie-Féllen (erhoben 2017-2019) sind
37,8% Patienten mit Typ-1-Diabetes und 48,7% Frauen. 94,2% erhalten Insulin,
64,7% haben mindestens eine kardiovaskuldre Begleiterkrankung, 48,1% eine
diabetische Folgekomplikation und 9,0% eine Demenz. 48,6% der Patienten
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leiden unter einer Hypoglykdamie-Wahrnehmungsstérung, 63,2% hatten bereits
eine SH in den vorhergehenden sechs Monaten. Am haufigsten treten SH zu
Hause auf (64,7%), die hiufigsten angegebenen Ursachen sind eine zu hohe
Insulindosis (41,7%) oder eine zu straffe Blutzuckereinstellung (31,4%). Auch
unter der Nutzung von FGM bzw. CGM treten SH auf (10,9% bzw. 4,5%).

Die Clusteranalyse ermittelt 3 Hauptgruppen: (1) 67 Patienten, Alter 58,8 +
18,0 Jahre, Erkrankungsdauer 21,8 + 12,9 Jahre, Anteil Typ-1-Diabetes 49,3%,
Komorbiditdtslast (mittlere Anzahl kardiovaskularer Begleiterkrankungen und
diabetischer Folgekomplikationen) 0,8 + 0,8, SH zu Hause 95,5%; (2) 48
Patienten, Alter 70,6 + 13,3 Jahre, Erkrankungsdauer 23,3 + 10,9 Jahre, Anteil
Typ-1-Diabetes 31,3%, Komorbiditdtslast 1,8 + 1,3, SH auRer Haus 93,8%; (3)
31 Patienten, Alter 75,0 + 13,1 Jahre, Erkrankungsdauer 27,4 + 12,7 Jahre,
Anteil Typ-1-Diabetes 25,8%, Komorbiditdtslast 4,1 + 1,0, SH zu Hause
100,0%.

Schlussfolgerung In den Fragebdgen finden sich die klassischen Risikofaktoren
fiir SH wieder. Eine der drei Clustergruppen zeichnet sich durch hohes Alter,
hohe Komorbiditatslast, einen hohen Anteil an Patienten mit Typ-2-Diabetes
und ausschlieRlich zu Hause auftretende SH aus.

Interessenkonflikt kein Interessenkonflikt
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Einleitung Ziel der Studie war die Evaluation der Genauigkeit einer, auf einem
Kiinstliche Intelligenz-System (KI) basierenden Funduskamera, im Vergleich
zum Augenarzt, in Bezug auf das Retinopathie-Screening in einer internistisch-
geflihrten Klinik. Zudem erfolgte die Erhebung der Gesamt-Untersuchungs-
dauer als auch der Patienten- und Untersucherzufriedenheit.

Methoden Im Rahmen der Studie erhielten 112 ambulante Patienten eine
Fundusfotografie mit automatisierter Diagnose der diabetischen Retinopathie
(DR) Uber das IDx-DR-System (IDx Technologies Inc., USA). Die Aufnahmen
erfolgten mit der Topcon TRC-NW400 Kamera (Topcon Corp. Japan). Ein-
schlusskriterium war die Diagnose eines Diabetes mellitus Typ 1, 2 oder 3. Bei
Patienten, bei denen keine Aufnahme mit ausreichender Qualitdt in Miosis
durchgefiihrt werden konnte, erfolgte die Aufnahme in Mydriasis.

Ergebnisse Von 112 Patienten konnte bei 107 Patienten (95.5%) durch IDx-DR,
anhand der Fundusaufnahmen, eine Analyse durchgefiihrt werden - vs. bei
103 (91.9%) Patienten durch den Augenarzt, auf Basis von hochauflésenden
Fundusaufnahmen. Bei den verbleibenden Patienten war eine Beurteilung allein
durch die Funduskopie méglich. Es zeigte sich eine hoch-signifikante Korrela-
tion beziiglich der Einschdtzung der Schwere der diabetischen Retinopathie
zwischen Untersucher und dem IDx-DR System (Correlation coefficient (r) =
0,8738; p<0,0001).

Die Patientenzufriedenheit lag bei 4,5 + 0,6 [1-5], die Gesamtdauer der Unter-
suchung in Miosis lag im Mittel bei 3:04 + 0:28 [min:sek].

Schlussfolgerung Das Retinopathie-Screening mittels IDx-DR ermdglicht das
automatisierte Stellen einer Diagnose auf Basis von Fundusfotografien mit
einem robusten, technischen und klinischen Arbeitsfluss, der eine zeitnahe und
zuverldssige Beurteilung der diabetischen Retinopathie erlaubt und mit einer
hohen Patientenzufriedenheit einhergeht.

Interessenkonflikt Die Bereitstellung des IDx-DR Systems bestehend aus Top-
con Fundus Kamera und Computer mit Software plus Internetanbindung
erfolgte durch Digital Diagnostics Inc.
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Fragestellung Nuclear factor kappa-B (NfkB) wird in praklinischen Studien eine
wichtige Rolle bei kardialer Fibrose und Kardiomyopathien zugeschrieben. Die
Aktivierung von NfkB, unter anderem durch geschadigte Mitochondrien, trig-
gert inflammatorische Signalwege im Myokard. Es ist jedoch unklar, ob ein
Zusammenhang von NfkB mit der Mitochondrienfunktion des Myokards bei
nicht-ischdmischer Diabetes-assoziierter Kardiomyopathie besteht. Wir priif-
ten, ob die ventrikuldre myokardiale NfkB-Expression im Menschen (1) durch
Typ 2 Diabetes Mellitus (T2DM) induziert wird und (2) mit einer eingeschrank-
ten myokardialer Mitochondrienfunktion assoziiert ist.

Methodik Untersucht wurden Patienten mit oder ohne T2DM nach Herztrans-
plantation, die das Herz eines Organspenders ohne Diabetes Mellitus erhalten
hatten. In diesem Kollektiv entspricht die Zeit seit Transplantation (2,9+2,4
Jahre) der Expositionsdauer gegeniiber T2DM. In ventrikuldren endomyokardia-
len Biopsien wurde mittels real-time PCR (mRNA) die normalisierte Expression
von NfkB p105 subunit (NfkB1) und mittels hochauflésender Respirometrie die
myokardiale mitochondriale Respiration quantifiziert.

Ergebnisse 17 der Probanden hatten T2DM (,T2DM*) und 32 hatten keinen
Diabetes (,Non-DM“). Kein Proband hatte histologische Zeichen einer Trans-
plantatabstoBung, Herzinsuffizienz oder relevante Koronarstenosen. Alter und
Geschlechterverteilung waren zwischen Non-DM und T2DM vergleichbar
(p=0,50; p=0,40). Gegeniiber Non-DM war die myokardiale NfkB1-Expression
in T2DM um 60% erhoht (0,45 [0,29-0,71] vs. 0,28 [0,21-0,44], p<0,05). Niich-
ternglukose korrelierte (iber beide Gruppen mit NfkB1-Expression (r=0,31;
p<0,05), freie Fettsduren jedoch nicht (p=0,55). NfkB1-Expression war invers
mit der myokardialen Respiration unter den Substraten Octanoyl-Carnitin und
Glutamat assoziiert (r=-0,33; p<0,05), was auf eine Stérung des mitochondria-
len Komplex | hinweist.

Schlussfolgerungen NfkB1 kénnte eine Rolle in Diabetes-assoziierter Herzin-
suffizienz im Zusammenhang mit myokardialer Mitochondrienfunktion spielen
und ein potenzielles therapeutisches Ziel darstellen.

Interessenkonflikt Keine.
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Background Sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors reduce the risk of hos-
pitalizations for heart failure in patients with or without diabetes. More evi-
dence is needed regarding their effects across the broad spectrum of heart
failure, including those with a markedly reduced ejection fraction.

Methods In the double-blind EMPEROR-Reduced trial, we randomly assigned
3730 patients with class II-IV heart failure and an ejection fraction <40% to
receive empagliflozin (10 mg once daily) or placebo, in addition to recommen-
ded therapy. The primary outcome was a composite of cardiovascular death
and hospitalization for worsening heart failure.

Results Over a median of 16 months, the primary outcome occurred in 361 of
1863 patients (19.4%) in the empagliflozin group and in 462 of 1867 patients
(24.7%) in the placebo group (hazard ratio 0.75; 95% Cl: 0.65-0.86; P < 0.001).
The effect of empagliflozin on the primary outcome was consistent in patients
regardless the presence or absence of diabetes. The total number of hospitali-
zations for heart failure was lower in the empagliflozin group than in the pla-
cebo group (hazard ratio 0.70; 95% Cl: 0.58-0.85; P < 0.001). The rate of
decline in estimated glomerular filtration rate was slower in the empagliflozin
group than in the placebo group (-0.55 vs -2.28 ml/min/1.73m2/year), P <
0.001, and empagliflozin-treated patients had a lower risk of serious kidney
outcomes. Uncomplicated genital tract infections were reported more fre-
quently with empagliflozin.

Conclusions Empagliflozin reduced the combined risk of cardiovascular death
or hospitalization for heart failure, regardless of the presence or absence of
diabetes.
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Background Sodium-glucose co-transporter-2 (SGLT2) inhibitors improve out-
comes in patients with heart failure (HF) with reduced ejection fraction
(HFrEF); however, whether glycaemic status influences the magnitude of their
benefits on HF and kidney events remains unknown.

Methods Class II-IV HF patients with left ventricular EF <40% were randomised
to empagliflozin (10 mg daily) or placebo, plus recommended therapy. We
compared the effect of empagliflozin in patients with and without diabetes.
Results Of 3730 patients, 1856 (50%) had diabetes, 1268 (34%) had prediabe-
tes (HbA1c 5.7-6.4%), and 606 (16%) had normoglycaemia (HbA1c < 5.7%).
Risks of the primary outcome (cardiovascular death or hospitalisation for HF
[HHF]), total HHF, and adverse kidney outcomes were higher in patients with
diabetes, but similar for those with prediabetes and normoglycaemia. Empag-
liflozin reduced risk of the primary outcome in patients with and without diabe-
tes (hazard ratio 0.72 [95% Cl] [0.60-0.87] and 0.78 [0.64-0.97], respectively,
P-interaction=0.57). The effects of empagliflozin on total HHF, eGFR decline
over time, and risk of serious adverse kidney outcomes did not differ between
patients with and without diabetes. Among these endpoints, the effects of
empagliflozin did not differ between patients with prediabetes or normogly-
caemia. Analysed as a continuous variable, baseline HbA1c did not significantly
modify empagliflozin’s benefits on the primary outcome (P-interaction=0.40).
Empagliflozin did not lower HbATc in patients with prediabetes or normogly-
caemia, nor increase hypoglycaemia risk.

Conclusions In EMPEROR-Reduced, empagliflozin significantly improved car-
diovascular and kidney outcomes in HFrEF patients, independent of baseline
diabetes status and across the HbA1c continuum.
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Fragestellung Tierexperimentelle Evidenz deutet darauf hin, dass eine Bor-rei-
che Erndhrung moglicherweise vor Adipositas schiitzen und sich positiv auf
den Leberstoffwechsel auswirkt, was beides zu einem geringeren Diabetesrisiko
beitragen konnte. Entsprechende Daten aus Humanstudien hierzu fehlen weit-
gehend[1-3]. Daher untersuchten wir mdgliche Assoziationen zwischen Bor-
Plasmakonzentrationen mit Bauchfettvolumina und Leberfettgehalt in der
Allgemeinbevélkerung.

Methodik In einer bevolkerungsbasierten Kohorte (n=598, 57% mannlich,
Alter: 61,3+11,8, HbATc = 5,7%: 47,2%) wurden Bor-Plasmakonzentrationen
mittels induktiv gekoppelter Plasma-Massenspektrometrie, Lebersignalintensi-
tat als MaR fiir den Leberfettgehalt und viszerales (VAT) und subkutanes (SAT)
Bauchfettvolumen mittels Magnetresonanztomographie bestimmt[4-7]. Die
Teilnehmenden fillten einen Erndhrungshdufigkeitsfragebogen aus[5,8]. Mit
reduzierter Rangregression (RRR)[9] wurde ein Erndhrungsmuster abgeleitet,
das 29,5% der Varianz der Bor-Plasmakonzentration erklarte. Multivariable
lineare Regressionsanalysen wurden fiir Confounder adjustiert.

Ergebnisse Das RRR-Erndhrungsmuster ist charakterisiert durch eine hohe
Zufuhr an Obst, Niissen, Wein und eine niedrige Zufuhr an Brot, Fleisch, Marga-
rine, zuckergesiiBten Getranken, Snacks. Eine Verdopplung der Bor-Plasmakon-
zentration war mit einer Reduktion von VAT (-15,7% (-20,9;-10,0)) und SAT
(-13,8% (-19,3;-7,9)) sowie mit einem Anstieg der HDL-Cholesterol-Konzentra-
tion (4,51 mg/dL (2,22;6,80) (alle P < 0,001) assoziiert, nicht aber mit der
Lebersignalintensitat. Diese Assoziationen waren unabhéngig von Adjustierung
mit dem RRR-Erndhrungsmuster, wohingegen der Zusammenhang zwischen
Bor und SAT durch BMI-Adjustierung verschwand. Stratifiziert nach HbA1c-
Kategorien zeigten sich Effektmodifikationen fiir die Assoziation der Bor-Plas-
makonzentrationen mit VAT (P(Interaktion)=0.039) und HDL-Cholesterol (P
(Interaktion)=0.022), mit signifikanten inversen Assoziationen mit VAT fiir
HbA1c < 6,5% bzw. einer positiven Assoziation mit HDL-Cholesterol fiir HbA1c
<5,7%.

Schlussfolgerungen Hohere Bor-Plasmakonzentrationen kdnnten positive
Effekte auf VAT und HDL-Cholesterol in Personen mit einem HbATc im Norm-
bzw. pradiabetischen Bereich haben.

Interessenkonflikt Die Autorinnen/Autoren geben an, dass kein Interessenkon-
flikt besteht.
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Aims The novel diabetes subgroups differ in risk for diabetes-related complica-
tions but the risk for erectile dysfunction (ED) has not been investigated yet.
Since inflammation is associated with ED, we hypothesized that the prevalence
of ED is highest in the severe insulin-resistant diabetes (SIRD) subgroup which
is characterized by an increased inflammatory state.

Methods A total of 351 male participants from the German Diabetes Study
with recent-onset diabetes (< 1 year) were included in this cross-sectional
study. ED was assessed with the 5-item International Index Erectile Function
(IIEF-5) questionnaire. Logistic regression was used to estimate associations
between diabetes subgroups and the odds of ED adjusting for the variables
used to define diabetes subgroups (age, BMI, HbA1c, HOMA2-B, HOMA2-IR
and GAD antibodies) and hsCRP.

Results The overall prevalence of ED was 23%. The presence of ED was highest
within the SIRD subgroup (52%), lowest within the severe autoimmune diabe-
tes (SAID) subgroup (7%) and intermediate within the severe insulin-deficient
diabetes (SIDD), mild obesity-related diabetes (MOD) and mild age-related dia-
betes (MARD) subgroups (31%, 18% and 29% respectively). Individuals in the
SIRD subgroup had 4.62 (95% Cl, 1.21; 17.65) times greater odds of having ED
than individuals in the MOD subgroup. The odds of having ED were lower in
those in the SAID subgroup compared with those in SIDD (OR 0.11; 95% CI
0.01;0.71) or SIRD (OR 0.09; 95% CI1 0.01; 0.63).

Conclusion The high prevalence of ED among men in the SIRD subgroup sug-
gests the role of insulin resistance in ED pathogenesis.

Interessenkonflikt None
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DOI 10.1055/s-0041-1727475

Hintergrund Die diabetische Retinopathie (DR) ist hdufige Folge des Diabetes
mellitus (DM). Erhéhte Homocysteinspiegel scheinen eine direkte Rolle in der
Pathophysiologie der Retinopathie zu spielen. In vitro und in vivo wurde ein
Rolle von Homocystein in der Neurodegeneration der Netzhaut gezeigt. Bisher
existieren jedoch keine allgemeingiiltigen Empfehlungen auf erhhte Homo-
cysteinspiegel zu testen und L-Methylfolat und Vitamin B12 zu ergénzen.
Methoden In einer Querschnittsstudie wurde eine Kohorte von 681 Patienten
mit Typ-1-Diabetes (T1D) analysiert. 105 Patienten hatten eine dokumentierte
DR. Fir 136 Patienten standen Homocysteinspiegel zur Verfligung. An einer
Pilotstudie zur Risikominderung der DR nahmen 50 T1D-Patienten teil und
nahmen fiir 90 Tage ein Nahrungsergdnzungsmittel ein, das u.a. 900 g Cal-
cium-L-Methylfolat und 500 pg Vitamin B12 enthdlt. Stoffwechselmarker, Ent-
ziindungsmarker, Homocystein und Vitamine wurden am Tag vor und
innerhalb von drei Tagen nach der 90-tdagigen Einnahme des Nahrungsergdn-
zungsmittels gemessen.

Ergebnisse Deutlich erh6hte Homocysteinspiegel (> 15 nmol/ml) wurden bei
19,4% der T1D-Patienten mit DR und bei 15,9% der T1D-Patienten ohne DR
(ns) gemessen. 7 von 45 Probanden in unserer Pilotstudie hatten einen
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deutlich erhéhten Homocysteinspiegel (16%). Bei allen Probanden wurde der
Homocysteinspiegel durch die Einnahme des Supplements in den Referenzbe-
reich gesenkt.

Schlussfolgerung Erhéhte Homocysteinspiegel sind bei DM pravalent und
erhthen moglicherweise das Risoko fiir eine DR. Eine tdgliche Ergdnzung von
900 pg Calcium-L-Methylfolat und 500 pg Vitamin B12 war ausreichend, um
erhéhte Homocysteinspiegel zu normalisieren.

Ohne Ergebnisse aus Langzeitstudien kann es vorteilhaft sein, Diabetiker mit
erhéhtem Homocysteinspiegel zu identifizieren und diese mit einem Methylfo-
lat-Supplement in den Normbereich zu senken.

Interessenkonflikt keine

Der Einfluss von Hyperglykamie- sowie Methylglyoxal-
induziertem Stress auf die Genexpression
co-kultivierter Podozyten und glomerularer
Endothelzellen in der Pathophysiologie der
Diabetischen Nephropathie
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Fragestellung Die diabetische Nephropathie geht mit Verdnderungen der
glomeruldren Filtrationsrate einher. Zwei Zelltypen, die bei diesem Prozess eine
Schliisselrolle spielen, sind glomeruldre Endothelzellen (GEnCs) und Podozyten,
welche in engem Kontakt innerhalb der Nierenglomeruli liegen. Diese Zellty-
pen werden durch metabolische Verdnderungen beeinflusst, die fiir Diabetes
charakteristisch sind, einschlieRlich Hyperglykdmie und Dicarbonylverbindun-
gen wie Methylglyoxal. Es ist jedoch noch unzureichend verstanden, welche
Auswirkungen diese Stoffwechselfaktoren auf GEnCs und Podozyten haben
und inwieweit die Interaktionen zwischen diesen Zellen diese Effekte modulie-
ren kénnen [1-3].

Methodik Konditionell immortalisierte Podozyten und GEnCs wurden im
Transwell-System co-kultiviert und mit Hyperglykdmie oder Methylglyoxal
behandelt. Differentiell exprimierte Gene wurden mittels RNA-seq identifiziert,
mittels qPCR validiert und bioinformatisch ausgewertet (u.a. mit Gene Onto-
logy, Reactome, KEGG und GSEA Analysen). Es wurden auch Versuche an
Monokulturen durchgefihrt.

Ergebnisse Hyperglykdmie und Methylglyoxal hatten unterschiedliche Effekte
auf die Genexpression der beiden Zelltypen, wobei Hyperglykdamie einen star-
keren Effekt auf Podozyten und Methylglyoxal einen starkeren Effekt auf GEnCs
zeigte. Dariiber hinaus war die Wirkung der gleichen Behandlung zwischen
GEnCs und Podozyten deutlich unterschiedlich. Wichtig ist, dass die Mehrzahl
der validierten Verdnderungen in der Genexpression nur in Co-Kulturen von
GEnCs und Podozyten, jedoch nicht in Monokulturen dieser Zellen beobachtet
wurden. Unter Hyperglykdamie kam es zu einer Hochregulierung der “imme-
diate early response genes” in beiden Zelltypen, insbesondere Gene der EGR-
Familie. In allen Behandlungsgruppen zeigt sich iiberraschenderweise eine
mehrheitliche Herunterregulierung von Genen der extrazelluldren Matrix.

Diabetologie und Stoffwechsel 2021; 16: S1-S90 | © 2021. Thieme. All rights reserved.



Schlussfolgerung GEnCs und Podozyten zeigen spezifische Reaktionen auf
Hyperglykdmie und Methylglyoxal, die im hohen MaRe von der Interaktion zwi-
schen den beiden Zelltypen abhéngig sind.

Hr. Albrecht erhielt 2020 eine allgemeine Projektférderung von der DDG zu
dem Thema ,Der Einfluss von Methylglyoxal-induziertem Stress auf die Gen-
expression kultivierter Podozyten und glomeruldrer Endothelzellen sowie ihre
Validierung in diabetischen Mausmodellen (STZ, BTBR ob/ob) und in Patienten
mit Typ 2 Diabetes Mellitus“.

Interessenkonflikt Es bestehen keine Interessenskonflikte.
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Einleitung Anti-Glutamat-Decarboxylase (GAD)-Antikérper werden bei etwa 70-
80% aller Kinder und Jugendlichen mit Diabetes mellitus (DM) Typ | im Serum
nachgewiesen. In der aktuellen Literatur wird eine Assoziation der GAD-Antikor-
per mit autoimmun vermittelten neurologischen Syndromen diskutiert (1-3).
Fallbeschreibung Wir berichten tber einen 15-jdhrigen Patienten, der sich mit
progredientem Schwankschwindel, Fallneigung, Konzentrations- und Gedacht-
nisstorungen sowie Abgeschlagenheit in unserer Notfallambulanz vorstellte. Im
Alter von 5 Jahren war ein DM Typ | mit Nachweis von GAD-Antikdrpern diag-
nostiziert worden. Unter CSII mit Fiasp und CGM hatte sich bis zu diesem Zeit-
punkt eine zufriedenstellende Stoffwechselkontrolle gezeigt.

Bei der Aufnahme imponierte ein ataktisches Gangbild und eine Dysmetrie.
Hinweise auf eine Infektionskrankheit oder auf eine akute diabetische
Dekompensation fanden sich nicht. Laborchemisch zeigten bis auf eine Hyper-
glykdmie (223mg/dl) keine Auffélligkeiten. Der HbA1c betrug 7,9%. Eine vesti-
buldre Genese wurde HNO-arztlich ausgeschlossen. Im MRT des Schédels und
der Wirbelsdule sowie im EEG fand sich jeweils kein pathologisches Korrelat.

Im Liquor wurden, neben einer Pleozytose, oligoklonale Banden nachgewiesen.
Im Meningitis/Enzephalitis Panel gelang kein Keimnachweis. Eine erweiterte
Liquor- und Autoimmundiagnostik zeigte deutlich erhdhte GAD65-Antikorper-
Spiegel sowohl im Serum (1:1000) als auch im Liquor (1:100). Bei Verdacht auf
eine Autoimmun-Enzephalitis wurde eine Immunglobulin-Therapie eingeleitet,
welche zu einer deutlichen klinischen Besserung fiihrte. Vier Wochen nach
Immunglobulin-Gabe zeigten sich die Symptome vollstandig riicklaufig.
Schlussfolgerungen Der vorliegende Fallbericht unterstiitzt die wachsende
Literatur hinsichtlich autoimmun-bedingter neurologischer Erkrankungen in
Zusammenhang mit hohen GAD-Antikérpertitern (1-3). Daher sollte bei neuro-
logischen Symptomen bei Kindern und Jugendlichen mit DM Typ | an diese
Assoziation gedacht und ggf. eine entsprechende Immundiagnostik durchge-
fuhrt werden.

Interessenkonflikt Alle Autoren geben an, dass kein Interessenkonflikt
vorliegt.
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Hintergrund Als hiufig vorkommende Spatkomplikation des Diabetes mellitus
ist das diabetische FuRsyndrom durch einen Mangel an Wachstumsfaktoren
und einer Dysbalance von Matrixab- und -aufbau gekennzeichnet. Die Anwen-
dung von kaltem atmospharischem Plasma (CAP) fordert nachweislich die
Wundheilung. Zur Beschreibung der molekularen Mechanismen untersuchten
wir im Rahmen des KPWTRIALs den Effekt der CAP-Therapie auf die Konzentra-
tionsverldufe von Wachstumsfaktoren, Interleukinen sowie Matrixmetallopro-
teinasen. Methoden: Untersuchungsmaterial war aus zundchst téglichen,
spater zweitdglichen Verbandswechseln als Wundexsudat im Rahmen des pla-
zebokontrollierten, randomisierten, prospektiven KPWTRIALs verfiigbar. Dieser
hatte die positiven Effekte einer CAP-Therapie bei therapierefraktaren Wunden
belegen kénnen. Die Parameter wurden mittels Multiplex-ELISA untersucht.
Ergebnisse: Zum Untersuchungszeitpunkt eignete sich das Material von 13
Wunden aus der Plazebogruppe und von 14 Wunden aus der CAP-Gruppe aus
je 9 Verbandswechseln (iber dem Behandlungszeitraum von 14 Tagen zur Ana-
lyse. Die CAP-behandelten Wunden wiesen signifikant mehr FGF-2 und VEGF-A
iber den Behandlungszeitraum auf (FGF-2: Plazebo: 983 +587 AU vs. CAP:
1645+ 579 AU, p=0.0056; VEGF-A: Plazebo: 1247 +399 AU vs. CAP: 1749 + 694
AU, p=0.0332) und auch im direkten zeitabhdngigen Vergleich war ab Visite 3
bzw. 5 in der CAP-Gruppe die Konzentration von FGF-2 bzw. VEGF-A erhoht.
Fur die Interleukine-1a und -8 wurde keine signifikant erhéhte Gesamtmenge
gemessen, wohl aber eine erhéhte Menge in der zeitabhdngigen Analyse, die
visitenabhdngig (IL-1a Visite 3-5, IL-8 Visite 5-7) das Signifikanzniveau
erreichte. Die Expression von MMP-1,-2,-3,-8,-9 und -13 war nahezu unveran-
dert. Schlussfolgerung: Die wundheilungsbeschleunigende Wirkung von CAP
scheint durch vermehrte Wachstumsfaktor-Expression sowie einer zeitabhdngi-
gen Stimulation der Inflammation bedingt zu sein; MMPs sind offensichtlich in
dieser Wundphase nicht durch CAP stimulierbar.

Interessenkonflikt Bernd Stratmann erhielt Vortragshonorare der Firma Neo-
plas Med GmbH. Neoplas Med hat keinen Einfluss auf die hier vorgestellte
Untersuchung
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08. Psychosoziale Aspekte
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Hintergrund Es gibt Hinweise, dass Autoimmunthyreoiditis (AIT) und Depres-
sion bzw. Angst-/Zwangsstorungen in der Gesamtbevélkerung assoziiert sind.
Typ-1-Diabetes (T1D) Patienten zeigen eine hohere Pravalenz von AIT als die
Gesamtbevolkerung. Die aktuelle Erhebung untersucht den Zusammenhang
zwischen AIT und Depression bzw. Angst-/Zwangsstdrungen bei jungen T1D-
Patienten.
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Methoden 4849 T1D-Patienten im Alter von 11-25 Jahren mit AIT (dokumen-
tierte Diagnose; erhohte Antikorper: TPO-AK (=100 U/ml), TG-AK (2120 U/ml);
auffalliger Ultraschall-Befund) in der DPV-Datenbank wurden mit 70799 T1D-
Patienten ohne AIT verglichen. Multiple logistische Regressionsmodelle, adjus-
tiert fiir Alter, Geschlecht, Migrationshintergrund und Diabetesdauer wurden
verwendet um Odds Ratios (OR) fiir die dokumentierte Diagnose einer Depres-
sion bzw. Angst-/Zwangsstérungen bei T1D-Patienten mit vs. ohne AIT zu
bestimmen.

Ergebnisse T1D-Patienten mit AIT waren haufiger weiblich (66% vs. 45%), hat-
ten eine langere Diabetesdauer (7,6 [4,4-11,3] vs. 6,4 [3,1-10,2] Jahre) und
einen hoheren BMI-SDS (0,46 [-0,18-1,07] vs. 0,34 [-0,30-0,94]) verglichen
mit T1D-Patienten ohne AIT (p < 0.001). Adjustierte Regressionsmodelle erga-
ben signifikant héhere OR fiir die Diagnosen Depression (1,45 [1,25-1,69], p <
0,001) und Angst-/Zwangsstorungen (1,48 [1,17-1,87], p < 0,001) bei T1D-
Patienten mit AIT. Noch héhere OR zeigten sich bei AlT-Patienten mit L-Thyr-
oxin Therapie verglichen zu T1D-Patienten ohne AIT, Depression: (1,54 [1,28-
1,87], p < 0,001), Angst-/Zwangsstérungen: (1,85 [1,41-2,43], p < 0,001).
Getrennt nach Geschlecht zeigten sich OR fiir Depressionen bei weiblichen
AlT-Patienten: 1,48 ([1,25-1,77], p < 0,001), mannliche AIT-Patienten: 1,37
([1,02-1,84], p = 0,039). Fiir Angst-/Zwangsstorungen zeigten sich OR von 1,96
([1,32-2,92], p <0,001) bei Madnnern.
Schlussfolgerung Autoimmunthyreoiditis bei Jugendlichen und jungen
Erwachsenen mit T1D im DPV-Register ist assoziiert mit Depression und
Angst-/Zwangsstorungen.

Interessenkonflikt Es besteht kein Interessenkonflikt.
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Fragestellung Essstorungen zahlen zu den hdufigsten komorbiden Beschwer-
den des Typ-1-Diabetes. Neue Diabetestechnologien kénnen sich auch bei
komorbiden psychischen Stérungen vorteilhaft auf das Selbstmanagement aus-
wirken - jedoch existieren wenig Stellungnahmen zur (Kontra-)Indikation von
Diabetestechnologien bei Personen mit gestértem Essverhalten. Ziele des sys-
tematischen Reviews sind (a) die Identifikation wissenschaftlicher Publikatio-
nen, die den Einsatz von Diabetestechnologien bei komorbiden Essstérungen
untersuchen sowie (b) die Ableitung von Praxisempfehlungen.

Methodik Als Teil eines breit angelegten, praregistrierten systematischen
Reviews zu Diabetestechnologien und komorbiden psychischen Beschwerden
wurden die Datenbanken MEDLINE und Web of Science nach wissenschaftli-
chen Publikationen ab dem Jahr 2000 durchsucht.

Ergebnisse Nach Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien auf 678 initiale
Treffer wurden 17 Publikationen identifiziert, die den Gebrauch von Diabetes-
technologien bei komorbider Essstorung adressiert. Die Studien behandeln
iberwiegend den Einsatz von Insulinpumpen bei nicht ndher bezeichneten
Essstorungen. Es gibt Hinweise darauf, dass Insulinpumpen auch bei Personen
mit gestortem Essverhalten therapeutische Vorteile bieten und Insulinpurging
seltener auftritt. Gleichzeitig wird vermutet, dass die Insulingabe via Pumpe
eine Manipulation der Insulindosis im Einzelfall erleichtern kann. Insulinpum-
pen und Gerdte zur kontinuierlichen Glukosemessung bzw. von ihnen aufge-
zeichnete Daten zum Insulinverbrauch und der glykdmischen Kontrolle kénnen
fiir medizinisches Fachpersonal bei der Diagnose einer komorbiden Essstérung
von Nutzen sein.

Schlussfolgerung Vor- und Nachteile der Nutzung von Diabetestechnologien
bei komorbiden Essstérungen werden in einer geringen Anzahl wissenschaftli-
adressiert. Es fehlen insbesondere

cher Publikationen systematische
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Untersuchungen, um einzuschétzen, in welchem AusmaR ein Missbrauch der
Technologien bei Betroffenen tatsachlich aufritt. Langfristig sollten Behand-
lungsleitlinien die Vorteile neuer Diabetestechnologien bei gestértem Essver-
halten und etwaige Kontraindikationen aufgreifen.

Interessenkonflikt Es bestehen keine Interessenkonflikte.

Assoziationen zwischen Stimmung und
Stimmungsschwankungen mit Parametern der
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DOl 10.1055/s-0041-1727481

Fragestellung Untersuchungen zum Zusammenhang zwischen Stimmung und
Glukose beschréanken sich fast ausschlieBlich auf die retrospektive Erfassung
von depressiver Stimmung und HbA1c. Diese Analyse untersuchte das tagliche
Wechselspiel zwischen Stimmung und Glukoseparametern bei Typ-1-Diabetes.
Methodik In der DIA-LINK Studie schatzten Menschen mit Typ-1-Diabetes mit-
tels Ecological Momentary Assessment 4-mal am Tag ihre Stimmung ein (liber
18 Tage). Glykdmische Kontrolle wurde mittels CGM erfasst. Pro Tag wurde die
mittlere Stimmung, Stimmungsschwankungen (CV), sowie Glukoseparameter
(mittlere Glukose, Glukoseschwankungen (CV), % < 70 mg/dl, % 70-180 mg/dI
[Normalbereich], % > 180 mg/dl) berechnet. Multilevel Regressionsanalysen
analysierten die Zusammenhange zwischen Stimmung und Glukose iber 18
Tage (kontrolliert fiir Autokorrelationen).

Ergebnisse Daten von 203 Teilnehmern konnten ausgewertet werden. Uber
18 Tage war eine bessere Stimmung mit niedrigerer mittlerer Glukose (-1,9
mg/dl pro Stimmungspunkt), weniger hypoglykdmischen Werten (-0,3% pro
Stimmungspunkt), mehr Werten im Normalbereich (+1,3% pro Stimmungs-
punkt), weniger hyperglykdmischen Werten (-1,1% pro Stimmungspunkt) asso-
ziiert (alle p <.01). GroRere Stimmungsschwankungen pro Tag konnten durch
hohere mittlere Glukosewerte (p < .05), weniger Werte im hypoglykamischen
Bereich (p < .01), weniger Werte im Normalbereich (p < .01) und mehr
hyperglykamischen Werten (p < .01) vorhergesagt werden. Glukose war
zudem ein signifikanter Pradiktor fir die Stimmung am nachsten Tag: niedrig-
ere mittlere Glukosewerte (p < .01), mehr Zeit im Zielbereich (p < .05) und
weniger hyperglykdmischer Werte (p < .05) sagten bessere Stimmung am Tag
danach vorher.

Schlussfolgerungen Stimmung sowie Stimmungsschwankungen und Glukose
waren auf Tagesebene miteinander assoziiert. Zudem zeigte sich ein pradikti-
ver Wert von Glukose fiir die Stimmung des ndchsten Tages.

Interessenkonflikt Unterstiitzt vom Deutschen Zentrum fiir Diabetesfor-
schung (DZD) [82DZD01102]. Die Autoren haben keinen Interessenkonflikt in
Bezug auf die vorgestellte Studie.

Lassen sich Stimmung und Energieniveau durch
vorausgegangene Glukosewerte vorhersagen? Die
Kombination von Ecological Momentary Assessment
(EMA) und Continuous Glucose Monitoring (CGM)

Autoren Ehrmann D, Hermanns N, Schmitt A, Haak T, Kulzer B
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Akademie Bad Mergentheim, Bad Mergentheim, Germany
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Fragestellung Wenig ist bekannt, inwiefern sich Glukosewerte kurzfristig auf
die subjektive Einschatzung von Stimmung und Energie bei Menschen mit Typ-
1-Diabetes auswirken.

Methodik In der DIA-LINK Studie wurden 203 Menschen mit Typ-1-Diabetes
mit CGM ausgestattet und nahmen tiber 18 Tage an einer EMA-Befragung teil.
Teilnehmer bewerteten 4-mal tdglich ihre Stimmung und Energie (Skala: 0
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(sehr schlecht) bis 10 (sehr gut)). Folgende Glukoseparameter wurden aus den
Glukosedaten in den 90 Minuten vor jeder Bewertung ausgewertet: mittlere
Glukose, Zeit im Normalbereich (70-180 mg/dl), Zeit in hypoglykdmischen
Bereichen (< 70, 55 mg/dl), Zeit in hyperglykdmischen Bereichen (> 180, 250
mg/dl), mittlere absolute Differenz (MAD) aufeinanderfolgender Glukosewerte.
Multilevel Regressionsanalysen analysierten den Einfluss der jeweiligen Gluko-
separameter in den 90 min vorher auf die Stimmungs- und Energieratings; kon-
trolliert fir den jeweiligen Tagesdurchschnitt des Glukoseparameters und
Autokorrelationen.

Ergebnisse Eine bessere Stimmung wurde signifikant durch niedrigere mittlere
Glukosewerte (p=.001), mehr Zeit im Normalbereich (p <.001), weniger Zeit in
hypoglykdmischen Bereichen (70 mg/dl: p=.049; 54 mg/dl: p=.026) und weni-
ger Zeit in hyperglykdmischen Bereichen (180 mg/dl: p=.003; 250 mg/dl:
p=.002) vorhergesagt. Beispiel: 5% bessere Stimmung bei 0% vs. 100% < 54
mg/dI. Hohere Energieratings wurden signifikant durch niedrigere mittlere Glu-
kosewerte (p <.001), mehr Zeit im Normalbereich (p <.001), weniger hypogly-
kamische Werte (70 mg/dl: p=.002; 54 mg/dl: p=.026), weniger Zeit in
hyperglykdmischen Bereichen (180 mg/dl: p=.005; 250 mg/dl: p <.001) vor-
hergesagt. Glukoseschwankungen hatten keinen Einfluss.

Schlussfolgerungen Stimmungs- und Energieratings wurden durch unmittel-
bar vorausgegangene Glukosewerte signifikant beeinflusst. Diese Ergebnisse
haben Implikationen fiir unser Verstandnis der tagtdglichen Effekte von
Glukosewerten.

Interessenkonflikt Unterstiitzt vom Deutschen Zentrum fiir Diabetesfor-
schung (DZD) [82DZD01102]. Die Autoren haben keinen Interessenskonflikt in
Bezug auf die vorgestellte Studie.

Welches sind die gravierendsten Diabetesbelastungen
im Alltag von Menschen mit TIDM? - Eine
Langsschnittstudie mit ambulantem Assessment und
kontinuierlicher Glukosemessung (CGM)

Autoren Schmitt A', Kulzer B%, Ehrmann D?, Haak T2, Hermanns N°

Institut 1 Diabetes Zentrum Mergentheim (DZM), Diabetes-Akademie Bad
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wurden durch unmittelbarmany
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Fragestellung Haufige Anforderungen und Probleme in der tdglichen Ausein-
andersetzung mit Diabetes belasten die Lebensqualitdt und konnen die Ent-
wicklung psychischer Stérungen begiinstigen. Diese Studie untersuchte
diabetesspezifische Belastungen im Alltag mit TIDM sowie Zusammenhdnge
mit Glukose und Affektivitdt.

Methodik In der DIA-LINK1-Studie schdtzten Menschen mit T1DM mithilfe von
Ecological Momentary Assessment 17 Tage lang téglich Belastungen durch ver-
schiedene Diabetesprobleme ein (z.B. ,Wie sehr waren Sie heute durch nied-
rige Glukosewerte belastet?“ 0-,gar nicht“...10-,sehr*). Die Glukose wurde
kontinuierlich erfasst (CGM). Vor Beginn und nach vier Wochen wurden depres-
sive Symptome mittels CES-D erfragt.

Ergebnisse 203 Personen nahmen teil (Alter 38,6 + 12,8].; 58,6% weiblich; Dia-
betesdauer 18,6 +11,7].; HbA1c 8,7 £ 1,9%; 58,1% mit CSII). Die hochsten mitt-
leren Belastungswerte zeigten sich fiir Hyperglykamien (4,3+1,9), Glukose-
Schwankungen (3,5 1,8), behandlungsbedingte Kraftverluste (3,1+2,0) und
Einschrankungsgefiihle (2,8 +2,0),
(2,3£1,9), Schuldgefiihlen  bei vernachldssigtem  Selbstmanagement
(2,1£2,0), Unterzuckerungen (2,0 1,3), Glukosealarmen (2,0+1,5), Sorgen
vor Unterzuckerungen (1,8 + 1,6), mangelnder Unterstiitzung (1,7 +2,0) sowie
Sorgen vor Folgekomplikationen (1,6 +2,2). Assoziationen mit hoheren

gefolgt von Uberforderungsgefiihlen
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mittleren oder variierenden (SD) Glukoseleveln zeigten sich u.a. fiir Uberforde-
rungsgefiihle, Schuldgefiihle und Sorgen vor Folgen (p <.01). Sédmtliche Diabe-
tesbelastungen waren mit hoherer Depressivitdt bei FU (p < .013), mangelnde
Unterstiitzung auch mit ansteigender Depressivitat (Baseline-FU; p = .049),
assoziiert.

Schlussfolgerungen Diabetesspezifische Belastungen spielen im Alltag mit
T1DM eine groRe Rolle. Insbesondere Probleme mit schwankenden bzw. hohen
Glukosewerten sowie Belastungen durch die Anforderungen der Diabetesbe-
handlung (Einschrankung, Uberforderung, Energieverlust) wurden haufig
berichtet. Die Assoziationen mit erhdhten Glukosewerten und Depressivitdt
legen nahe, dass hohe Belastungen die Glukoseeinstellung erschweren und
Depressionssymptome beginstigen/verstarken kénnen.

Unterstiitzt vom  Deutschen Diabetesforschung
[82DZD01102].

Interessenkonflikt Die Autoren haben keine Interessenskonflikte in Bezug auf
dieses Abstract.
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Wohlbefinden von Eltern der Kinder aus der Fridolin-
Friitherkennungsstudie in Niedersachsen/Hamburg
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Kordonouri O3, Lange K'
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Fragestellung Von November 2016-2020 wurde in der Fridolin-Studie in Nie-
dersachsen/Hamburg bei 14.595 Kindern im Alter von 2-6 Jahren ein Kombina-
tionsscreening hinsichtlich des Vorliegens eines prasymptomatischen Typ-1-
Diabetes (T1D) und/oder einer Familidren Hypercholesterinamie (FH) durchge-
fuhrt. Diese Studie untersucht das Wohlbefinden von Eltern mit Kindern mit
einem positiven Screeningergebnis.

Methodik Das Wohlbefinden der Eltern wurde nach Mitteilung eines positiven
Screenings sowie sechs Monate spdter mittels des Patient-Health Questionnai-
res-D (PHQ-D, Kurzform) erhoben. Nach einem ,red flag system“ wurden dieje-
nigen Elternteile identifiziert, die mindestens subklinische Auffélligkeiten
aufwiesen, definiert als Depressionsscore > 5, Bejahung suizidaler Gedanken-
gdnge oder Angabe von Angstsymptomen. Die belasteten Eltern wurden kon-
taktiert und erhielten Unterstiitzungsangebote.

Ergebnisse 46 Kinder wurden positiv auf Pra-T1D, 326 Kinder auf FH gescre-
ent. Bei Pra-T1D gingen von 31 Kindern (67%) 61 Elternfrageb6gen, bei FH von
177 Kindern (54%) 309 Elternfrageb6gen in die Auswertung ein. Der Anteil der
auffilligen Elternfragebdgen bei Pra-T1D lag bei 51%, bei FH bei 22,6% (x*=
14,69, p< 0,001). Nach 6 Monaten war der Anteil der auffilligen Fragebdgen
bei Pra-T1D mit 36% riicklaufig (x>=80,1, p< 0,001), bei FH mit 26% mit Base-
line vergleichbar. Insgesamt nahmen 64 (54%) der belasteten Elternteile das
psychologische Beratungsangebot wahr.

Schlussfolgerung Der Anteil der Eltern mit psychischen Auffélligkeiten ist
hoher bei Kindern mit Pra-T1D als bei Kindern mit einem positiven FH-Scree-
ning. Die Anzahl der belasteten Elternteile mit Kindern mit Pra-T1D ist im Ver-
lauf riickldufig. Eltern mit Kindern, die an einem friihkindlichen Screening
teilnehmen, sollten auch zukiinftig standardisiert begleitet werden und bei
Bedarf individuelle psychologische Unterstiitzungsangebote erhalten.
Interessenkonflikt Es liegen bei der Einreichenden sowie der Erstautorin keine
Interessenkonflikte vor.
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Pradiktoren von tdglichem Diabetes Distress bei
Typ-1-Diabetes: Kombination aus Ecological
Momentary Assessment und CGM

Autoren Ehrmann D, Schmitt A, Priesterroth L, Kulzer B, Hermanns N
Institut Diabetes Zentrum Mergentheim, Forschungsinstitut Diabetes-
Akademie Bad Mergentheim (FIDAM), Bad Mergentheim, Germany

DOI 10.1055/s-0041-1727485

Fragestellung Ziel dieser Analyse war es Faktoren zu analysieren, die taglich zu
Diabetes Distress fiihren.

Methodik In der DIA-LINK-Studie wurden 203 Menschen mit Typ-1-Diabetes
iber 17 Tage tdglich befragt, wéhrend sie ein unverblindetes CGM verwende-
ten. Am Morgen wurde die Schlafqualitdt bewertet; viermal am Tag wurden
aktuelle Stimmung, Energie und Stresslevel bewertet. Tdglicher Diabetes
Distress wurde abends mittels fiinf adaptierter Items des PAID-Fragebogens
erfasst. Glukosedaten der 12 Stunden vor jeder Distress-Bewertung wurden
extrahiert. Berechnet wurde eine multilevel Regressionsanalyse mit dem tdgli-
chen Distress als abhdngige Variable, Person als genesteter Faktor und den
folgenden unabhédngigen Variablen: Schlafqualitdt, Mittelwert und Variations-
koeffizient (CV) von Stimmung, Energie und Stress, Zeit im Zielbereich (70-180
mg/dl), Zeit im Hypobereich (< 70 mg/dl) und Glukose-CV. Kontrolliert wurde
fur Studientag, Autoregression sowie Alter, Geschlecht, Diabetesdauer, HbA1c,
Diabetes Distress, depressive Symptome (alle bei Studienbeginn erhoben).
Ergebnisse Hoherer tdglicher Diabetes Distress wurde vorhergesagt durch
niedrigere mittlere Energieratings (p = .002), héhere mittlere Stressratings (p <
.001) und niedrigere Stressvariabilitdt (CV, p = .018) an dem jeweiligen Tag.
Mehr Zeit im Zielbereich (p < .001), sowie weniger Glukoseschwankungen (p <
.001) in den 12 Stunden davor prddizierten weniger tdglichen Diabetes
Distress. Schlafqualitat, generelle Stimmung und Zeit im Hypobereich hatten
keinen pradiktiven Wert (alle p >.125). Erhohte depressive Symptome zu Base-
line hatten ebenfalls keinen Effekt auf tdgliches Distress-Erleben (p = .661).
Schlussfolgerung Die Ergebnisse zeigen mdgliche Quellen fiir taglichen Diabe-
tes Distress. Taglicher Stress und Energieniveau waren bedeutsamer fiir Diabe-
tes Distress als die generelle Stimmung. Auch die tagliche Glukoseeinstellung
und Glukoseschwankungen sind mogliche Quellen.

Interessenkonflikt Keine. Unterstiitzt vom Deutschen Zentrum fir Diabetes-
forschung (DZD) [82DZD01102].

Glukoseschwankungen und Distress im Alltag:
Vergleich zwischen subjektivem Erleben und
objektiven CGM-Parametern

Autoren Priesterroth L', Ehrmann D?, Schmitt A2, Hermanns N, Kulzer B2
Institut 1 Johannes Gutenberg-Universitdt Mainz, Gesundheitspsychologie,
Mainz, Germany; 2 Diabetes Zentrum Mergentheim, Forschungsinstitut
Diabetes-Akademie Bad Mergentheim (FIDAM), Bad Mergentheim, Germany
DOI 10.1055/s-0041-1727486

Fragestellung Kontinuierliche Glukosemessung (CGM) macht tégliche Gluko-
severldufe und -schwankungen sichtbar. Dabei ist wenig dariiber bekannt, wie
diese Einblicke mit diabetesbezogenem Distresserleben im Alltag zusammen-
hédngen. In der vorliegenden Studie wurden deshalb Zusammenhdange zwischen
subjektivem Stresserleben und CGM-Parametern analysiert.

Methode In der DIA-LINK-Studie (NCT03811132) wurden 203 Erwachsene mit
Typ-1-Diabetes ber 17 Tagen mittels Ecological Momentary Assessment
(EMA) im Alltag zu diabetesbezogenem Distress befragt, wihrend sie ein CGM
trugen. Jeden Abend bewerteten die Teilnehmenden den Distress, den sie im
Laufe eines Tages erlebt hatten, anhand von fiinf adaptierten Fragen aus dem
PAID-Fragebogen. AuBerdem wurde das tégliche spezifische Stresserleben auf-
grund von Glukoseschwankungen bewertet. Pro Person wurde die tégliche
Distresswertung sowie die CGM-Parameter (mittlere Glukose, Glukoseschwan-
kungen als Variationskoeffizient CV, Zeit im Glukosezielbereich sowie Zeit im
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hypo- und hyperglykdmischen Bereich) iber den Studienzeitraum gemittelt. Es
wurden Korrelationskoeffizienten nach Pearson berechnet.

Ergebnisse Subjektives diabetesbezogenes Distresserleben und spezifisches
Stresserleben aufgrund von Glukoseschwankungen korrelierten hoch (r=.628; p
<.01). Hoherer diabetesbezogener Distress war mit hoherer mittlerer Glukose
(r=.198), weniger Zeit im Zielbereich (r=-.198) und mehr Zeit im hyperglykdami-
schen Bereich (r=.191) assoziiert (alle p < .01). Die CGM-Parameter hingen
nicht mit spezifischem Stresserleben durch Glukoseschwankungen zusammen.
Insbesondere konnte kein Zusammenhang zwischen dem Stressrating speziell
durch Glukoseschwankungen und den mittleren Glukoseschwankungen gefun-
den werden (r=.116; p=.108).

Schlussfolgerung Stresserleben durch Glukoseschwankungen scheint bedeut-
sam fiir das generelle diabetesbezogene Distresserleben zu sein. Die Glukose-
einstellung korrelierte mit generellem diabetesbezogenem Distress und nicht
mit spezifischem Stresserleben durch Glukoseschwankungen. Bei Belastungen
durch Glukoseschwankungen scheint die subjektive Erfahrung unabhéngig von
objektiv gemessenen Glukoseschwankungen zu sein.

Interessenkonflikt Keine. Unterstiitzt vom Deutschen Zentrum fiir Diabetes-
forschung (DZD) [82DZD01102].

Emotionale Belastungen und wahrgenommene
Risiken von Menschen mit Typ-1-Diabetes innerhalb
der COVID-19-Pandemie

Autoren Schmid F, Schmitt A, Ehrmann D, Kulzer B, Haak T, Hermanns N
Institut Diabetes Zentrum Mergentheim (DZM), Forschungsinstitut der
Diabetes-Akademie Bad Mergentheim (FIDAM), Bad Mergentheim, Germany
DOl 10.1055/s-0041-1727487

Fragestellung Die COVID-19-Pandemie beeintrachtigt unsere Lebensfiihrung
in diversen Bereichen, was Lebensqualitdt und psychische Gesundheit beein-
trachtigen kann. Menschen mit Typ-1-Diabetes stellen eine mdgliche Risikopo-
pulation dar. Diese Studie untersucht Belastungen und wahrgenommene
Risiken aufgrund von COVID-19 bei Typ-1-Diabetes.

Methodik In einer Nacherhebung der DIA-LINK1-Studie wurden Menschen mit
Typ-1-Diabetes zu Corona-bedingten Belastungen und Risiken befragt (z.B. ,In
welchem MaBe empfinden Sie das Coronavirus fir sich selbst als Bedrohung?*
0=sehr gering—10=sehr groR; Werte>7 wurden als hohe Ausprdgungen inter-
pretiert); diabetesbezogene Belastungen und depressive Symptome wurden
mittels Fragebogen erfasst (PAID, PHQ-8). Assoziationen zwischen den Variab-
len wurden mittels linearer Regression untersucht.

Ergebnisse 54 Personen nahmen teil (Alter: 48,5+9,9).; 53,7% weiblich; Dia-
betesdauer: 23,5+12,6.; HbAlc: 7,8 +1,1%; 57,4% mit Folgekrankheiten).
Eine Person hatte nachweislich eine Coronainfektion gehabt; 14 (25,9%) waren
in Quarantdne gewesen. 19 Personen (35,2%) empfanden Corona als groRRe
Belastung; 18 (33,3%) sahen darin eine groRe eigene Bedrohung; 13 (24,1%)
hielten es fiir wahrscheinlich, sich zukiinftig zu infizieren; 17 (31,5%) erwarte-
ten bei Infektion einen schweren Verlauf (Krankenhaus). Nach Adjustierung fiir
Personenmerkmale (Alter, Geschlecht, Diabetesdauer, Folgekrankheiten) sagte
ausschlieRlich die Corona-bezogene subjektive Bedrohung

hohere Depressivitdt signifikant vorher (8=0,45, p=.024). Signifikante Assozia-
tionen zwischen wahrgenommen Corona-Risiken (p=.26) bzw. der Corona-
Belastung (p=.083) und Diabetesbelastungen zeigten sich nicht.
Schlussfolgerungen Viele Menschen mit Typ-1-Diabetes erleben die Coronapan-
demie als gravierende emotionale Belastung und das Virus als groRe Bedrohung.
Insbesondere hohe wahrgenommene Risiken aufgrund der Coronainfektion zeig-
ten sich mit depressiven Symptomen assoziiert. Dies kdnnte darauf hinweisen,
dass die Coronapandemie einen Risikofaktor hinsichtlich der psychischen
Gesundheit bei Typ-1-Diabetes darstellt.

Unterstlitzt vom Deutschen
[82DZD01102].
Interessenkonflikt Alle Autoren erkldren keine Intressenkonflikte in Bezug auf
diese Studie.

Zentrum fir Diabetesforschung (DZD)
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Glukoseparameter bei Typ-1-Diabetes in Abhangigkeit
von Depressivitdt und Diabetes Distress: Eine
Langsschnittstudie mit kontinuierlicher
Glukosemessung (CGM)
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Fragestellung Depressivitdt und Diabetes Distress (DD) sind hdufige psychi-
sche Faktoren bei Diabetes. Theoretisch werden beide Faktoren mit weniger
glinstigen Glukoseoutcomes assoziiert, die Evidenz ist jedoch inkonklusiv.
Diese Studie untersuchte Glukoseoutcomes bei T1IDM mit unterschiedlichen
Auspragungen von Depressivitdt und DD.

Methodik In der prospektiven DIA-LINK1-Studie zeichneten 203 Menschen mit
TIDM mit niedriger versus hoher Depressivitit (CES-D-Fragebogen </>
22=niedrig/hoch) und/oder Diabetes Distress (PAID-Fragebogen </> 40=nied-
rig/hoch) vier Wochen lang Glukosewerte mittels CGM-Systemen auf. Gruppen-
unterschiede hinsichtlich der CGM-Glukoseparameter (mittlere Glukose,
Glukosevariabilitat (CV), Time-in-Range (TIR), Time-above-Range (TAR), Time-
below-Range (TBR)) wurden mittels 2x2-ANOVA analysiert.

Ergebnisse 195 Teilnehmer (Alter 39,1 £12,7|.; 58,5% weiblich; Diabetesdauer
18,8+11,9 Jahre; HbA1c 8,6 £1,9%; 57,9% mit CSll) stellten Glukosedaten
bereit. Die mittlere +SD Glukose betrug bei Personen ohne Depressivitdt und
DD (n=52) 176,8 + 39,1, bei Depressivitidt ohne DD (n=42) 170,4 +31,0, bei DD
ohne Depressivitdt (n=49) 171,1+26,6 und bei Depressivitit mit DD (n=52)
186,7 £48,2; Interaktion Depressivitdt-DD: p=.043. Ferner zeichnete sich in
der Depression-DD-Gruppe eine tendenziell geringere TIR (Interaktion: p=.061)
sowie tendenziell hohere TAR (ber 180 mg/dl, Interaktion: p=.075) ab. Unter-
schiede der Glukosevariabilitdt zeigten sich nicht (p > .444). Personen mit
hohem DD hatten eine geringere TBR (unter 70 mg/dl: p=.042).
Schlussfolgerungen Die Analyse zeigte eine Interaktion von Depressivitat und
DD hinsichtlich des der mittleren Glukose (iber vier Wochen. Die Ergebnisse
passen zu friiheren Befunden, wonach insbesondere bei Personen mit sowohl
hoher Depressivitat als auch hohem DD ein signifikant erhdhtes HbA1c gemes-
sen wurde. Méglicherweise handelt es sich um eine Risikogruppe hinsichtlich
einer normnahen Blutzuckereinstellung.

Unterstlitzt vom  Deutschen
[82DZD01102].
Interessenkonflikt Alle Autoren erkldren keine Interessenkonflikte in Bezug auf
diese Studie.

Zentrum fir Diabetesforschung (DZD)

09. Neue Technologien

Mehr Zeit im Blutzuckerzielbereich (TIR) bei
Verwendung eines smarten Insulinpens

Autoren Kaas A', Hartvig NV2, Hellman J*, WiedenmannT#, Knudsen NN°,
Mardby AC®, Adolfsson P’
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Visualisierungen von Insulininjektionsdaten zusammen mit Blutzuckerwerten
konnen das Gesprach zwischen Arzt und Patient tiber Dosis, Injektionszeitpunkt
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und vergessene Injektionen verbessern. Das kann sich positiv auf die Blutzu-
ckerkontrolle auswirken.

In dieser nicht-interventionellen Studie wurde untersucht, wie ein smarter Insu-
linpen (NovoPen® 6) die Blutzuckereinstellung bei Menschen mit Typ 1 Diabe-
tes (T1D) im klinischen Alltag beeinflusst. Patienten wurden aus 12
schwedischen Diabeteskliniken rekrutiert. Zu Behandlungsbeginn erhielten die
Patienten einen NovoPen 6, der den Injektionszeitpunkt und die Anzahl der inji-
zierten Insulineinheiten protokollierte. Arztbesuche erfolgten gemaR der loka-
len klinischen Praxis. Bei jedem Klinikbesuch wurden die Daten des Insulinpens
herangezogen, um das Arzt-Patienten-Gesprach zu unterstiitzen. In der Ana-
lyse wurden Erwachsene mit T1D (n=94) und einem NovoPen 6 fiir Basal- und/
oder Bolusinsulin mit einem CGM-System beriicksichtigt. Die Auswirkungen auf
die Zeit im Blutzuckerzielbereich von 70-180 mg/dl (TIR) basierte auf einem
14-tdgigen Intervall nach jedem Arztbesuch und wurde mithilfe eines Modells
fur gemischte Effekte berechnet.

Es wurde eine Zunahme der TIR im Vergleich zu Behandlungsbeginn nach =5
Arztbesuchen um 1,9 Stunden/Tag (9,2 auf 11,1 Stunden/Tag) beobachtet
(p=0,0009). Gleichzeitig wurde eine Reduktion der Zeit in hyperglykdmischen
(> 180 mg/dl) und Level 2 hypoglykdmischen Blutzuckerbereichen (< 54 mg/dl)
um -1,8 Stunden/Tag (p=0,003) bzw. -0,3 Stunden/Tag (p=0,005) beobachtet.
Es gab keine Veranderung der Zeit in Level 1 Hypoglykdmien (= 54 mg/dl < 70
mg/dl, p=0,181).

Diese Ergebnisse aus der klinischen Praxis bei Menschen mit T1D unterstrei-
chen den moglichen Vorteil fiir die Blutzuckerkontrolle, wenn Injektionsdaten
eines Insulinpens in das Arzt-Patienten-Gesprdch effektiv einbezogen werden.
Interessenkonflikt TW ist Mitarbeiter bei Novo Nordisk und prasentiert im
Namen der Autoren.
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Ausgelassene Insulininjektionen kénnen den HbA1c beeinflussen. Die gespei-
cherten Daten (Zeitpunkt und Anzahl der Insulineinheiten der letzten Injektio-
nen) aus dem smarten Insulinpen NovoPen® 6 ermdéglichen eine Visualisierung
der Insulininjektionsdaten, wodurch das Arzt-Patienten-Gesprdch unterstiitzt
werden kann.

In dieser nicht-interventionellen Studie wurde untersucht, ob die Verwendung
des NovoPen 6 das Verhalten von Menschen mit Typ 1 Diabetes (T1D) hinsicht-
lich ausgelassener Bolusinjektionen beeinflussen kann. Patienten wurden aus
12 schwedischen Diabeteskliniken rekrutiert. Eingeschlossen wurden Erwach-
sene mit T1D (n=81) mit einer kontinuierlichen Glucosemessung (CGM). Zu
Behandlungsbeginn erhielten sie einen NovoPen 6 fiir ihr Bolusinsulin. Bei
jedem Arztbesuch wurden die auf dem Pen gespeicherten Injektionsdaten aus-
gewertet und besprochen. Die Anzahl ausgelassener Bolusinjektionen wurde
mithilfe eines GRID (Glucose Rate Increase Detector)-Algorithmus analysiert,
um Mahlzeiten durch den Anstieg im CGM-Signal zu detektieren. Die Verdande-
rung der ausgelassenen Injektionen von Baseline bis =5 Arztbesuche wurde
analysiert. Die durchschnittliche Studienteilnahme betrug 6 Monate.

Es wurde eine Reduktion um 43% bei der durchschnittlichen Anzahl ausgelasse-
ner Injektionen von zundchst bei 0,74 Mahlzeiten/Tag (95% Kl [0,62; 0,88]) zur
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Baseline auf 0,42 Mahlzeiten/Tag (95% KI [0,30; 0,60]) (p=0,002) bei Follow-up
beobachtet. Ausgehend von drei Hauptmahlzeiten pro Tag entsprach das
einem Riickgang der nicht durch eine Bolusinjektion abgedeckten Mahlzeiten
von 25% auf 14%. Nach > 5 Arztbesuchen wurden auBerdem weniger Mahlzei-
ten im Vergleich zur Baseline durch den GRID-Algorithmus detektiert, was dar-
aufhin deutet, dass die Patienten ihre Mahlzeiten besser mit Bolusinsulin
abdecken konnten und dadurch geringere CGM-Anstiege nach den Mahlzeiten
auslosten.

Langfristig konnte dies zu einer besseren Blutzuckereinstellung fiihren.
Interessenkonflikt TW ist Mitarbeiter bei Novo Nordisk und prasentiert im
Namen der Autoren.
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Fragestellung Seit 2015 analysieren wir regelmaRig die weltweite Verbreitung
und die Art der Nutzung von mHealth-Apps fiir Diabetes-Patienten [1-5]. Zwi-
schenzeitlich wird der mdgliche Nutzen einer mHealth-Apps-unterstiitzen Dia-
betes-Therapie 6ffentlich diskutiert. In diesem Kontext soll analysiert werden,
wie verbreitet mHealth-Apps derzeit tatsdchlich sind und wie diese von Patien-
ten genutzt werden.

Methodik Insgesamt wurden n=250 mHealth-Apps (,Google Play“) und n=105
Apps (,Apple App Store“) [Suchbegriff: ,diabetes“] analysiert. Diese wurden
quantitativ ausgewertet sowie die Beschreibungen anhand von Schlisselbegrif-
fen nach entsprechender App-Funktionen klassifiziert.

Ergebnisse

= Die geschatzten Installationszahlen haben sich von 4.0+8.8=12.8 Mio.
(,Google Play“ + ,Apple App Store*) in 2015 bis auf 18.3+28.0=46.3 Mio.
in 2019 knapp vervierfacht. Im letzten Jahr hat sich die Entwicklung abge-
schwadcht und betrédgt aktuell 17.7+30.9=48.6 Mio. Bezogen auf ,,Google
Play“ ist somit erstmals ein Riickgang zu verzeichnen.

= Bezogen auf 463.0 Mio. Diabetiker (20-79 Jahre) weltweit [6], betrdgt die
LPravalenz“ der App-Installationen 10.5%.

= Der Funktionsumfang der Apps nimmt tendenziell zu. Auf den drei ersten
Pldtzen stehen die folgenden Funktionen: 1. ,Tagebuch“ (78.5%/82.2% des
installierten Apps bei ,Google Play“/,Apple App Store®), 2. ,Erndhrungsin-
formationen® (58.1%/56.0%), 3. ,Kalkulatoren“ (49.5%/49.0%).

= Mit nur noch 2% (bei ,,Google Play”) ist der Anteil der kostenpflichtigen
Apps weiter gesunken, dafiir wird bei 56% der Apps (bei ,,Google Play”)
“Werbung” ausgewiesen.

Schlussfolgerungen Die Verbreitung vom mHealth-Apps fiir Diabetiker wachst
nicht mehr so schnell wie am Beginn der Entwicklung. Auch aufgrund der
unterschiedlichen demographischen Verteilungen von Diabetes-Patienten bzw.
Smartphone-Nutzern wird die Verbreitung zukiinftig langsamer steigen. Im
Zuge einer Digitalisierung der Therapie ware eine weitergehende medizinische
Integration anzustreben.

Interessenkonflikt - keine -

Literatur [1] Eberle C, Ament C,: Digitale Diabetologie - Eine quantitative Ana-
lyse diabetesspezifischer mHealth-Apps. Diabetologie und Stoffwechsel 14
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Fragestellung Weltweit steigt die Pravalenz von Hyperglykdmie in der Schwan-
gerschaft [1]. Das individualisierte Diabetesmanagement spielt hierbei eine
wichtige Rolle. Vor diesem Hintergrund haben wir eine aktuelle Analyse zur
Optimierung des individuellen Diabetes-Managements im Schwerpunkt Hyper-
glykdmie und Schwangerschaft durchgefiihrt und mit [2-4] aus dem Zeitraum
2015 bis 2019 verglichen.

Methodik Insgesamt wurden Smartphone-Apps bei ,Google Play“ (n=250)
und im ,Apple App Store* (n=181) zum Suchbegriffe ,pregnancy* identifiziert
(Januar 2020). Jede App wurde anhand ihrer Beschreibung im Shop aktuell ana-
lysiert, um z.B. die Zahl der Installationen zu ermitteln und die App hinsichtlich
ihrer Funktionen einzuordnen.

Ergebnisse

= Unsere Analysen ergeben fiir ,Google Play“ und fiir ,Apple App Store*“ ca.
194 Mio. + ca. 149 Mio. = ca. 343 Mio. Installationen von Schwanger-
schafts-Apps weltweit. In Bezug auf ca. 150 Mio. Schwangeren weltweit
entspricht dies ca. 2,3 Installationen pro schwangere Frau.

= Die meist genutzten Funktionen sind 1. ,Tracking* (80,7%/74,7% der instal-
lierten Apps bei ,Google Play“/,Apple App Store*), 2. Kalkulatoren®
(53,0%/45,9%) sowie 3. ,Informationen“ (43.7%/46.5%).

= Nurin 6% (,Google Play“) bzw. in 2% (,,Apple App Store“) der Installationen
wird ein Gestationsdiabetes mellitus (GDM) adressiert, andere Diabetesfor-
men spielen eine untergeordnete Rolle.

= Kostenpflichtige Apps finden praktisch keine Verbreitung (Installationen <
1%), 76,4% der Apps (,,Google Play“) enthalten hingegen Werbung.

Schlussfolgerungen Die Verwendung von Schwangerschafts-Apps ist weit ver-
breitet und erscheint praktisch geséttigt.

Eine gezielte Unterstiitzung der mHealth-App-gesteuerten Versorgung von
Gestationsdiabetikerinnen ist derzeit kaum vorhanden. Eine gezielt individuelle
Therapeuten-Patienten-Interaktion unter Beachtung kritischer Aspekte, wie
Datenschutz, Medizinproduktegesetz, etc., ist derzeit im Sinne der Patientin-
nen noch nicht umsetzbar.

Interessenkonflikt - keine -
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Fragestellung Die Privalenz des Diabetes mellitus steigt, gleichzeitig schreitet
der ,digitale Wandel“ voran. Vor diesem Hintergrund haben wir aktuelle Még-
lichkeiten und Anwendungsbereiche der zunehmenden Digitalisierung in der
Diabetologie analysiert.

Methodik Empirische Analyse: Es wurde eine Literaturrecherche in den Daten-
banken EMBASE, Medline (PubMed), Web of Science Core Collection, CINAHL
und Cochrane Library (,telemedicine®, ,digitization®, ,,mobile application™*“
und ,diabetes“; deutsch; englisch; Zeitraum: 2008 - 2020) durchgefiihrt.
Diese ergab ohne Duplikate n=5.203 Treffer (Querschnittsstudien, quasi-expe-
rimentelle Studien, RCTs, Reviews, Metaanalysen etc.). In der Folge wurden
induktive Kategorien gebildet (n=4) und n=81 Studien in die weitere Analyse
(,therapeutische bzw. diagnostische Innovationen®, z.B. Glucometer, Insulin-
Pens, Insulinpumpen, Closed-Loop-Systeme, mHealth-Apps, telemedizinische
Anwendungen und elektronische Patientenakten) einbezogen.

Ergebnisse Unter quantitativer Betrachtung hat sich die Anzahl der pro Jahr publi-
zierten Studien seit 2008 etwa verfiinffacht (2008: n=128; 2019: n=673). Unter
qualitativer Betrachtung zeigte sich in den digital unterstiitzten Assessments eine
Verbesserung der glykdamischen Stoffwechselkontrolle, niedrigere Insulindosierun-
gen, weniger ,Off-Target-Messungen® im Vergleich zu den Kontrollgruppen.
Ferner zeigt sich eine zunehmende Interaktion innerhalb der Kategorien (Glu-
cometer, Insulinpumpen, Insulin-Pens, mHealth-Apps), z.B. mit ,Bluetooth®.
Schlussfolgerungen Die digitale Unterstiitzung nimmt zunehmend eine zent-
rale Rolle in der Diabetestherapie ein. Diverse digitale Unterstiitzungssysteme
erlauben eine individuellere und personalisiertere Diabetestherapie mit Verbes-
serung der glykdmischen Stoffwechsellage. Dennoch sind Themen, z.B. ,Daten-
schutz®, ,Kompatibilitdt“, ,Integration neuer Technologien®, noch nicht
entsprechend der Versorgungsstruktur erforderlichen Bedarfe umsetzbar. Wei-
tere Analysen und Interaktionen zur Optimierung der Versorgungsstruktur sind
notwendig.

Interessenkonflikt - keine -
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Fragestellung Welchen Einfluss hat die rtCGM-Schulung mit SPECTRUM auf das
rtCGM-spezifische Wissen, die Therapiezufriedenheit und die Akzeptanz eines
rtCGM-Systems von Erwachsenen mit Typ-1-Diabetes (T1D)? Methode: In zehn
Diabetesschwerpunktpraxen oder -kliniken wurden 120 Erwachsene mit T1D
(56% weiblich; Alter: 42,4+13,4 |ahre; Diabetesdauer: 21,6 +11,6 Jahre) mit
SPECTRUM geschult. Vor und nach der Schulung sowie nach weiteren 6 Mona-
ten beantworteten diese einen Wissenstest (,,rtCGM-Profi-Check®); auRerdem
Fragebogen zur Zufriedenheit mit der Schulung und dem rtCGM-System sowie
zur Bereitschaft ein rtCGM-System zu nutzen. Ergebnisse: 108 Personen haben
regelmdRig an den Schulungen und der Nachbeobachtung teilgenommen
(drop-out-Rate 10%). Das rtCGM-spezifische Wissen und die praktischen Fahig-
keiten verbesserten sich nach der Schulung signifikant (von 21,2+7,6 auf
30,4+4,5 von maximal 40; p < 0,001; Cohen’s d=1,29); diese Verbesserung
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hielt auch nach 6 Monaten an (30,7 +4,7). Die Zufriedenheit mit der Schulung
betrug 1,4+0,5 (Schulnotenskala 1-6). Die Zufriedenheit mit dem rtCGM-Sys-
tem wurde (iber 9 Items erfasst (Skala 1-5; gering-hoch) und betrug nach der
Schulung und nach 6 Monaten je 4,2+0,5. Die Akzeptanz des rtCGM-Systems
war kontinuierlich hoch. Sechs Monate vor der Schulung wurden drei schwere
Hypoglykdmien berichtet, sechs Monate danach eine, das HbAlc verbesserte
sich geringfligig 61 + 14 mmol/mol (7.7 + 1.3%) vor der Schulung auf 60 + 14
mmol/mol (7.6 £ 1.3%) nach 6 Monaten (p = 0.04). Diskussion: SPECTRUM hat
sich in unterschiedlichen Settings mit verschiedenen Trainern bewahrt. Erwach-
sene mit T1D kénnen damit auf eine nachhaltige Nutzung unterschiedlicher
rtCGM-Systeme theoretisch und praktisch vorbereitet werden. Diese trdgt zu
einer Optimierung der Diabetestherapie und Lebensqualitat bei.
Interessenkonflikt SS reports personal fees from the IfDT during the conduct
of the study and personal fees from Abbott, Ascensia, Astra

Zeneca, A. Menarini Diagnostics, Dexcom, Medtronic, MSD, Novo Nordisk,
Roche Diabetes Care and Ypsomed outside

the submitted work. GF is the general manager of the IfDT. The study was per-
formed by the IfDT which reports grants

from Dexcom, Medtronic, A. Menarini Diagnostics, Roche Diabetes Care,
Sanofi; non-financial support from Verlag

Kirchheim & Co. for study conduction; non-financial support during study
design and grant for manuscript preparation from Arbeitsgemeinschaft Diabe-
tes & Technologie der Deutschen Diabetes Gesellschaft. GF reports personal
fees from Abbott, Novo Nordisk, Sanofi, Roche Diabetes Care and Ypsomed,;
grants from AgaMatrix, Beurer, i-sense, LifeScan, Metronom, Pharmasens, Pro-
fusa, Sensile, Roche Diabetes Care and Ypsomed outside the submitted work.
PW is an employee of the IfDT and has nothing to disclose. LH reports personal
fees from A. Menarini Diagnostics, Becton Dickinson, Lifecare and Roche Diabe-
tes Care outside the submitted work. LH is shareholder of the Profil Institut fir
Stoffwechselforschung, Neuss, Germany and ProSciento, San Diego, US. KL rep-
orts personal fees from the IfDT during the conduct of the study and personal
fees from Abbott, A. Menarini Diagnostics, Chiesi, Dexcom, Lilly, Medtronic,
MSD, Novo Nordisk, Roche Diabetes Care and Sanofi outside the submitted
work.
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Fragestellung Es ist unklar, wie viele Menschen mit Diabetes neue Technolo-
gien wie Insulinpumpen, Glukosesensoren oder Systeme zur automatisierten
Insulinabgabe verwenden und ob es Alters-Unterschiede gibt.

Methodik Fiir den Digitalisierungs- und Technologie-Report Diabetes 2020
wurden von August bis Oktober 2019 bundesweit Menschen mit Diabetes u.a.
zu ihren Einstellungen zu Diabetestechnologien und ihrer aktuellen Diabetes-
behandlung befragt. Fiir diese Untersuchung wurden die Teilnehmer nach Alter
getrennt ausgewertet, der Cut-off betragt 65 Jahre.

Ergebnisse Es nahmen 3.427 Menschen mit Diabetes an der Umfrage teil
(47,7% weiblich, 56,6% Typ-1-Diabetes (T1D), 25,5% Typ-2-Diabetes (T2D),
8,1% Eltern von Kindern mit Diabetes, @ 49,2 +19,3 Jahre alt,). 68,7% gaben
an, ein Gerdt zur Kontinuierlichen Glukosemessung (CGM, echtzeit oder
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intermittierend) zu nutzen, 21,1% einen Smart Pen, 38,5% eine Insulinpumpe,
5,0% ein Closed-Loop-System und 10,9% keine Technologie. Eine Varianzana-
lyse ergab einen Interaktionseffekt zwischen Diabetes-Typ und Alter (p=.000):
Jiingere Menschen mit T1D verwendeten hdufiger CGMs (81,2+39,0% vs.
74,9 £43,4%; p=.000), Insulinpumpen (51,5+50,0% vs. 39,6 +49,0%; p=.000)
und Closed-Loops (8,2 £27,4% vs. 0,9+9,3%; p=.000). Smart-Pens finden sich
bei dlteren Menschen haufiger, als bei jiingeren (19,9 £40,0% vs. 15,2 +35,9%;
p=.040). Closed-Loop-Nutzer waren jiinger als Menschen ohne Closed-Loop
(42,3+11,6 Jahre vs. 47,9+ 16,6 Jahre; p=.00). Altere und jiingere Menschen
mit T2D unterschieden sich nicht in der Haufigkeit verwendeter Technologien.
Schlussfolgerung Bei Menschen mit T2D hatte das Alter keinen Einfluss auf die
Verbreitung neuer Diabetes-Technologien. Altere Menschen mit T1D verwen-
deten hdufiger Smart Pens als Jiingere. CGMs, Insulinpumpen und Closed-
Loops hingegen werden haufiger von jiingeren Menschen mit T1D verwendet,
als von Alteren.

Interessenkonflikt Berlin Chemie

Untersuchungen zur kontinuierlichen
Glukosemessung in Echtzeit (rtCGM) im stationdren
Bereich im Vergleich zur herkémmlichen blutigen
Glukosemessung in Bezug auf
Stoffwechseleinstellung, zeitliche Personalbelastung
und Wohlbefinden des Patienten
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Hintergrund Kontinuierliche Glukosemesssysteme gewahrleisten eine héhere
Patientensicherheit und erméglichen dem Behandlungsteam die Diabetesthe-
rapie zu optimieren. Im stationdren Bereich gibt es noch keine ausreichende
Datenlage zum Einsatz von CGM-Systemen.

Fragestellung Kann der Einsatz der kontinuierlichen Glukosemessung (rtCGM)
im stationdren Bereich im Vergleich zur herkémmlichen blutigen Glukosemes-
sung die Stoffwechseleinstellung und das Wohlbefinden des Patienten verbes-
sern und die Personalbelastung reduzieren?

Methodik Durchfiihrung einer offenen, randomisierten, kontrollierten Studie
von September 2019 bis November 2020 auf der Diabetesstation des Kranken-
hauses Sachsenhausen in Frankfurt. Daten von 177 Patient:innen wurden aus-
gewertet, davon 89 in der CGM-Gruppe und 88 in der Kontrollgruppe mit
blutigen Glukosemessungen. Als primdrer Endpunkt wurde die Zeit im Gluko-
sezielbereich von 70-180 mg/dl untersucht. Ein sekundarer Endpunkt war die
zeitliche Personalbelastung.

Ergebnisse Bei den Typ-1-Diabetiker:innen lag die CGM-Gruppe zu 67,9% (SD
13,0) im Glukosezielbereich, die Kontrollgruppe zu 59,2% (SD 16,8). Typ-2-Dia-
betiker:innen lagen in der CGM-Gruppe zu 74,4% (SD 19,9) und in der Kontroll-
gruppe zu 81,1% (SD 14,4) im Zielbereich. Hypoglykdmie kleiner 70 mg/dl:
Typ-1-Diabetiker:innen: CGM-Gruppe: 0,9% (SD 1,1), Kontrollgruppe: 1,4% (SD
1,6), Typ-2-Diabetiker:innen: CGM-Gruppe: 0,2% (SD 0,6), Kontrollgruppe:
0,2% (SD 0,4). Hypoglykdmie kleiner 55 mg/dl: Typ-1-Diabetiker:innen: CGM:
0,1% (SD 0,2), Kontrolle: 0,3% (SD 0,5), Typ-2-Diabetiker:innen: CGM: 0,02%
(SD 0,1), Kontrolle: 0,01% (SD 0,1). Sekundarer Endpunkt Personalbelastung:
CGM: 4,4 min/d (SD 1,4), Kontrolle: 17,7 min/d (SD 0,6).

Schlussfolgerungen Der Einsatz von CGM-Systemen im stationdren Alltag
fiihrt bei Typ-1-Diabetiker:innen zu einer erhdhten Zeit im Glukosezielbereich
sowie zu reduzierten hypo- bzw. hyperglykdmischen Zeiten. Bei Typ-2-Diabeti-
ker:innen zeigt sich ein differentes Ergebnis. Die Personalbelastung kann signi-
fikant reduziert werden.

S64

6340
Sequence Drive, San Diego, CA 92121, USA durch Bereitstellung und Finanzie-
rung des technischen Equipments (Dexcom G6 Receiver, Transmitter, Senso-

Interessenkonflikt Die Studie wurde durch die Fa. Dexcom, Inc.,

ren, |-Pads und I-Pods) unterstitzt.

Neue Technologien und Digitalisierung: Welche
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Autoren Heinemann L', Roos T?, Ehrmann D?, Hermanns N2, Kulzer B
Institut 1 Science Consulting in Diabetes GmbH, Neuss,

Germany; 2 Forschungsinstitut der Diabetes-Akademie Bad Mergentheim
(FIDAM), Bad Mergentheim, Germany

DOl 10.1055/s-0041-1727497

Fragestellung Trotz vieler neuen Innovationen, ist bislang nur wenig tiber die
Einstellungen und Erwartungen von Diabetologen hinsichtlich der Digitalisie-
rung und neuen Technologien in der Diabetologie bekannt. Methodik: Fiir den
Digitalisierungs- und Technologie-Report Diabetes 2021 wurden von August
bis Oktober 2020 bundesweit Diabetologen u.a. zu ihren Einstellungen zu Dia-
betestechnologien und zur Digitalisierung in der Diabetologie befragt und mit
einer dhnlichen Umfrage 2018/2019 verglichen. Ergebnisse: Es nahmen 337
Diabetologen (2018: 422; 2019: 324) an der Umfrage teil (43% weiblich, durch-
schnittlich 53,2 Jahre alt). Im Durchschnitt wurden 2020 pro Praxis/Klinik 324
Menschen mit Diabetes, die Flash Glukosemessung nutzten, 100 mit Echtzeit-
kontinuierlicher Glukosemessung (CGM) und 94 mit Insulinpumpentherapie
behandelt. 2020 hatten 81,9% (2019: 75,8%; 2018: 63,7%) der befragten Arzte
eine positive oder sehr positive Einstellung zur Digitalisierung, nur 3,6% stehen
ihr negativ gegeniiber (2019: 4,3%, 2018: 8,0%). Die als am groBten einge-
schatzten Vorteile der Digitalisierung fiir die Diabetologie waren ,bessere Stoff-
wechseleinstellung der Patienten“ (75,9%), ,bessere Qualitdt der eigenen
Arbeit“ (74,1%) ,personlichere Behandlung der Patienten im Sinne einer perso-
nalisierten Diabetestherapie“ (71,9%), und ,Spezialisierung der eigenen Ein-
richtung® (65,9%). Als groBter Nachteil wird die ,unklare und unzureichende
Vergiitung digitaler Leistungen (89,6,0%) genannt. Schlussfolgerung: Das
Potential der Digitalisierung fiir die Diabetologie wird von den Diabetologen als
groB eingeschétzt. Der Vergleich der bisherigen 3 Befragungen zeigt, dass die
positive Einstellung zur Digitalisierung sich in den letzten Jahren noch verstarkt
hat. Dennoch sollten Nachteile wie die fehlende Vergiitung adressiert werden,
um digitale Losungen effizienter im Praxisalltag zu integrieren.
Interessenkonflikt Berlin Chemie
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Fragestellung Haben Menschen mit Diabetes, die ein Closed-Loop-System (CL)
benutzen eine bessere glykdmische Kontrolle als Personen mit einer reinen
Insulinpumpentherapie (CSIl) oder einer intensivierten Insulintherapie (ICT)?
Methodik Fiir den Digitalisierungs- und Technologie-Report Diabetes 2020 (D.
U.T) wurden von August bis Oktober 2019 bundesweit 3427 Menschen mit
Diabetes u.a. zu ihren Einstellungen zu Diabetestechnologien, ihrer aktuellen
Diabetesbehandlung und ihrer glykdmischen Kontrolle befragt. Fiir diese Unter-
suchung wurden die Antworten von Personen mit Typ-1-Diabetes bzw. der
Eltern von Kindern mit Typ-1-Diabetes ausgewertet.

Ergebnisse 2249 Menschen mit Typ-1-Diabetes (durchschnittlich 47,5 Jahre
alt; 23,4 Jahre Diabetesdauer; 54,5% weiblich) und 276 Eltern von Kindern mit
Typ 1 Diabetes (durchschnittlich 10,6 Jahre alt; 4,4 Jahre Diabetesdauer; 50,7%
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weiblich) wurden ausgewertet. Von diesen wenden 42,6% eine CSlI-Therapie,
51,3% eine ICT und 6,2% eine Closed-Loop-Therapie an. Menschen mit einer CL
hatten einen signifikant (p < 0.001) niedrigeren HbA1c (6.3 + 0.7%) als Perso-
nen mit einer CSIl (7,1+1,0%) oder ICT (7,0+1,3%). Posthoc Kontraste mit
dem Scheffe-Test zeigten signifikante Unterschiede zwischen CSII und CL (p
=.000), MDI und CL (p=.000), jedoch nicht zwischen CSIl und ICT (p=.443). Eine
Subanalyse bei Kindern mit CL und Kindern mit CSIl oder MDI zeigte &hnliche
Ergebnisse (CL 6,3+0,3%; CSIl 7,2+ 1,0%; MDI 7,1 £1,4%; p=.018).
Schlussfolgerung Die Nutzung eines Closed-Loop-Systems ist bei Menschen
mit Typ-1-Diabetes im Vergleich zur Therapie mit ICT oder alleiniger Insulin-
pumpentherapie mit einer besseren glykamischen Kontrolle assoziiert.
Interessenkonflikt Berlin Chemie
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Fragestellung Unterscheiden sich Patienten und Arzte in ihren Einstellungen
zur Digitalisierung und neuen Technologien bei Diabetes?

Methodik Fiir den Digitalisierungs- und Technologie-Report Diabetes 2020 (D.
U.T) wurden von August bis Oktober 2019 bundesweit zwei Online-Umfragen
an Menschen mit Diabetes bzw. Diabetologen durchgefiihrt, um deren Einstel-
lung und Einschédtzung zu Digitalisierung und neuen Technologien in der Diabe-
tologie zu erfassen.

Ergebnisse 324 Diabetologen (43% weiblich, durchschnittlich 52,2 Jahre alt) und
3.427 Menschen mit Diabetes (47,7% weiblich, 56,6% Typ-1-Diabetes (T1D),
25,5% Typ-2-Diabetes (T2D), 8,1% Eltern von Kindern mit Diabetes; @ 49,2 +19,3
Jahre alt,) nahmen an der Umfrage teil. Eltern (T1D) 89,5% positiv) und Menschen
mit TD1 (85,3%) haben eine positivere Einstellung zur Digitalisierung als Men-
schen mit T2D (73,3%) oder Diabetologen (75,8%; p=.001). Als wichtigstes The-
menfeld der Diabetologie werden von Diabetologen Softwares zu Glukoseanalyse
erachtet (72% in den Top-3-Themen), wahrend Menschen mit Diabetes deren
Wichtigkeit signifikant niedriger einschatzten (T1D 51,3%; T2D 47,0%; p=.001).
Hingegen werden AID-Systeme (Closed-Loop) von 65,6% der Menschen mit T1D,
hingegen nur von 41,7% der Diabetologen und 18,9% der Menschen mit T2D als
wichtigstes aktuelles Themenfeld bewertet (p=.05). Diabetes-Apps werden relativ
Giberstimmend nur von ca. einem Viertel/Drittel als wichtig erachtet (Diabetolo-
gen: 23,1%; T1D: 30,8%; T2D: 32,9%), Online-Schulungen aktuell als eher nicht so
bedeutsam angesehen (Diabetologen: 13,8%, TD1:17,8%; TD2 32,6% p=.001).
Schlussfolgerung Diabetologen und Menschen mit Diabetes haben unter-
schiedliche Einstellungen zur Digitalisierung und neuen Technologien. Vor
allem Eltern/Menschen mit Typ-1-Diabetes haben hohe Erwartungen beziiglich
der Digitalisierung, neuen Technologien und hoffen auf die Entwicklung von
AID-Systemen. Diabetologen schétzen aktuell vor allem Glukoseauswertungs-
softwareprogramme als bedeutsam ein.
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Fragestellung Wie hoch der Anteil von neuen Technologien in der klinischen
Praxis und wie ist die Steigerung innerhalb von 2018 bis 2020?

Methodik Fiir den Digitalisierungs- und Technologie-Report Diabetes (D.U.T)
wurden 2018, 2019 und 2020 Diabetologen befragt, wie viele ihrer Patienten
neue Technologien verwenden. Ausgewertet wurde nur der Anteil der ambu-
lant tatigen Diabetologen.

Ergebnisse 337 Diabetologen (2018: 422; 2019: 324) nahmen an der Umfrage
teil (43% weiblich, durchschnittlich 53,2 Jahre alt). Im Durchschnitt werden
aktuell pro Praxis 324 Patienten mit einer Flash-Glukosemessung (iscCGM),
100 mit kontinuierlicher Glukosemessung (rtCGM), 94 Patienten mit einer
Insulinpumpe (CSII), 8 mit einem Hyprid-Closed-Loop-System und 2 mit einem
selbst gebauten Closed-Loop System (DIY) behandelt. Der Vergleich der Jahre
2018 - 2020 zeigt den starken Anstieg moderner Technologien - die sich insge-
samt betrachtet in diesem Zeitraum in etwa verdoppelt haben. Der Anstieg
von iscCGM betrdgt 83%, von CGM 114%, von CSIl 53%, von Hyprid-Closed-
Loop-Systemen 167% und DIY von 100%. In diabetologischen Schwerpunktpra-
xen verwenden mittlerweile 75,2% Menschen mit Typ-1-Diabetes (TD1) und
31,1% mit Typ-2-Diabetes (T2D) eine Form der kontinuierlichen Glukosemes-
sung, 32,9% TD1 und 7,5% eine Insulinpumpe.

Schlussfolgerung Die Anzahl von Menschen, die Diabetestechnologien nut-
zen, nimmt deutlich zu - mittlerweile verwenden die meisten Menschen mit
TD1 und auch immer mehr TD2 moderne Technologien.

Interessenkonflikt Berlin Chemie
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Zielsetzung Charakterisierung von Patienten mit Diabetes, die mit einer
schlauchlosen Insulinpumpe (Omnipod® Insulin Management System, Insulet
Corp., Acton, MA) behandelt wurden, und Auswertung der Haufigkeit von aku-
ten Komplikationen bei Langzeitanwendung des Systems.

Methoden Diese retrospektive Analyse des deutsch/osterreichischen DPV-
Registers umfasste Daten von 3.657 Patienten mit Diabetes (n=3.582 Typ 1,
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n=25 Typ 2, n=50 LADA/andere), die mit einer schlauchlosen Insulinpumpe
behandelt wurden. Die demografischen Daten dieser Population wurden nach
Altersgruppen zusammengefasst. HbA1c-Werte und die Haufigkeit von diabeti-
scher Ketoazidose (DKA) und schwerer Hypoglykdmie (SH) wurden zwischen
einem Jahr vor und 1 Jahr (n=2.911) oder bis zu 3 Jahren (n=1.311) nach
behandlungsbeginn mit der schlauchlosen Insulinpumpe verglichen und mit
einer zeitgleichen Kohorte mit intensivierter Insulintherapie und 3-Jahres-
Daten (n=1.874) verglichen.

Ergebnisse Patienten mit schlauchloser Insulinpumpentherapie hatten ein media-
nes Alter von 13,7 Jahren [IQR 10,8, 17,3], eine Diabetesdauer von 3,7 Jahren
[1,7, 8,0] und einen HbA1c-Wert von 7,5% [6,9, 8,2]. Bei den Patienten mit 3 Jah-
res- Nachbeobachtungsdaten (n=1.311) betrug der prozentuale Anteil mit >1
DKA-Episode, SH (Level 3, Fremdhilfe erforderlich) und SH (Koma) vor Umstellung
6,3%, 5,5% bzw. 1,7%. Nach 3 Jahren schlauchloser Insulinpumpentherapie sank
die Haufigkeit von DKA, SH (Level 3) und SH (Koma) auf 2,2%, 4,1% bzw. 0,5%. Es
wurden eine hohe Rate der Beibehaltung der Therapie (>90%) beobachtet.
Schlussfolgerung Die Analyse des deutsch/osterreichischen DPV-Registers
zeigt, dass die schlauchlose Insulinpumpentherapie mit einer guten glykdami-
schen Kontrolle und einer geringen Haufigkeit von DKA und SH in einer fiir
akute Komplikationen anflligen Altersgruppe verbunden ist.
Interessenkonflikt Dr. Danne has received research support or has consulted
for Abbott, AstraZeneca, Bayer, Boehringer, DexCom, Insulet Corp., Eli Lilly,
Medtronic, NovoNordisk, Roche

Dr. Rami-Merhar has received research support or has consulted for, Bayer,
Boehringer, Eli Lilly, Medtronic, NovoNordisk, Roche, and Sanofi.

Dr. Festa has consulted and/or has received lecture support from Eli Lilly, Boeh-
ringer Ingelheim, MSD, Astra Zeneca and Sanofi.

Dr. Biester received research support and honoraria for lecture and travel sup-
port from Astra Zeneca, DexCom, Medtronic, NovoNordisk, Roche, Sanofi,
Ypsomed.

The other authors have no disclosures.

This study was funded by Insulet Corporation. Additional support has been
received by the Federal Ministry of Education and Research within the German
Center for Diabetes Research (DZD; grant number 82DZD14A02); the German
Diabetes Association (DDG); and the German Robert Koch Institute. The fund-
ing sources had no involvement in the content presented in this manuscript.

Strukturierte und produktneutrale rtCGM-Schulung
fur Eltern von jiingeren Kindern mit Typ-1-Diabetes:
Ergebnisse der multizentrischen prospektiven
CGM-TRAIN-Studie mit dem Programm SPECTRUM

Autoren Lange K', Biester T?, Buchal G, Deiss D%, Freckmann G,

Freiberg C®, Heinemann L’, Holder M8, Remus K2, von Blanckenburg P°,
Wintergerst P°, Ziegler R'°, Schliiter S

Institut 1 Medizinische Hochschule Hannover, Medizinische Psychologie,
Hannover, Germany; 2 Kinder- und Jugendkrankenhaus AUF DER BULT,
Diabeteszentrum, Hannover, Germany; 3 DRK Kinderklinik Siegen, Kinderklinik,
Siegen, Germany; 4 Medicover Berlin-Mitte MVZ, Diabetes Schwerpunktpraxis,
Berlin, Germany; 5 Institut fir Diabetes-Technologie Forschungs- und
Entwicklungsgesellschaft mbH an der Universitat Ulm, Institut fiir Diabetes-
Technologie Forschungs- und Entwicklungsgesellschaft mbH an der Universitat
Ulm, Ulm, Germany; 6 Universitatsmedizin Gottingen, Klinik fir Kinder- und
Jugendmedizin, Géttingen, Germany; 7 Profil Institut fiir
Stoffwechselforschung GmbH, Profil Institut fiir Stoffwechselforschung GmbH,
Neuss, Germany; 8 Olga Hospital, Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin,
Stuttgart, Germany; 9 Sana-Klinikum HamelnPyrmont, Klinik ftr Kinder- und
Jugendmedizin, Hameln, Germany; 10 Praxis fiir Kinder- und Jugendmedizin,
Diabetologische Schwerpunktpraxis, Minster,

Germany; 11 Diabetesschwerpunktpraxis Northeim,
Diabetesschwerpunktpraxis Northeim, Northeim, Germany

DOI 10.1055/s-0041-1727502

S66

Welchen Einfluss hat die rtCGM-Schulung mit SPECTRUM(1) auf rtCGM-spezifi-
sches Wissen, praktische Kompetenzen, Therapiezufriedenheit und Akzeptanz
eines rtCGM-Systems durch Eltern von Kindern mit Diabetes?

Eltern (n=65) von 60 Kindern mit Diabetes (Alter:7,4 + 3,6 Jahre; Diabetes-
dauer:2,7 £2,5 Jahre) wurden mit SPECTRUM geschult. Vor und nach der Schu-
lung sowie sechs Monate spdter wurden ein evaluierter Wissenstest(2), nach
der Schulung ein praktischer Handlungstest, Fragebégen zur Zufriedenheit mit
der Schulung und dem rtCGM-System beantwortet.

64 Eltern haben regelmdRig an den Modulen von SPECTRUM teilgenommen,
58 an der Nachbeobachtung (drop-out-Rate 11%). Das rtCGM-spezifische Wis-
sen verbesserte sich signifikant und nachhaltig (von 17,7 + 8,3 auf 29,5+4,8
bzw. 30,1+4,5 von maximal 40 Punkten; n=64 p < 0,001; Cohen‘s d=1. Im
Handlungstest wurden nach der Schulung 12,5 1,6 Punkte, nach 6 Monaten
13,0+ 1,7 Punkte (max 14 Punkte) erreicht. Die Zufriedenheit mit der Schulung
betrug 1,4£0,6 (Schulnotenskala 1-6; n=64). Die Zufriedenheit mit dem
rtCGM-System betrug nach der Schulung 4,2 £0,6 bzw. 4,1 £0,5 Punkte nach
sechs Monaten (Skala 1-5; gering-hoch). Die Bereitschaft zur Nutzung des
rtCGM-Systems (Skala 1-7; gering-hoch) erreichte nach der Schulung 6,0+0,7
Punkte, nach sechs Monaten 6,1 0,8 Punkte. Das mittlere HbA1c betrug initial
7,3+0,8%, nach sechs Monaten 7,4+0,7% (p=0,172). Es kam zu keiner schwe-
ren Hypoglykdmie wahrend der Nachbeobachtung (vorher 4 Ereignisse in 6
Monaten).

SPECTRUM hat sich in unterschiedlichen Settings bei Eltern von Kindern mit
Typ-1-Diabetes bewdhrt. Die Eltern kénnen damit auf eine nachhaltige Nut-
zung unterschiedlicher rtCGM-Systeme theoretisch und praktisch vorbereitet
werden. Dies tragt zu einer Optimierung der Diabetestherapie von jiingeren
Kindern, der Akzeptanz der Systeme und der Therapiezufriedenheit der ganzen
Familie bei.
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Prevention facilitates lifestyle changes in individuals at risk of excess weight
and obesity, reducing the risk for type 2 diabetes. We evaluated the efficacy of
two prevention programmes on weight loss in German cohorts, using real
world data. Both programmes a) were accredited for reimbursed usage in Ger-
man health care, b) fostered health literacy and motivation for healthy eating
and physical exercise, and c) combined counseling by nutritionists and app gui-
dance (blended-care).

We collected data from 747 adults insured at a German statutory health insu-
rer. All individuals participated in remotely-delivered prevention programmes
offered by a nutritional care provider. Weight data was collected at the begin-
ning (<14 days past start) and at the end (60-90 days after start). Programme
A comprised three 45 minute appointments with nutritionists and additional
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app usage for self-monitoring. Programme B involved nutritionists’ chat
feedback via app along with structured educational app content and self-
monitoring.

Programme A: 445 individuals (382 female, 40 male, 23 not specified; | 42
years (SD 12)) lost 2.1% weight on average (p< 0.01). 16% of patients lost 5%
or more weight. Programme B: Individuals (236 female, 24 male, 42 not speci-
fied; 11 41 years (SD 11)) lost 2,5% weight on average (p< 0.01). 20% of patients
lost 5% or more weight. There were no differences regarding weight loss bet-
ween the programmes (p=0.46).

Blended-care prevention programmes prove to be efficacious for weight
management. Long-term data is needed to evaluate the stability of weight loss
over time.

Interessenkonflikt Alle Autoren sind Angestellte der Oviva AG, Potsdam
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Ziel In dieser retrospektiven Studie wurden reale Anwendungsdaten einer gro-
RBen Gruppe von Menschen mit Diabetes analysiert, die eine schlauchlose
Insulinpumpe (Omnipod® Insulin-Managementsystem) mit kontinuierlicher
Glukosemessung (CGM) oder einem integrierten Blutzuckermessgerdt (BGM)
und einem Datenmanagementsystem zur Darstellung glykdamischer Profile,
Insulinnutzung und Behandlungsmuster verwendeten.

Methoden Die Daten der schlauchlosen Insulinpumpen wurden zwischen dem
1. Dezember 2018 und dem 30. November 2019 generiert und aus Europa und
Kanada in das Datenmanagementsystem hochgeladen. Es wurden CGM-, BGM-
und Insulindaten von Anwendern in Europa mit einer Systemnutzung von 23
Monaten analysiert.

Ergebnisse Die Daten stammen von 9284 Nutzern aus Europa, darunter Nut-
zer aus GroRbritannien (35,8 %), Schweden (25,9 %), den Niederlanden (17,8
%) und Deutschland (3,9 %). Glykdmische Profile (Durchschnitt + SA) fir die
CGM-Kohorte (n=2729) umfassten den mittleren Glukosewert von 176+ 32
mg/dl, die prozentuale Zeit < 70 mg/dl von 5,7+4,4 % und 53,0+ 14,4 % im
Zielbereich. Fiir die BGM-Kohorte (n=5636) betrug der mittlere Glukosewert
175 £33 mg/dl, der Prozentsatz der BGM-Messwerte von < 70 mg/dl lag bei
10,4+7,0 % und 47,9 £12,8 % der BGM-Messwerte lagen im Zielbereich.

Fiir die Gesamtpopulation betrug die durchschnittliche tdgliche Gesamtinsulin-
dosis 40,4+ 17,2 E[T, davon wurden 46 % als Basal- und 54 % als Bolusinsulin
verabreicht.

Schlussfolgerung Dies ist die erste Studie mit realen Anwendungsdaten zu gly-
kdmischen Profilen und Behandlungsmustern einer groBen Gruppe von Men-
schen, die in Europa eine schlauchlose Pumpe verwenden. Sie zeigt
glykdmische Werte, die mit weltweit veréffentlichten Daten vergleichbar sind,
wenn andere Mittel der intensiven Insulinbehandlung eingesetzt werden.
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Ziel Beurteilung glykdmischer Ergebnisse, stratifiziert nach Bolusfrequenz bei
Erwachsenen mit T1D, die mit dem Omnipod® Insulin-Managementsystem
(Insulet Corp., USA) mit einem integrierten Blutzuckermessgerdt (BGM)
(Abbott Diabetes Care Inc., USA) und/oder einem CGM- und Datenmanage-
mentsystem (Glooko, USA) behandelt wurden.

Methoden Die von Februar bis August 2019 in das Datenmanagementsystem
hochgeladenen Insulinpumpendaten wurden (ber die Geriteseriennummer
einer zweiten Datenbank demografischen Daten zugeordnet und anonymisiert.
Daten aus > 3 Monaten Systemnutzung pro Benutzer wurden analysiert. Die
Benutzer wurden basierend auf der durchschnittlichen taglichen Bolusfrequenz
und der glykdmischen Ergebnisse, die auf der Grundlage von BGM- oder CGM-
Werten berechnet wurden, in Gruppen stratifiziert.

Ergebnisse Bei 4917 Erwachsenen im Alter von > 18 Jahren betrug die durch-
schnittliche Bolusfrequenz 5,2+2,5/Tag (BGM-Kohorte) und 6,1+2,8/Tag
(CGM-Kohorte). Haufigere Bolusabgaben waren mit einer niedrigeren mittleren
Blutglukose assoziiert . Bei jedem schrittweisen Anstieg der Bolusfrequenzkate-
gorie auf bis zu 8 bis < 10/T (p< 0,05) war ein signifikanter Riickgang der mitt-
leren Blutglukose zu verzeichnen. Fiir die CGM-Kohorte waren héufigere
Bolusabgaben mit einer hoheren Zeit im Zielbereich von 70-180mg/d! asso-
ziiert. Bei jedem zunehmenden Anstieg der Bolusfrequenzkategorie auf bis zu
8 bis < 10/T (p< 0,05) war ein Riickgang des GMI zu verzeichnen. Die mittlere
prozentuale Zeit < 70mg/dl tberschritt das Konsensusziel von < 4% in den
Bolusfrequenzkategorien nicht.

Schlussfolgerungen Bei einer groRen Kohorte von Erwachsenen mit T1D, die
das Omnipod-System unter realen Bedingungen verwendeten, war eine hohere
Bolusfrequenz basierend auf der Messung des mittleren Glukosewertes oder
GMI und dem Prozentsatz der Messwerte im Zielbereich mit einer signifikant
besseren glykdmischen Kontrolle verbunden.
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Der regelmadRige Einsatz der tempordren Basalrate
oder des verzogerten Bolus erzielte bei 12.823
Nutzern des Omnipod Insulin-Managementsystems
mit Typ-1-Diabetes verbesserte glykdmische
Therapieergebnisse
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Ziel Tempordre Basalrate (TBR) und verzégerter Bolus (EB) sind Insulinpum-
penfunktionen, die die individuelle Insulintherapieanpassung ermaglichen.
Diese Studie untersuchte retrospektiv glykdamische Ergebnisse, die nach Haufig-
keit der TBR/EB-Anwendung bei einer groRen Kohorte von Patienten mit T1D
stratifiziert wurden, die das Omnipod Insulin-Managementsystem (Insulet
Corp., MA, USA) mit integriertem BZ-Messgerat (Abbott Diabetes Care Inc.,
CA, USA) (Glooko, CA, USA)
verwendeten.

und einem Datenmanagementsystem

Methoden Die von Februar bis August 2019 in das Datenmanagementsystem
hochgeladenen Insulinpumpendaten wurden tber die Gerdteseriennummer
einer zweiten Datenbank mit selbstberichteten demografischen Daten zuge-
ordnet und anonymisiert. Daten aus > 3 Monaten Systemnutzung pro Benutzer
wurden analysiert. Der mittlere Blutzucker (BZ) wurde aus den Messdaten (BZ-
Kohorte) berechnet; der Glukose- Management-Indikator (GMI) und die Zeit im
Zielbereich (TIR) wurden aus den CGM-Werten (CGM-Kohorte) fir diejenigen
berechnet, die regelmédRig (= 3,33% der Tage mit Liicken < 60 Tage) und selten
(< 3,33% der Tage) TBR/EB anwendeten.

Ergebnisse Von 12.823 Nutzern mit T1D in den USA und Kanada waren 65%
regelmaRige TBR/EB-Nutzer. In der BZ-Kohorte war der mittlere BZ-Wert fiir
regelmdRige Nutzer von TBR/EB signifikant niedriger als bei seltenen Nutzern
(p< 0,0001). In der CGM-Kohorte war die regelmaRige Anwendung von TBR/EB
mit einem um 0,5% niedrigeren GMI (p< 0,0001) und einem um 9 bis 10 %
hoheren TIR (p< 0,0001) im Vergleich zur seltenen Anwendung bei Jugendli-
chen und Erwachsenen assoziiert.

Schlussfolgerungen Wahrend wir die Ursache nicht bestimmen konnen,
haben regelmdRBige Nutzer von TBR/EB signifikant bessere glykdmische Ergeb-
nisse als seltene Nutzer. Diese realen Anwendungsdaten unterstiitzen die
Bedeutung von TBR/EB zur Verwirklichung besserer glykamischer Ergebnisse.
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Background and aims Our aim was to assess changes in glycaemic metrics
during early sensor use for German T2 diabetes patients with and without insu-
lin therapy.

Methods An optional survey was conducted for FreeStyle LibreTM system
users from June2020 — Oct2020. Responses were linked to data available from
Sept2014 - Oct2020. Two groups were analyzed: T2 on basal or pre-mixed
insulin (T2bi) and T2 on non-insulin-based therapies (T2ni). Glycemic metrics
were calculated daily for sensor 1 and by sensor for sensors 1-4.

Results Survey responses from 283 users were linked to their reader uploads
(180 T2bi, 103 T2ni).

T2bi overall showed higher glucose SD and time in hyperglycemia, and lower
TIR, than T2ni. However, both had high mean TIR on day 1, 68.1% for T2bi and
78.5% for T2ni. By day 14, mean TIR increased further to 72.4% (p=0.01) for
T2bi and remained high for T2ni. Both groups also decreased mean glucose SD
(41.7 to 36.3mg/dL, p < 0.001 for T2bi and 33.2 to 30.4mg/dL, p=0.01 for
T2ni) and time in hyperglycemia above 180mg/dL (30.2% to 25.9%, p=0.01 for
T2bi and 19.4% to 14.8%, p=0.02 for T2ni) within the same period. Improve-
ments during sensor 1 were sustained for the following 6 weeks.

Conclusions Results showed both groups experiencing immediate improve-
ment in glycemic markers despite having starting TIR above or near the target
set by the International Consensus on TIR, demonstrating the benefit of CGM
adoption even to those with well-controlled glucose.
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Chemie, Lilly, Bohringer-Ingelheim, Johnson & Johnson, Medical Tribune, Dex-
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Comparison of time in range for closed-loop systems
versus current care during physical exercise in type 1
diabetes: a systematic review and meta-analysis
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Background and aims The aim of this systematic review and meta-analysis
was to compare the time in range (TIR; 70-180 mg/dL [3.9-10.0 mmol/L) bet-
ween closed-loop systems (CLS) and current care during physical exercise in
individuals with type 1 diabetes (T1D) [1,2].

Materials and methods A systematic literature search was conducted in
EMBASE, PubMed, Cochrane Central Register of Controlled Trials, and ISI Web
of Knowledge from January 1950 until January 2020. Randomized controlled
trials including studies with different CLS were compared against current care
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in people with T1D. The meta-analysis was performed using the random effects
model and restricted maximum likelihood estimation method.

Results Six randomized controlled trials involving 153 participants with T1D of
all age groups were included. Due to crossover test designs, studies were inclu-
ded repeatedly (a-d) if CLS or physical exercise interventions were different.
Applying this methodology doubled the comparisons to a total number of 266.
The absolute mean difference (AMD) for TIR was significantly higher in CLS
compared to current care during physical exercise (6.18%, 95% Cl: 1.99;
10.38%; p < 0.01). In a subgroup analysis, the AMD was 9.32% (95% Cl: 2.48%;
16.45%; p = 0.01) in children/adolescents and 1.07% (95% Cl:-0.81%; 2.96%; p =
0.45) in adults with T1D.

Conclusion This is the first systematic review and meta-analysis highlighting
that CLS moderately improved TIR in comparison to current care during physi-
cal exercise in people with T1D. Furthermore, the subgroup analysis of children
and adolescents showed that CLS improved TIR significantly compared to cur-
rent care.
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Einleitung DIY (do-it-yourself)-closed-loop-Systeme werden seit Jahren von
Patienten mit Typ 1 Diabetes benutzt. Kommerzielle closed-loop-Systeme (z.B.
Medtronic 670G) sind auf dem Markt aber mit Zielwert 120mg/dl, daher
benutzen einige schwangere Typ-1-Diabetikerinnen weiterhin DIY-Systeme, in
der Schwangerschaft sind die Zielwerte niichtern 65-95mg/dl, 1h pp < 140mg/
dl und 2h pp < 120mg/dl.

Normalerweise wird Zeit-im-Zielbereich (time-in-range tir 70mg-180mg/dl) =
70% angestrebt. Wahrend der Schwangerschaft (tir 65-140mg/dl) > 70%
angestrebt.

Fallbeispiel 38| Patientin (kein nachweisbares C-Peptid), Typ 1 22] Diabetes-
dauer, seit 01/2019 DIY-closed-loop-System mit Android APS/X-Drip+Ruffy auf
dem Handy sowie DexcomG6 als kontinuierliches Glukosemonitoring-Gerat
und Accu-Check-Combo-Insulinpumpe. Vor der DIY-closed-loop-Anwendung
HbA1c (Durchschnitt letzten 8-Quartale vor Anwendung) 6,5%. Im Jahr mit
DIY-closed-loop vor der Schwangerschaft 6,05%, im ersten-Tertial der Schwan-
gerschaft HbA1c 6,3% im zweiten Tertial 5,5% im letzten Tertial der Schwanger-
schaft 5,4% im Quartal nach der Schwangerschaft ist der HbA1c 5,9%.

Die Patientin hatte vor Eintritt der Schwangerschaft 100% Tage mit DIY-closed-
loop tir 65-140mg/dl 59%, (tir70-180mg/dl 83,7%), tbr (time-below-range <
65mg/dl) <1%, tar(time-above-range > 140mg/dl) 39%. Durchschnittlicher Glu-
kosewert 136mg/dI.

(1) Tertial:(98% Tage mit closed-loop-Nutzung), tir(65-140) 70%, (tir70-
180mg/dl 90.3%), tbr < 65/dl 1%, tar > 140mg/dl| 28%, (>250mg/dI 0,1%),
Durchschnittlicher Glukosewert 122mg/dI.
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(2) Tertial:(93% Tage mit closed-loop-Nutzung), tir(65-140) 78%, (tir70-
180mg/dl 94,4%), tbr < 65mg/dl 1%, tar > 140mg/dl 20%, Durchschnittli-
cher Glukosewert 113mg/dl.

(3) Tertial:(100% der Tage closed-loop Nutzung), tir65-140mg/dl 80%, (tir70-
180 95,2%), tbr < 1%, tar 19%, Durchschnittlicher Glukosewert 113mg/dI.

Nach der Schwangerschaft tir 65-140mg/dl 66%, (86,5% tir 70-180 mg/dI). tbr

2%, tar 31%, Durchschnittlicher Glukosewert 123mg/dI.

Ergebnis Geburt sekunddre Sectio Apgar 9/9/9 3010g, 50cm. Unauffilliges

Neugeborenes, keine Komplikationen.
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Fragestellung Gibt es einen Zusammenhang zwischen der Jahreszeit und der
Zeit im Glukosezielbereich (Time in Range (TIR), 70-180 mg/dl) bei Menschen
mit Typ-1-Diabetes? Beeinflusst dariiber hinaus auch der Wochentag die TIR?
Methodik Menschen mit Typ-1-Diabetes mit Verwendung eines kontinuierli-
chen Glukose Monitoring Systems (CGMS) und Information zu den Glukose-
Tagesverldufen aus dem multizentrischen DPV Register wurden eingeschlos-
sen. Weitere Einschlusskriterien waren: Alter bei Diabetesbeginn = 6 Monate,
Diabetesdauer > 1 Jahr und Behandlungsjahr ab 2016. Anhand von multivariab-
len fractional logistic regression models wurde der Zusammenhang zwischen
dem Anteil der Glukosewerte im Zielbereich und der Jahreszeit sowie dem
Wochentag untersucht (Adjustierung nach Geschlecht, Alter, Diabetesdauer,
Migrationshintergrund und Behandlungsjahr). Wiederholte Messungen wurden
beriicksichtig (Autoregressive Kovarianzstruktur).

Ergebnisse Wir untersuchten Daten von 7.881 Kindern und Erwachsenen mit
Typ-1-Diabetes (Median: Alter 13,0 Jahre, Diabetesdauer 4,2 Jahre, HbA1c
7,4%, 52% mannlich, 89% < 18 Jahre). Sowohl die Jahreszeit als auch der
Wochentag hatten einen statistisch signifikanten Einfluss auf die TIR. In den
Wintermonaten war die TIR am niedrigsten (adjustierter Mittelwert 50,0%
(95%-Konfidenzintervall: 49,4-50,6%)), im Sommer am hochsten (52,0% (51,5-
52,5%), p< 0,001). Im Verlauf der Woche konnte ein Anstieg von 49,8% (49,2-
50,4%) am Montag auf 52,2% (51,1-53,3%, p< 0,001) am Freitag beobachtet
werden. Am Wochenende waren die Konfidenzintervalle generell breiter als
unter der Woche (Samstag 52,2% (50,1-54,4%), Sonntag 51,9% (49,2-54,5%)).
Schlussfolgerung Daten aus der Versorgungsrealitdt von Menschen mit Typ-1-
Diabetes zeigen, dass sowohl die Jahreszeit als auch der Wochentag die TIR
beeinflussen. Mehr Bewegung in den Sommermonaten, meteorologische Ein-
flisse sowie Veranderungen in der Alltagsroutine am Wochenende kénnten
maogliche Erkldrungsansatze liefern.
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Regulation of the activin-follistatin hormonal system
in relation to glucometabolic status in mice, in
healthy humans and in obese individuals undergoing
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Objective Activins and their inhibitors, follistatins, control muscle growth and
are being developed therapeutically against obesity and T2D. We aimed to
investigate the tissue-expression profile of the activins-follistatins in diet-indu-
ced obesity(DIO)-prone C57BL/6] and DIO-resistant A/| mice and to assess
whether activins, similarly to our recent report for follistatin, are regulated by
glucose or lipids and predict the metabolic improvement after bariatric surgery
(BS) in humans.

Methods The expression of genes encoding activins, follistatins and their
receptors were measured in white (WAT), brown (BAT) adipose tissue and ske-
letal muscle at 0, 3-4 and 8-10 weeks of high-fat diet (HFD) vs chow in C57BL/
6] and AJ] mice. Circulating activins were measured in a) healthy humans
(n=32) during a 6h-oral and iv glucose and lipid intake, b) morbidly obese peo-
ple undergoing gastric banding, Roux-en-Y bypass or sleeve gastrectomy in
two clinical studies (n=14 and n=27).

Results Follistatin mRNA levels in WAT, BAT and muscle are 80-90% lower in A/
] compared to C57BL/6) mice. In C57BL/6), HFD increases the mRNA expression
of follistatin and follistatin-like 3 and decreases of INHBA (encoding activin A)
in WAT, whereas it increases the expression of INHBB (encoding activin B) in
WAT and BAT. In humans, glucose intake downregulates circulating activin A,B
and AB. Three months after BS, activin AB (~25%) and its ratio to follistatin inc-
reases and predicts the weight loss and improvement in insulin sensitivity six
months postoperatively.

Conclusion The expression and circulation of activins-follistatins are related to
glucometabolic status and predict metabolic outcomes prospectively after BS.
Interessenkonflikt Funding: The current study was funded by NIH
K24DK081913 of Christos S. Mantzoros. Nikolaos Perakakis was funded by the
Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG, German Research Foundation) -
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Aims Dipeptidylpeptidase is a key regulator of the incretin system. Initially, it’s
soluble form (sDPP-4) was described as an adipokine mediating metabolic
inflammation. This is recently questioned in mechanistic rodent studies. To fur-
ther clarify sDPP-4’s role in physiology and metabolic diseases, we examined
sDPP-4 in a large human cohort and during weight-loss interventions. Like
ACE2, sDPP-4 serves as a binding partner for certain corona-like viruses enab-
ling virus entry. As metabolic diseases are major risk factors for the COVID-19
pandemic, we additionally examined sDPP-4 in patients suffering severe Sars-
CoV-2 infection.

Methods sDPP-4 serum concentrations were measured using ELISA and rela-
ted to various metabolic variables. Using a case-control-design, sDPP-4 was
assessed in acute COVID-19 and sepsis infection.

Results sDPP-4 increased with body weight, insulin resistance and hypertrigly-
ceridemia but reduced in type 2 diabetes and arterial hypertension. Altered
serum concentrations appeared with impaired liver and kidney but not cardiac
function. No association to systemic inflammation was observed. Having found
increased sDPP-4 in obesity, surgical (gastric bypass/sleeve gastrectomy) and
non-surgical weight-loss interventions revealed a significant association of
sDPP-4 with the improvement of liver function but neither with changes in
body weight nor fat mass. Complementary, the case control study revealed
reduced sDPP-4 concentrations specific for COVID-19 infection.

Conclusions We suggest that sDPP-4 is rather related to hepatic abnormalities
in obesity than primarily functioning as an adipokine. sDPP-4 is implicated in
glucose and lipid metabolism, but not fundamentally in systemic inflammation.
Additional to ACE-2, sDPP-4 might also have a regulatory role in COVID-19
infection.
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Einleitung und Fragestellung Pravalenz von Hypogonadismus bei Mdnnern
mit T2DM und/oder Adipositas betragt ca. 50%. Wir untersuchten den Einfluss
der Testosteronbehandlung auf anthropometrische Parameter.

Material und Methoden In einer urologischen Registerstudie bei hypogonada-
len Mannern haben 361 T2DM. erhalten 152 Testosteron-Undecanoat 1000
mg alle 3 Monate (T-Gruppe), 183 erhalten Testosteron-Undecanoat-Injektio-
nen alle 3 Monate (TU-Gruppe), 178 entschieden sich gegen diese Behandlung
(KTRL). 12-Jahresdaten wurden analysiert. Die Unterschiede (iber die Beobach-
tungszeit wurden anhand eines gemischten Effektmodells fiir wiederholte Mes-
sungen verglichen, das fiir Alter, Gewicht, Bauchumfang, Blutdruck, Niichtern-
Blutzucker, Lipiden und Lebensqualitdt an der Baseline bereinigt wurde.
Ergebnisse Mittlere (mediane) Beobachtungszeit: 8,7 (10) Jahre. Mittleres
Alter: T-Gruppe: 60,7 5,5, KTRL: 63,0 +4,9 Jahre (p < 0,0001).

T-Gruppe: 86,6% waren adipos, 9,8% Ubergewichtig, 0,5% normalgewichtig.
Das Gewicht nahm progressiv von 114,14 14,0 um 22,5+0,5 kg nach 12 Jah-
ren ab. Der Gewichtsverlust betrug 19,7 +0,4%. KTRL: 73,1% waren adip0s,
24,2% Ubergewichtig, 3,4% normalgewichtig. Das Gewicht nahm von
102,8 +14,2 kg um 8,5+0,5 kg zu. Die Gewichtszunahme betrug 9,1 +0,4%.
T-Gruppe: der Bauchumfang fiel progressiv von 117,1+14,4 um 13,6 £0,4 cm.
KTRL: der Bauchumfang nahm von 116,9+ 13,6 um 8,5+ 0,4 cm zu.

T-Gruppe: der BMI fiel von 36,5+ 4,5 um 7,4 +0,2 kg/m2 nach 10 Jahren. KTRL:
der BMI nahm von 33,4+5,3 um 2,8 +0,2 kg/m2 zu.

Bei keinem Patienten in der T-Gruppe wurde eine erneute Gewichtszunahme
beobachtet.

Alle Anderungen waren statistisch signifikant (p < 0,0001). Alle Injektionen wur-
den in der Praxis verabreicht und dokumentiert. Die Adhdrenz betrug 100%.
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Schlussfolgerungen Langzeitbehandlung mit Testosteron bei hypogonadalen
Mannern mit T2DM verbesserte alle anthropometrischen Parameter nachhaltig
im Vergleich zu einer unbehandelten Kontrollgruppe.

Interessenkonflikt F. Saad ist Berater fiir die Bayer AG und besitzt Aktien der
Bayer AG. KS Haider und A Haider haben finanzielle Unterstiitzung zur Datener-
fassung sowie Honorare von der Bayer AG erhalten.
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Background The limited long-term efficacy of lifestyle interventions calls for novel
strategies to battle obesity and diabetes. While short-term effects of weight loss
appear to be different in metabolically healthy obese (MHO) and metabolically
unhealthy obese (MUO), respective long-term data is still missing. We investiga-
ted short- and long-term health effects of weight loss in MHO and MUO.
Methods We analysed 143 obese subjects (BMI=27kg/m2, age=18years)
before and after a 3-month weight loss program, after another 12-month
period of a randomized weight maintenance intervention, and after another 6
months without intervention. Subjects were retrospectively grouped into MHO
and MUO by the presence of metabolic syndrome (IDF criteria). Quality of life
(Qol), anthropometric, and metabolic parameters were continuously assessed
using mixed effect model analyses.

Results Short- and long-term weight loss was not different in both groups.
Weight loss-induced improvement of HOMA-IR was more pronounced in MUO
than MHO after 3 months (MHO: 2.4[95% CI: 1.9,2.9] vs. 1.6[1.1,2.1],
p=0.004; MUO: 3.6[3.2,4.0] vs. 2.0[1.6,2.4], p < 0.001; p=0.03 for inter-group
comparison). After 18 months, the beneficial effect disappeared in MHO (2.0
[1.5,2.6], p=1.0), while it remained partially preserved in MUO (2.9[2.4,3.3],
p=0.002). Improvements in physical health status were maintained in MUO
until the end of the trial, while respective short-term benefits in MHO disap-
peared throughout the trial.

Conclusions Our data demonstrate a greater weight loss-induced improve-
ment of metabolism and QoL in MUO. As a long-term persistence of these
benefits was found in MUO only, they might represent the primary target
group for weight loss interventions.
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Fragestellung Untersuchung der Nichtunterlegenheit von Gla-300 vs. Gla-100
bei jungen Menschen mit TIDM im Alter von 6-17 Jahren beziiglich der
HbA1c-Verdanderung sowie Vergleich der Sicherheit und der sekunddren
Wirksamkeitsendpunkte.

Methodik Die vorliegende Studie (NCT02735044) war eine internationale,
multizentrische, offene, zweiarmige Parallelgruppen-Studie der Phase 3b. Der
Haupt-Behandlungszeitraum dauerte 26 Wochen. Die Teilnehmer wurden 1:1
randomisiert der einmal taglichen Gabe von Gla-300 (n = 233) oder Gla-100
(n = 230) zugewiesen, unter Beibehaltung der vorherigen Mahlzeiten-Insulina-
naloga. Primdrer Endpunkt war die HbATlc-Verdnderung von Baseline bis
Woche 26. Sekundire Endpunkte umfassten die Anderung der Niichternplas-
maglukose (NPG) und die Blutzuckerzielwert-Erreichung (HbATc < 7,5 % oder
FPG < 130 mg/dl [s 7,2 mmol/l]). Die Sicherheitsendpunkte schlossen
Hypoglykdmien sowie Hyperglykdmien mit Ketose ein.

Ergebnisse Baseline-HbA1c und -NPG waren in beiden Gruppen dhnlich. Die
Nichtunterlegenheit von Gla-300 vs. Gla-100 beziiglich der HbA1c-Senkung
von Baseline bis Woche 26 wurde nachgewiesen, bei vergleichbarer FPG-Ande-
rung und Blutzucker-Zielerreichung. Inzidenz und Ereignisraten dokumentier-
ter (< 70 mg/dl [ 3,9 mmol/l]) oder schwerer Hypoglykdmien waren in den
Behandlungsgruppen ahnlich. Numerisch weniger Teilnehmer der Gla-300- vs.
der Gla-100-Gruppe meldete schwere Hypoglykdmien (6,0 % vs. 8,8 %). Die
Inzidenz jeglicher Hyperglykdmie mit Ketose war numerisch niedriger mit Gla-
300 vs. Gla-100 (6,4 % vs. 11,8 %). Keine neuen oder unerwarteten Sicherheits-
bedenken wurden identifiziert.

Schlussfolgerungen Die Ergebnisse zeigen, dass Gla-300 bei jungen Menschen
mit TIDM eine dhnliche Blutzuckereinstellung ermdglichte wie Gla-100. Beide
Insuline zeigten dhnliche Sicherheitsprofile, bei Gla-300 wurde jedoch ein Trend
zu geringerem Risiko fiir schwere Hypoglykdamien und fiir Hyperglykdamien mit
Ketose beobachtet.

Unterstiitzt durch Sanofi.
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Hintergrund Eine kontinuierliche fachspezifische Betreuung von Menschen mit
chronischen Erkrankungen ist wichtig und kann Morbiditdt und Mortalitdt
verringern.

Ziel Analyse der Art der Betreuung von Menschen mit Typ 1 Diabetes nach
Transfer in die Erwachsenen-Medizin und deren Einfluss auf die
Stoffwechselqualitat.

Patienten und Methode 224 Patient*innen mit Typ 1 Diabetes, die in den letz-
ten 20 Jahren in die Erwachsenenmedizin transferiert wurden, wurden jahrlich
angeschrieben und mittels standardisiertem Fragebogen zu Betreuungsmodali-
taten und Stoffwechselergebnissen (HbATc) befragt. Die Beantwortung der
Fragen erfolgte auf freiwilliger Basis. 84,8% (N=190/224) der Patient*innen
haben einen oder mehrere Fragebégen beantwortet; 15,2% (N=34/224) gaben

keine Riickmeldung.
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Ergebnisse Zwei Jahre nach Transfer waren 91 % (N=109/120) der Patient*in-
nen in fachdiabetologischer Betreuung. Die Zahl nahm tiber die Jahre leicht ab
zugunsten der hausarztlichen Betreuung auf 85,9% (N=67/78) nach 5 Jahren,
82,3% (N=42/51) nach 10 sowie 78,3% (N=18/23) nach 15 Jahren. Das Stoff-
wechselergebnis war nach 15 Jahren tendenziell besser in fachdiabetologischer
Betreuung (HbA1c Median 7,0% vs. 7,2%. Bereich 5,6 bis 7,9% vs. 6,9 bis 7,7%).
Im gesamten Beobachtungszeitraum ergibt sich {ber gemischte lineare
Modelle errechnet ein signifikant besserer HbA1c-Wert fiir Patient*innen in
fachdiabetologischer Betreuung. Im Beobachtungszeitraum wechselten (vor
allem in den ersten 3 Jahren) 41,2% der Patient*innen ein oder mehrmals die
Betreuung.

Schlussfolgerung Patient*innen mit Typ 1 Diabetes tendieren nach Transfer in
die Erwachsenenmedizin dazu, die fachspezifische Betreuung zu verlassen und
sich in hausarztliche Behandlung zu begeben. Patient*innen mit fachdiabetolo-
gischer Betreuung zeigen bessere Stoffwechselergebnisse. Eine Weiterbetreu-
ung mit fachdiabetologischer Expertise wird deshalb nachdriicklich empfohlen.
Interessenkonflikt keine in Bezug auf das Thema
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Fragestellung Die Studie® evaluiert eine standardisierte, interdisziplinare,
alters- und entwicklungsadaptierte Schulung fiir Kinder mit Typ 1 Diabetes
(T1D) im Alter von 9-12 Jahren vor dem Wechsel in eine weiterfiihrende
Schule.

Methodik Nach Einschluss und Randomisierung nahmen die Patienten vor
dem Schulwechsel (Interventionsgruppe, 1G) oder nach 12 Monaten (Warte-
kontrollgruppe, KG) an einer 2-tdgigen Schulung teil. Initial sowie nach 12
Monaten wurden HbA1c, gesundheitsbezogene (KIDSCREEN) und diabetes-
spezifische Lebensqualitat (DISABKIDS) erfasst.

Ergebnisse 53 Kinder (IG 30; KG 23) nahmen teil. Die Gruppen waren initial
hinsichtlich Geschlechterverteilung, T1D-Dauer, BMI, Therapieart und HbA1c
(IG 7,2£0,8%, KG 7,4+0,6%; p=0,69) vergleichbar. Bei 50 nachuntersuchten
Kindern ergab sich kein signifikanter Gruppenunterschied im mittleren HbA1c
(7,8+1,5% vs. 7,6+1,0%; p=0,67). Jedoch stieg der Anteil der Kinder mit
einem HbA1c < 7,5% in der IG von 50% auf 55%, in der KG fiel er von 52% auf
47%. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt aus Sicht der Kinder und Eltern
zu Studienbeginn entsprach den Normwerten gesunder Kinder, sie verringerte
sich nach 12 Monaten analog zur Hintergrundbevélkerung pubertdtsbedingt.
Die diabetes-spezifische Lebensqualitdt verbesserte sich in den 12 Monaten,
ohne dass bedingt durch den kleinen Stichprobenumfang Unterschiede zwi-
schen KG und IG nachweisbar waren.

Schlussfolgerung Das Schulungsangebot wurde sehr gut angenommen. Der
Anteil der Kinder mit einem HbA1c < 7,5% konnte leicht angehoben werden.
Jedoch kann diese Schulung mangelnde familidre Unterstiitzung oder psycho-
soziale Belastungen einzelner 9-12-Jdhriger nicht kompensieren. Die gesund-
blieb
unbeeintrachtigt, diabetes-spezifische Belastungen gingen aus Sicht der Kinder

heitsbezogene  Lebensqualitdit der Teilnehmenden war und
zuriick.

*Die Studie wurde durch eine Projektférderung der Deutschen Diabetes Gesell-
schaft 2016 unterstiitzt.
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Hintergrund Die Studie untersuchte Nutzungsfrequenz und Handling von
Insulinpumpen-Zusatzfunktionen sowie deren Assoziation mit der metaboli-
schen Kontrolle bei Kindern mit Diabetes Typ 1 und deren Eltern.

Methodik In einer Hochschulklinik fir Kinder- und Jugendmedizin wurden 49
nicht-schwangere pédiatrische Patienten (Alter 14,6 +4,3| (Range 3,6-20,7));
Diabetesdauer 7,2+3,7); 49,0% weiblich; Insulinpumpendauer 4,8+3,1;
HbATc 7,9+1,1%/62,9+12,5 mmol/mol, FGM/CGM 71,4%, Schulungsteil-
nahme 100%) und deren begleitende Elternteile (n=33) eingeschlossen. Das
Nutzungsverhalten verschiedener Insulinpumpen-Zusatzfunktionen (z.B. tem-
pordre Basalratendnderung, Bolusvarianten/Basalratenprofile) wurde mittels
strukturierten Interviews erfasst, der praktische Umgang mit der eigenen
Insulinpumpe fiir Kinder/Eltern separat evaluiert.

Ergebnisse 31/49 (63,3%) der Kinder gaben an, ihre Insulinpumpe eigenstan-
dig bedienen zu konnen, 48,4% (15/31) konnte den Unterschied zwischen
Bolusvarianten korrekt angeben, sowie 23,5% der Eltern (n=4/17), welche an
der Bedienung der Insulinpumpe beteiligt waren. 31,1% der aktiven Kinder und
11,1% der Eltern beherrschten alle Zusatzfunktionen. Mindestens 1x/Woche
nutzten Kinder/Eltern folgende Pumpenfunktionen: Bolusvarianten 47,9%,
tempordre Basalratendnderung 59,2%, digitaler Speicher 57,1%, Boluskalkula-
tor 28,6%, Basalratenprofile 20,4%. Mit einem niedrigeren HbATc assoziiert war
die Verwendung verschiedener Basalratenprofile (=1x/Woche (n=10):
7,5+£0,4% vs. nie (n=39): 8,0+1,2%; p=0,03). Studienteilnehmer, die den
Boluskalkulator >3x/Woche anwendeten, berichteten (iber weniger schwere
Hypoglykdmien mit Fremdhilfe (n=13; 0+0) gegeniiber niedrigfrequenteren
Nutzern (n=36; 0,1 + 0,4 Hypoglykamien/Jahr; p=0,023), auch wenn die ,,Hypo-
Abschaltung® genutzt wurde (Nutzung (n=7): 0+0; keine Nutzung (n=42):
0,1+0,3 Hypoglykdmien/Jahr; p=0,023). Ab einem Alter von 15,1 +2,1] erziel-
ten Kinder gleiche/bessere Handling-Ergebnisse wie begleitende Elternteile.
Schlussfolgerung Den vollen Zusatzfunktionsumfang ihrer Insulinpumpe ken-
nen und verwenden weniger als die Hélfte der Insulinpumpennutzer/Eltern. Die
Anwendung verschiedener Basalratenprofile ist mit besserer metabolischer
Kontrolle assoziiert, die von Boluskalkulators und ,Hypo-Abschaltung® mit
weniger schweren Hypoglykdmien.

Interessenkonflikt keiner
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Welchen Einfluss hat die rtCGM-Schulung mit SPECTRUM(1) auf rtCGM-spezifi-
sches Wissen, praktische Kompetenz, Therapiezufriedenheit und Akzeptanz
eines rtCGM-Systems durch Jugendliche?

In zwolf Diabeteseinrichtungen wurden 60 Jugendliche (42% weiblich;
Alter:14,8 £ 1,4 Jahre; Diabetesdauer:6,4 + 4,2 Jahre) nach SPECTRUM geschult.
Vor und nach der Schulung sowie sechs Monate spdter bearbeiteten sie einen
evaluierten Wissenstest (,,rtCGM-Profi-Check“ (2)), danach einen praktischen
Handlungstest, Fragebégen zur Zufriedenheit mit der Schulung und dem
rtCGM-System sowie zur Bereitschaft ein rtCGM-System langfristig zu nutzen.
An den fiinf Schulungsmodulen haben 57 Jugendliche regelmédRig teilgenom-
men, 52 an der Nachbeobachtung (drop-out-Rate 13%). Das rtCGM-spezifische
Wissen verbesserte sich nach der Schulung signifikant (von 16,8+7,8 auf
25,5+6,8 von maximal 40 Punkten; n=57 p < 0,001; Cohen‘s d=1,13), nach
sechs Monaten 27,0 £5,7 Punkte (n=52). Im Handlungstest wurden 12,5+ 1,3
bzw. 13,1+1,2 von maximal 14 Punkten erreicht. Die Zufriedenheit mit der
Schulung betrug 1,2 +0,3 (Schulnotenskala 1-6; n=57). Die Zufriedenheit mit
dem rtCGM-System (Skala 1-5; gering-hoch) betrug nach der Schulung und
nach 6 Monaten jeweils 4,2 0,6 (n=57 bzw. n=52). Die Bereitschaft zur Nut-
zung des rtCGM-Systems (Skala 1-7; gering-hoch) erreichte nach der Schulung
6,0£0,9 Punkte (n=57), nach 6 Monaten 6,1+1,0 Punkte (n=52). In den
sechs Monaten vor der Schulung wurden 3 schwere Hypoglykdamien berichtet,
wahrend der Nachbeobachtung kam es zu keinem Ereignis (n=60 bzw. n=52).
Das mittlere HbA1c betrug initial 8,0+ 1,4%, nach sechs Monaten 7,8 +1,4%
(p=0.286).

Die SPECTRUM-Schulung hat sich in unterschiedlichen Settings fiir 13-18-Jdh-
rige bewdhrt. Jugendliche kénnen damit auf eine nachhaltige Nutzung unter-
schiedlicher rtCGM-Systeme vorbereitet werden. Dies tragt zur Optimierung
der Diabetestherapie, der Akzeptanz der Systeme und der Therapiezufrieden-
heit bei.

Interessenkonflikt In Bezug auf die vorgestellten Inhalte - der Effektivitdt eines
Schulungsprogramms - besteht bei keinem Autor ein potentieller
Interessenkonflikt.
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Jugendlichen mit Diabetes mellitus Typ 1 als (direkte)
Nachkommen von Einwanderern

Autoren Marmulla L', Zamani E?, Kettnaker F?, Vollhase |*, Jenetzky E°,
Berger B>, Martin D, de Sousa G''

Institut 1 Universitdt Witten Herdecke, Fakultét fiir Gesundheit, Dortmund,
Witten, Germany; 2 Kinderklinik Dortmund/Universitdt Witten Herdecke,
Padiatrie/Fakultat fir Gesundheit, Dortmund, Witten, Germany; 3 Universitat
Witten Herdecke/Gemeinschaftskrankenhaus Herdecke, Fakultat fiir
Gesundheit/Pddiatrie, Witten, Herdecke, Germany; 4 Praxis Dorte Hilgard
Witten, Kinderendokrinologie, Witten, Germany; 5 Universitat Witten
Herdecke, Fakultat fiir Gesundheit, Witten, Herdecke, Germany; 6 Universitdt
Witten Herdecke, Fakultdt fiir Gesundheit, Witten, Germany

DOI 10.1055/s-0041-1727520

Einleitung Die Versorgungsqualitit von Einwanderern und ihren direkten
Nachkommen (E&dN) mit Diabetes ist unbefriedigend (1), Ursachen hierfiir
sind z.B. der oft niedrigere sozio-6konomischer Status, Sprachdefizite kulturelle
und religiése Einflisse (2,3). Eine schlechtere Versorgungsqualitdt konnte sich
auch auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (gbLQ) von Kindern und
Jugendlichen (Ku)) mit Diabetes mellitus Typ 1 (T1D) auswirken.

Patienten und Methode Zwischen 2017 und 2020 wurden insgesamt 219 ein-
heimische und eingewanderte Ku| (bzw. Ku) von Einwanderern) ab 6 Jahre und
ihre Eltern an drei Standorten befragt. E&dN wurde definiert, dass entweder
die Ku] selbst oder ein oder beide Elternteile zugewandert sind.

Es wurden zwei Varianten der KINDL® Fragebogen eingesetzt, (,generisches
Hauptinstrument®; ,Erkrankungs-Modul Diabetes“) (4,5) die einen Score zwi-
schen 0 und 100 abbilden.

Ergebnisse Zwischen den Probanden E&dN (N=83; 37,9%) und einheimische
KuJ (N=136; 62,1%) konnte bezogen auf die gesamt- gbLQ statistisch keine
Abweichung festgestellt werden (51,0 vs. 53,3; p=0,7272). Krankheitsspezi-
fisch hingegen schatzten die EQdN ihre gbLQ signifikant hoher ein, als die ein-
heimischen Probanden (34,4 vs. 28,0; p=0,0438).

Die zum Zeitpunkt der Studie aktuellen HbA1c-Werte lagen bei Kuj von Ein-
wanderern (iber denen der einheimischen Ku]. (8,1 % vs. 7,6%; p=0,0152).
Schlussfolgerung E&AN im Kinder- und Jugendalter mit T1D haben eine ver-
gleichbare gesundheitsbezogene und sogar bessere krankheitsspezifische
Lebensqualitat.

Allerdings liegen selbst bei Einheimischen die Hdlfte aller HbA1c-Werte
auRerhalb der Zielmarke von 7,5%, die HbA1c Werte von E&dN sind ein hal-
ber Prozentpunktes schlechter, welches ein Hinweis auf die schlechtere Ver-
sorgungstruktur sein konnte, die jedoch nicht mit niedriger Lebensqualitét
einherzugehen scheint.

Interessenkonflikt Die Datenauswertung wurde durch eine Statistikerin (Frau
Dr. med. Kottmann) unterstiitzt.
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Padiatrische Leitlinien empfehlen eine multiprofessionelle stationdre und ambu-
lante Betreuung fiir Kinder und Jugendliche mit Diabetes. Seit 1993 wurde der
Stand der Versorgung in vier bundesweiten Umfragen durch die AGPD darge-
stellt. Die aktuelle Umfrage erfragt die Versorgung im Jahr 2019 durch Kinderkli-
niken, Rehabilitationskliniken und padiatrische Diabetesschwerpunktpraxen.
Allen 355 deutschen Kinderkliniken, 12 Rehabilitationskliniken und 75 padiatri-
schen Diabetesschwerpunktpraxen wurde ein Fragebogen postalisch oder elek-
tronisch (iber den Verteiler der DPV-Initiative zugesandt. Darin wurde
retrospektiv die Zahl der stationdr und ambulant behandelten Kinder und
Jugendlichen mit Diabetes, die Indikationen fir stationdre Aufnahmen, Schu-
lungsangebote und die Teamzusammensetzung erfragt. DPV-Mitglieder konn-
ten der Nutzung ihrer Daten aus dem Register zustimmen.

Der Riicklauf betrug bei Kinderkliniken 90%, bei Rehabilitationskliniken 100%,
64% bei padiatrischen Diabetesschwerpunktpraxen und 97% bei DPV-Mitglie-
dern. 176 Kinderkliniken betreuen Diabetespatienten ambulant und stationdr,
32 nur stationdr und 4 Kinderkliniken und 43 Schwerpunktpraxen nur ambu-
lant, auBerdem sind 10 Rehabilitationskliniken an der Diabetesversorgung
beteiligt. Insgesamt wurden 3.421 Diabetesmanifestationen stationdr (Median:
13; 1 - 82 je Klinik) und ambulant 26.614 junge Menschen behandelt (Median:
102; 4-767 je Klinik). Hinzu kamen ca. 4400 Patienten in Diabetesschwerpunkt-
praxen sowie 879 in RehabilitationsmaRnahmen. An der stationdren Akutver-
sorgung waren in 149 Kliniken mindestens ein pdadiatrischer Diabetologe
beteiligt, in 169 ein Diabetesberater DDG, in 120 ein Didtassistent und in 145
ein Psychologe. Im ambulanten Setting waren nicht-arztliche Berufsgruppen
deutlich weniger beteiligt (< 50%).

Seit 1993 ist die Anzahl der stationdren multiprofessionellen Diabetesteams
kontinuierlich angestiegen. Im ambulanten Sektor stieg die Zahl der padiatri-
schen Diabetesschwerpunktpraxen und der dort versorgten Patienten. Multi-
professionelle Teams im ambulanten Sektor fehlen dagegen vielfach.
Interessenkonflikt Alle Autoren bestdtigen, dass bezogen auf den Inhalt des
Abstrakts kein potentieller Interessenskonflikt besteht.
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Hintergrund Derzeit ist in Deutschland ein Hybrid-Automated Insulin Delivery-
System (H-AID) mit CE-Kennzeichnung rezeptierbar (Medtronic670G). Es ist ab
7 Jahren und einer taglichen Gesamtinsulinmenge von 8 Einheiten zugelassen.
Zur optimalen Stoffwechseleinstellung bei Typ-1-Diabetes empfiehlt eine
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internationale Arbeitsgruppe eine Zeit im Zielbereich (Time in Range, TIR)
zwischen 70-180 mg/dl von > 70% fiir alle Altersgruppen.

Methoden Wir fiihrten eine monozentrische, zweiphasige Studie mit Kindern
von 7-14 und < 7 Jahren durch. Alle Kinder und Eltern erhielten eine Schulung
fiir das H-AID-System Medtronic670G nach dem hannoverschen Schulungskon-
zept ,CHECK-IT“. Die Teilnehmer nutzten das System 8 Wochen mit ,,Predictive
low glucose managment® Algorithmus (PLGM) oder 8 Wochen im ,Auto-
Modus*“. Die Reihenfolge wurde zufillig festgelegt. Primarer Endpunkt war der
prozentuale Anteil der erreichten TIR von 70-180 mg/dl.

Ergebnisse 20 Kinder im Alter von 2,5-6 Jahren und 17 Kinder im Alter von 7-
14 Jahren schlossen die Studie ab; die Rekrutierung der jiingeren Gruppe
wurde durch die Covid19-Pandemie friihzeitig beendet. Nach 8 Wochen H-AID
betrug die TIR im 14-Tage-Profil 70,7 % im Vergleich zu 53,8 % nach PLGM in
der dlteren Gruppe, H-AID 73,9 % vs. PLGM 68,2 % bei Vorschulkindern.
Schlussfolgerung Wie bereits in anderen Studien gezeigt, ist die Anwendung
des H-AID-Systems bei Kindern < 7 Jahren sicher. Die erzielte TIR war in unserer
Studie hoher als in vorherigen Publikationen. In beiden Gruppen wurden die
besten Ergebnisse mit dem H-AID-System erzielt. Kleinkinder scheinen von der
Therapiedurchfiihrung durch ihre Eltern zu profitieren. Um eine sichere Anwen-
dung und Verordnungsmodalititen zu gewahrleisten, ist eine CE-Kennzeich-
nung auch fiir Kleinkinder erforderlich.

Interessenkonflikt Potentielle Interessenkonflikte:

Vortragshonorare: Medtronic, NovoNordisk, Ypsomed, Sanofi
Reisekostenunterstiitzung: Medtronic
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Zielsetzung Die Patientenversorgung wurde durch die Pandemie der Coronavi-
ruserkrankung 2019 (COVID-19) beeintrdchtigt. Wir untersuchten den Zusam-
menhang zwischen dem regionalen Schweregrad der Pandemie und dem
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Risiko einer diabetischen Ketoazidose bei Kindern mit neu aufgetretenem Typ-
1-Diabetes.

Design und Methoden Multizentrische Kohortenstudie basierend auf den
Daten des Diabetes-Patienten-Verlaufsdokumentation (DPV) Registers. Wir
analysierten Daten von 1.515 Kindern und Jugendlichen mit neu aufgetrete-
nem Typ-1-Diabetes zwischen dem 1. Januar und 30. Juni 2020 in Deutschland.
Das monatliche relative Risiko (RR) fiir Ketoazidosen im Jahr 2020 wurde aus
beobachteten und erwarteten Raten geschdtzt. Die erwarteten Raten wurden
aus Daten der Jahre 2000 bis 2019 mit Hilfe eines multivariablen logistischen
Trendregressionsmodells abgeleitet. Der Zusammenhang zwischen der regio-
nalen Inzidenz von COVID-19 und der Rate der Ketoazidose wurde durch
Anwendung eines log-binomialen Mixed-Effect-Modells auf Grundlage
wochentlicher Daten untersucht, wobei Deutschland in fiinf Regionen unter-
teilt wurde.

Ergebnisse In dieser Studie war die beobachtete versus erwarteter Haufigkeit
der diabetischen Ketoazidose im April (RR, 1,96 [95% KI, 1,48-2,61]), Mai (RR,
1,89 [1,42-2,50]) und Juni (RR, 1,52 [1,11-2,08]) signifikant hoher. Jeder
Anstieg der regionalen wochentlichen Inzidenz von COVID-19 um 50 Félle oder
ein Todesfall pro 100.000 Einwohner war mit einem Anstieg des RR fiir diabeti-
sche Ketoazidosen von 1,44 [95% ClI, 1,09-1,91] bzw. 1,24 [1,10-1,39]
assoziiert.

Schlussfolgerung Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass eher Angst, die
durch die lokale Schwere der Pandemie verursacht wird, als gesundheitspoliti-
sche MaRBnahmen einer der Hauptgriinde fiir die Vermeidung des Kontakts mit
dem Gesundheitssystem war, was zu einer Verzdgerung der Diagnose flhrte.
Interessenkonflikt Anstellungsverhdltnis: Land Hessen
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Einleitung Sowohl Anzahl als auch Schwere der Ketoazidosen nahm in
Deutschland wahrend der Corona-Pandemie zu (Kamrath et al. 2020). Ziel war
es, Werte bei stationdrer Aufnahme bei Kindern mit bekanntem Diabetes
mellitus Typ | und bei Manifestation aus den Jahren 2020 und 2019 zu
vergleichen.

Material Eingeschlossen wurden Patienten*innen mit einer Manifestation oder
mit bekanntem Diabetes mellitus Typ | mit Hyperglykdmie bzw. Ketoazidose
(pH < 7,30). Es wurden die Parameter pH-Wert, BE, Ketone, Blutzucker, HbA1c,
sowie Anamnesedauer in Tagen bei Manifestationen ausgewertet.

Ergebnisse In beiden Jahren wurden je 30 Kinder mit Manifestation aufgenom-
men, 2020 17 und 2019 5 Kinder mit Ketoazidose. Der pH-Wert in 2020 war
niedriger als in 2019 (Mittelwert 7,26 vs. 7,34), ebenso der BE (Mittelwert
-8,49 mmol/l vs. -5,22 mmo/l), die Ketone héher (MW 2020 3,69 mmol/l vs.
2,57 mmol/l) und ebenso der Blutzucker bei Aufnahme (MW 446 mg/dI: vs 381
mg/dl). Die Anamnesedauer war 2020 kiirzer (Mittelwert 24 Tage) als 2019
(Mittelwert 38,13 Tage). Der HbA1c Wert war nicht unterschiedlich. Bei statio-
naren Aufnahmen aufgrund einer Hyperglykdamie bei bekanntem Diabetes
mellitus Typ | zeigte sich nur ein relevanter Unterschied hinsichtlich des Blutzu-
ckers bei Aufnahme (Mittelwert 2020 416 mg/dl vs. 352 mg/dl) sowie der
Anzahl an Ketoazidosen, 2020 5/12 vs 2/10in 2019.

Diskussion Anzahl und Schwere der Ketoazidosen bei Manifestation nahmen
in unserem Kollektiv im Jahr 2020 zu; ebenso stationdre Aufnahmen bei
bekanntem Diabetes mellitus Typ I. Es kann vermutet werden, dass dies mit
der Corona Pandemie in Verbindung steht und einer zuriickhaltenden Inan-
spruchnahme medizinischer Versorgung.

Interessenkonflikt Kein Interessenkonflikt.
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Hintergrund Das Donohue-Syndrom (Leprechaunismus) gilt als seltenes
Krankheitsbild eines hyperglykdmischen Hyperinsulinismus.

Fallbericht Ein hypotropher mannlicher Sdugling mit Hypertrichose, vermin-
dertem subkutanen Fettgewebe, prominenten Augen, tiefsitzenden Ohren,
schmalem Thorax, ausladendem Abdomen, Hepatomegalie, Makropenis und
Rektumprolaps wurde in der 37+1 SSW mit Geburtsgewicht von 1630g kon-
sanguiner Eltern von bereits 5 gesunden Kinder aufgenommen. Bis auf SGA
unauffalliger Schwangerschaftsverlauf und Geburt, unkomplizierte Primdradap-
tation. Ab dem 5. Lebenstag Polyurie, Glukosurie und Hyperglykdmie.
Hyperglykdmien (> 450 mg/dl) wurden mit kontinuierlicher Glukosemessung
gemessen. Die Therapie mit Sulfonylharnstoffen (max. 1,08 mg/kg/d) fir 4
Wochen und subkutane Gaben von Insulin mittels Insulinpumpe (max. 4 1E/kg/
d) fiihrten nicht zur Normoglykdmie. Praprandiale Hypoglykdmien traten unter
regelmaRigem Fittern nicht mehr auf. Zeitgleich mit Absetzen der Medikation
reduziertes Trinkverhalten mit vegetativen Symptomen. Sonographisch wurde
eine hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie nachgewiesen, die sich unter
Propranolol-Therapie besserte. Nebenbefundlich Nephrokalzinose.

(1750 mu/l),
(Hypokalidmie, Hypernatridmie), zentrale Hypothyreose und kontinuierliche
Erhéhung der GGT (bis 2000 U/I). Hohe Insulinkonzentrationen im Serum des
Patienten, das Nichtansprechen der Therapie und der Phidnotyp des Patienten
fiihrten zur genetischen Untersuchung. Hier fand sich ein unauffilliger Befund
typischer Gene hinsichtlich eines neonatalen Diabetes (ABCC8, GCK, INS,
KCNJ11, PDXT), aber eine noch nicht beschriebene homozygote Mutation im
Insulinrezeptorgen INSR auf dem Chromosom 19 (19:7167976).
Schlussfolgerung Bei dem Neugeborenen mit phanotypischen Zeichen eines
Donohue-Syndroms konnte eine neue Verdnderung des INSR Gens nachgewie-
sen werden. Eine Therapie mit Sulfonylharnstoffen bzw. Insulin fiihrten nicht
zur Normoglykamie. Individuelle Therapieversuche mit IGF-1 sind in Einzelféllen

Laborchemisch Hyperinsulindmie Elektrolytverschiebungen

beschrieben. Der individuelle Verlauf des Patienten sowie genetische Untersu-
chungen der Geschwisterkinder sind abzuwarten.
Interessenkonflikt Keine.
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Hintergrund In einem Krankenhaus der Regel- und Notfallversorgung mit 241
Betten und Fachabteilungen fiir Kardiologie, Diabetologie, Angiologie, Allge-
mein- und GefdRchirurgie wurde im Jahr 2014 die Inzidenz von Major-Amputa-
tionen gezdhlt und als zu hoch befunden. Als Konsequenz wurde ein
multidisziplindres Behandlungskonzept mit Zweitmeinung eingefiihrt. In der
vorliegenden Arbeit wurden die Amputations-Inzidenz, die Schwere der Falle
und die Mortalitdt in der Kohorte von Menschen mit Diabetes mellitus und
hoherem Amputationsrisiko in den Jahren 2010 bis 2019 untersucht.
Methoden Anfang 2015 wurde ein verbindliches Behandlungskonzept einge-
fihrt. Demnach erfolgen Amputationen erst nach Untersuchung der periphe-
ren Neuropathie (Rydel-Seiffer-Stimmgabel, Metatarsus 1), nach intraarterieller
Angiographie mit Darstellung der FuRarterien und nach Zweitmeinung durch
einen Angiologen oder GefdRchirurgen, um gegebenenfalls die Beindurchblu-
tung durch Angioplastie oder Bypasschirurgie zu verbessern. Die Koordination
erfolgt durch einen Diabetologen. Die Kohorte setzt sich aus 8689 Fallen mit
den Diagnosen ICD-10-GM E10-E14 und 170.2- und/oder G62.-/G63.- zusam-
men, die in den Jahren 2010-2019 behandelt worden waren. Fallzahlen, Diag-
nosen, Prozeduren, Inzidenzen und Fallschwere-Indizes wurden anhand der
DRG-Abrechnungen ermittelt.

Ergebnisse Die Inzidenz von Major-Amputationen verringerte sich statistisch
signifikant im Mittel von 2,2 (2010-2014) auf 0,79 (2015-2019) pro Jahr und
100 Félle (p=0,008). Die Inzidenz von Minor-Amputationen, die Mortalitdt und
der Fallschwere-Index stiegen numerisch aber nicht statistisch signifikant an.
Schlussfolgerungen Das multidisziplindre Behandlungskonzept mit Zweitmei-
nung flihrte in der untersuchten Kohorte zu einer nachhaltigen Reduktion von
Major-Amputationen um tiber 50 %. Die Inzidenz von Minor-Amputationen, die
Fallschwere und die Mortalitdt veranderten sich nicht statistisch signifikant.
Interessenkonflikt keine Interessenkonflikte vorhanden

Auch bei FGM/CGM erfolgreicher durch Schulung

Autoren Berndt-Zipfel C, Maxeiner S, Kirst-Faller K, Behr A

Institut DHG Bosenheim, Bad Kreuznach, Germany

DOl 10.1055/s-0041-1727527

Fragestellung Schulungen gehéren zu den wichtigsten Therapiemdéglichkeiten
bei Diabetikern. Unsere Hypothese ist, dass die Patienten durch Schulung FGM/
CGM langerfristig erfolgreicher nutzen.

Methodik Seit 2018 fiihren wir bei FGM-Anwendern eine Schulung/Einweisung
durch.

Wir werteten retrospektiv die HBA1c-Werte der Patienten, die 2018 an der
Schulung/Einweisung teilgenommen haben vor, sowie 18M nach der Schulung
aus. Ausgeschlossen wurden Schwangere/Weggezogene/Diabetesklinikaufent-
halt Patienten.

Weiterhin werteten wir zum Vergleich zuféllig/alphabetisch Patientendaten
aus, die 2017 Freestyle-libre ohne Schulung bekommen hatten.

Die Analyse wurde mit Excel durchgefiihrt; HbA1c mit Laborgerdt-BioRAD/
DA4H367903.

Ergebnisse 62Patienten haben insgesamt an der Schulung/Einweisung teilge-
nommen. 34Patienten konnten ausgewertet werden. Durchschnittsalter 61),
18Frauen/16Manner. Diabetesdauer 19,5]. 5Typ1/9LADA/20Typ2. Alle ICT-The-
rapie. Hab1c vor Schulung 7,75% nach 3Monaten Hbalc 7,46% (p=0,017); nach
6Monaten HbATc 7,46%(p=0,043), nach 9Monaten Hablc 7,47%(p=0,064),
nach 12Monaten HbAlc 7,51%(p=0,09), nach 15Monaten HbAlc 7,33%
(p=0,056), nach 18Monaten Hbalc 7,24%(p=0,11).

Vergleichsgruppe(ohne Schulung) 34Patienten 16Frauen/18Mdnner. Durch-
schnittsalter 57,5), Diabetesdauer 23J; 11Typ1/13LADA/10Typ 2. HbA1c vor
Libre 7,59%, nach 3Monaten 7,42%(p=0,12),(n=33), nach 6Monaten 7,44%
(p=0,08),(n=34); 9Monaten 7,48%(p=0,21),(n=34); 12Monaten 7,29%(p=
0,048),(n=31); 15Monaten 7,43%(p=0,17)(n=31); 18Monaten p= 7,36%
(p=0,19),(n=29).
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Der HbA1c verbesserte sich in der Libre+Schulung Gruppe signifikant in den
ersten 6Monaten und blieb bis 18Monate deutlich 7,24% zu 7,75 % -0,51%
unter dem Ausgangsniveau. Im Mittel iber alle Quartale gesehen eine Hbalc-
Verbesserung von 7,75% auf 7,46% (p=0,0496).

Wahrend in der nur-Libre Gruppe lediglich nach 12Monaten eine signifikante
HBA1c Verbesserung stattfand 7,29% gegeniber 7,59%. Im Schnitt aller unter-
suchten Zeitrdume war die Hablc Verbesserung von 7,59% auf 7,43%
(p=0,189).

Schlussfolgerung Eine Schulung/Einweisung+Libre kann den HBA1c deutlicher
Verbessern, als nur eine Libre-Anwendung. Schulungen fiir FGM/CGM sollten
bei allen Patienten durchgefiihrt/abrechenbar werden.

Interessenkonflikt keiner

Einflussfaktoren schwerer Hypoglykdamien bei
Patienten mit Typ-2-Diabetes. Daten aus dem DMP
Typ-2-Diabetes Nordrhein

Autoren Hagen B', Groos S?

Institut 1 Zentralinstitut fir die kassendrztliche Versorgung in der
Bundesrepublik Deutschland, DMP-Projektbiiro, K&ln,

Germany; 2 Zentralinstitut fir die kassendrztliche Versorgung in der
Bundesrepublik Deutschland, Fachbereich Evaluation und Qualitatssicherung,
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Fragestellung Auf Basis der Dokumentationsdaten des DMP Typ-2-Diabetes in
Nordrhein aus dem Jahr 2019 wurden die Einflussfaktoren fiir das Auftreten
schwerer Hypoglykdamien ermittelt.

Methode Die Pradiktoren wurden in separaten logistischen Regressionsmodel-
len bestimmt. Datenbasis war die letzte Folgedokumentation des Jahres 2019.
Die Dokumentation einer schweren Hypoglykdmie musste innerhalb des Jahres
2019 erfolgt sein.

Ergebnisse Innerhalb einer Gruppe von insgesamt 556.242 Patienten wurden
bei 2.210 schwere Hypoglykdmien dokumentiert. Unter Kontrolle von Alter,
Geschlecht und DMP-Betreuungsdauer erwiesen sich eine Behandlung mit
Insulin (Odds Ratio OR 11,27; 9,41-13,51) und das Vorliegen kardiovaskuldrer
und diabetischer Folgeerkrankungen (OR 1,85; 1,63-2,09) als groBte Risikofak-
toren, hingegen sank das Risiko deutlich bei dauerhafter Betreuung in einer
DSP (OR 0,52; 0,44-0,62). Bei getrennter Analyse der bis zu 70-jdhrigen Patien-
ten blieb der Einfluss der Komorbiditat konstant (OR 1,85; 1,53-2,22), wah-
rend der einer Insulintherapie etwas schwécher ausfiel (OR 10,51; 8,13-13,58),
bei tiber 70-jahrigen Patienten war der Einfluss der Komorbiditdt etwas schwa-
cher (OR 1,76; 1,48-2,10); derjenige einer Insulintherapie etwas starker (OR
12,19; 9,42-15,70). In den Analysen zeigte sich kein oder nur ein schwacher
Einfluss der Hohe des HbA1c-Werts.

Schlussfolgerung Bei im DMP Typ-2-Diabetes betreuten Patienten sind die
Verordnung von Insulin, die Komorbiditdt und die DSP-Betreuung hochsignifi-
kante Pradiktoren fiir das Auftreten schwerer Hypoglykdmien, wahrend kein
systematischer Einfluss der Stoffwechseleinstellung nachweisbar war. Tendenzi-
ell waren hohe HbA1c-Werte bei bis zu 70-Jdhrigen im DMP mit einem etwas
geringeren, bei tber 70-Jahrigen dagegen mit einem geringfiigig héheren
Risiko eines erhohten Auftretens schwerer Hypoglykdmien verknipft.
Interessenkonflikt Es liegt keiner der unten genannten Konflikte vor.

Zusammenhang von vorausgehendem HbA1c-Wert
und nachfolgend neu auftretenden schweren
Hypoglykdamien bei Patienten mit Typ-2-Diabetes.
Daten aus dem DMP Typ-2-Diabetes Nordrhein
Autoren Hagen B!, Groos S?

Institut 1 Zentralinstitut fir die kassendrztliche Versorgung in der
Bundesrepublik Deutschland, DMP-Projektbiiro, Kéln,
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Fragestellung Mit den Dokumentationsdaten des DMP Typ-2-Diabetes aus
Nordrhein im Jahr 2019 wurde untersucht, inwieweit der HbA1c-Wert von
2013 das Neuauftreten schwerer Hypoglykamien ab 2014 beeinflusst.
Methode Die Pradiktorenberechnung erfolgte in separaten logistischen
Regressionsmodellen. Datenbasis war die letzte Folgedokumentation des Jah-
res 2019. Fir alle Patienten wurde bestimmt, welcher HbA1c-Wert 2013 vorlag
und ob seit 2014 erstmals eine schwere Hypoglykdmie dokumentiert wurde.
Ergebnisse Innerhalb von 325.553 Patienten traten bei 5.949 Patienten
schwere Hypoglykdmien seit 2014 neu auf. Eine Behandlung mit Insulin (Odds
Ratio OR 6,58; 5,87-7,37), ein hoher HbA1c (2013 > 8,5 %, OR 1,62; 1,46-
1,79), ein hoher systolischer Blutdruck (2013 = 160 mmHg, OR 1,33; 1,15-
1,53) und das Vorliegen diabetischer Folgeerkrankungen (OR 1,27; 1,18-1,38)
als groRte Risikofaktoren (Alter, Geschlecht und DMP-Betreuungsdauer kontrol-
liert). In separaten Analysen der bis zu 70-jdhrigen und der (iber 70-jahrigen
Patienten erwiesen sich die genannten Pradiktoren als dhnlich ausgepragt (bis
70 Jahre: Insulin OR 6,14; 5,10-7,41; HbA1c > 8,5 % OR 1,63; 1,41-1,88; RR
sys = 160 mmHg OR 1,32; 1,04-1,68; Komorbiditat OR 1,25; 1,08-1,44; iber
70 Jahre: Insulin OR 6,78; 5,87-7,82; HbA1c > 8,5 % OR 1,62; 1,41-1,86; RR
sys =2 160 mmHg OR 1,33; 1,10-1,60; Komorbiditat OR 1,27; 1,16-1,40).
Schlussfolgerung Bei den DMP-Patienten sind die Insulinverordnung, ein fri-
her hoher HbA1c- oder systolischer Blutdruckwert und die Komorbiditat signifi-
kante Prddiktoren fir das spatere Neuauftreten schwerer Hypoglykdmien,
diese Einfliisse sind bei jlingeren Patienten dhnlich ausgeprdgt wie bei dlteren
Patienten. Ein Zusammenhang zwischen frither niedrigen HbA1c-Werten und
einem erhdhten Risiko des Neuauftretens schwerer Hypoglykdmien lie sich
nicht nachweisen.

Interessenkonflikt Es liegt keiner der unten genannten Konflikte vor.

Bewertung der Genauigkeit von 18 in Europa
verfiigbaren Blutzuckermesssystemen in Anlehnung
an DIN EN ISO 15197:2015

Autoren Pleus S, Baumstark A, Jendrike N, Mende ], Schauer S, Haug C,

Freckmann G

Institut Institut fiir Diabetes-Technologie, Forschungs- und
Entwicklungsgesellschaft mbH an der Universitdt Ulm, Ulm, Germany

DOI 10.1055/s-0041-1727530

Fragestellung Hochwertige Blutzuckermesssysteme sind flir eine angemes-
sene Blutzucker-Selbstkontrolle erforderlich. In dieser Studie wurde die System-
genauigkeit von 18 aktuellen marktverfligbaren Blutzuckermesssystemen
unterschiedlicher Hersteller in Anlehnung an die internationale Norm DIN EN
ISO 15197:2015 mit je einer Charge Uberpriift. Die Hersteller wurden anhand
des Reagenzsystem-Marktanteils (z. B. Teststreifen) in Europa ausgewdhlt.
Methodik Jede Charge wurde mit 100 Kapillarblutproben von verschiedenen
Probanden getestet und die Einhaltung des Genauigkeitskriteriums A der 1SO
15197 (295% der Ergebnisse innerhalb +15% oder +15 mg/dl der Ergebnisse
der Vergleichsmethode fiir Blutzuckerkonzentrationen (ber bzw. unter 100
mg/dl), bestimmt. Je nach Referenzmethode des Herstellers wurde entweder
Glukose-Oxidase (GOD) oder Hexokinase (HK) als Vergleichsmethode verwen-
det (GOD: YSI 2300 STAT Plus, YSI Incorporated, USA; HK: Cobas Integra® 400
plus, Roche Instrument Center, Schweiz).

Ergebnisse Insgesamt lagen bei 14 der 18 getesteten Blutzuckermesssysteme
>95% der Ergebnisse innerhalb von +15% oder +15 mg/dl der Ergebnisse der
entsprechenden Vergleichsmethode des Herstellers. Fir die einzelnen Systeme
lagen zwischen 89% und 100% der Werte innerhalb dieser Grenzen. Innerhalb
strengerer Grenzen von +10% oder +10 mg/dl wurden zwischen 71% und
99,5% der Werte gefunden; drei Blutzuckermesssysteme wiesen 295% der
Werte in diesem Bereich auf.

Schlussfolgerungen In dieser Evaluierung erfiillten 14 von 18 getesteten Blut-
zuckermesssystemen das Systemgenauigkeitskriterium A der ISO 15197 mit
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der getesteten Charge. Obwohl nur aktuelle marktverfiigbare Blutzuckermess-
systeme getestet wurden, erfiillten mehr als 20% die Anforderungen der DIN
EN ISO 15197:2015 nicht.

Interessenkonflikt Die Studie wurde finanziert durch AgaMatrix Europe Limi-
ted, GroRbritanien; Ascensia Diabetes Care Deuschland Gmbh, Deutschland;
Beurer GmbH, Deutschland; i-Sens GmbH, Deutschland; LifeScan Scotland
Limited, GroRbritanien; Roche Diabetes Care GmbH, Deutschland

Genauigkeit der Bolusabgabe durch aktuelle
Patch-Pumpen

Autoren Mende |', Ziegler R?, Waldenmaier D*, Haug C', Freckmann G'
Institut 1 Institut fir Diabetes-Technologie Forschungs- und
Entwicklungsgesellschaft mbH an der Universitat Ulm, Ulm,

Germany; 2 Diabetologische Schwerpunktpraxis fiir Kinder und Jugendliche, n.
a., Miinster, Germany; 3 Institut fiir Diabetes-Technologie Forschungs- und
Entwicklungsgesellschaft mbH an der Universitdt Ulm, Forschung &
Entwicklung, Ulm, Germany

DOI 10.1055/s-0041-1727531

Fragestellung Patch-Pumpen, die ohne externes Infusionsset direkt am Korper
angebracht werden, stellen eine Alternative zu herkémmlichen Insulinpumpen
dar. In dieser Studie wurde die Genauigkeit aktueller Patch-Pumpen bei der
Bolusabgabe untersucht und mit einer bereits etablierten Patch-Pumpe
verglichen.

Methodik Getestet wurden die Accu-Chek® Solo Mikropumpe (Roche) [Solo]
und A6 TouchCare® Pumpe (Medtrum) [A6]. In einem Laborexperiment basie-
rend auf dem Standard IEC 60601-2-24 wurde die Genauigkeit von Bolusabga-
ben fiir 0,2 Einheiten, 1 Einheit, sowie 10 Einheiten untersucht. Jede Pumpe
wurde in 9 Wiederholungen getestet, wobei jeweils 25 (fiir 0,2 Einheiten und 1
Einheit) bzw. 12 (fiir 10 Einheiten) aufeinanderfolgende Bolusabgaben erfolg-
ten, die einzeln gewogen wurden. Eine Abweichung von tiber +15% von der
bei der voreingestellten Dosis erwarteten Gewichtszunahme wurde als relevant
angesehen. Fir den bereits zuvor getesteten Omnipod® (Insulet) wurde das
Datenset um die Messungen fiir 0,2 Einheiten Bolusabgaben erweitert.
Ergebnisse Die Anzahl einzelner Abgaben innerhalb +15% lag fiir Solo zwi-
schen 88% und 100%, fir A6 zwischen 40% und 100% und bei Omnipod zwi-
schen 57% und 100%. Dabei war die Anzahl der Abgaben innerhalb dieser
Grenzen bei groReren Bolusdosen hdher. Im Durchschnitt tiber alle Abgaben
war die Abweichung vom Zielwert bei allen Pumpen und BolusgréRen kleiner
als 5%.

Schlussfolgerung Wie bereits fiir herkémmliche Insulinpumpen beobachtet,
nimmt auch bei Patch-Pumpen die Abgabegenauigkeit bei kleineren Insulindo-
sen ab. Unterschiede zwischen verschiedenen Patch-Pumpen sind vor allem
dann erkennbar, wenn die Ergebnisse nicht gemittelt werden, sondern die
Streuung zwischen den einzelnen Bolusabgaben betrachtet wird. Bei kleineren
Bolusdosen waren die Abweichungen einzelner Bolusabgaben mit Solo am
geringsten.

Interessenkonflikt Studienfinanzierung durch Roche Diabetes Care GmbH.

Genauigkeit der Insulinabgabe und
Okklusionserkennung bei aktuellen Patch-Pumpen
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Miinster, Germany; 2 Institut fiir Diabetes-Technologie Forschungs- und
Entwicklungsgesellschaft mbH an der Universitdt Ulm, Forschung &
Entwicklung, Ulm, Germany; 3 Institut fiir Diabetes-Technologie Forschungs-
und Entwicklungsgesellschaft mbH an der Universitat Ulm, Ulm, Germany
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Fragestellung Die Genauigkeit der Basalratenabgabe und die Erkennung von
Okklusionen wurde bei zwei neuen Patch-Pumpen untersucht. Die Ergebnisse
wurden mit einer bereits etablierten Patch-Pumpe verglichen.
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Methodik Die Accu-Chek® Solo Mikropumpe (Roche) [Solo] und die A6
TouchCare® Pumpe (Medtrum) [A6] wurden basierend auf dem Standard IEC
60601-2-24 mit je 9 Wiederholungen getestet. Bei Basalraten von 1,0 Einhei-
ten/h und 0,1 Einheiten/h tber 72h, sowie fiir einzelne 1-h-Fenster, wurden
mittels einer mikrogravimetrischen Methode Abweichungen von der erwarte-
ten Gewichtszunahme ermittelt. Fiir diese Basalraten wurde zusdtzlich die Zeit
bis zur Okklusionserkennung gepriift. Zum Vergleich dienten zuvor publizierte
Ergebnisse fir Omnipod® (Insulet).

Ergebnisse Bei der Basalrate von 1,0 Einheiten/h lag die mittlere Abweichung
tiber die gesamte Zeit zwischen -2% (Solo) und +3% (A6) (Omnipod +1%) bei
0,1 Einheiten/h zwischen -5% und +5% (Omnipod +12%). Bei Betrachtung von
klinisch relevanten einzelnen 1-h-Fenstern lagen 98% (Solo) bzw. 60% (A6) bei
1,0 Einheiten/h (Omnipod 81%) und 51% bzw. 48% bei 0,1 Einheiten/h (Omni-
pod 32%) innerhalb von +15%.

Die mittlere Zeit fiir die Okklusionserkennung betrug 2h 57min (Solo) und 7h
26min (A6) bei 1,0 Einheiten/h (Omnipod 3h 38min). Bei 0,1 Einheiten/h
dauerte dies fiir Solo 35h 11min, fiir A6 ertonte innerhalb 72h kein Alarm
(Omnipod 34h 30min).

Schlussfolgerung Bei der hoheren Basalrate gab es keine relevanten Abwei-
chungen der (iber die 72h abgegebenen Gesamtmengen; bei der niedrigeren
Basalrate waren die Abweichungen bei den beiden neuen Pumpen etwas gerin-
ger. Die Abweichungen einzelner 1-h-Fenster waren bei Solo am geringsten.
Bei der niedrigeren Basalrate wurde eine Okklusion von keiner der Pumpen
friihzeitig erkannt.

Interessenkonflikt Honorare/Advisory Boards von Abbott, Ascensia, AstraZe-
neca, Berlin Chemie, Dexcom, Lilly, Novo Nordisk, Roche Diabetes Care.
Studienfinanzierung durch Roche Diabetes Care GmbH.
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Die Impfquote gegen Influenza ist in der Population der Menschen mit Diabe-
tes niedrig.

Ziel der Untersuchung war die Identifikation von Faktoren, die mit einer hohe-
ren Rate von Influenza-Impfungen bei Menschen mit Diabetes mellitus asso-
ziiert sind, die zur Neueinstellung des Diabetes mellitus bzw. zur Behandlung
von Begleit-/Folgeerkrankungen stationar aufgenommen werden.

Methodik Alle neu vom 6. August bis einschl. 5. Dezember 2018 (4 Monate) in
die Klinik aufgenommenen Patienten erhielten einen Fragebogen zum Thema.
Ergebnis Von 1480 Patienten wurden 885 auswertbare Fragebogen zuriickge-
geben. 340 Befragte waren entweder im Jahr 2017 oder 2018 geimpft oder
planten die Impfung noch fir die laufende Saison (,,Impfbefiirworter®), bei 545
Befragten lag die letzte Impfung mindestens in der vorletzten Grippesaison
(., Skeptiker). Dazu wurden klinische Parameter korreliert.

Die ,Impfbefiirworter waren 6 Jahre &lter als die ,Skeptiker* (54,3 gegen 48,2
Jahre), hatten langer Diabetes (17,9 gegen 14,9 Jahre), einen um 0,25 Prozent-
punkte besseren HbA1c, eine hohere UACR (74,5 gegen 37,7 mgAlbumin/g
Krea) und eine niedrigere GFR (82,8 gegen 92,6 ml/min); die letzte Impfung
der ,Befiirworter” war 2017, bei den ,Skeptikern“ 2014, die Impffrequenz in
den letzten 5 Saisons 4 gegen 0,9, die Einstellung zur Impfung auf einer 10-
Punkte-Analog-Skala bei 8,7 gegen 4,3. Bzgl. Geschlecht und Diabetesdauer
wurden keine Unterschiede gefunden.

Fazit ,Impfbefiirworter” sind etwas élter als die ,Skeptiker“, haben etwas lan-
ger Diabetes, sind etwas besser eingestellt, haben eher eine (beginnende?)
Nephropathie, lassen sich regelmaRig impfen und sind (iberzeugt(er) von der
Impfung.

Interessenkonflikt Fiir dieses Thema bestehen keine Interessenskonflikte.
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Fragestellung Die leitliniengerechte Behandlung des Typ-2-Diabetes (T2D)
erfordert haufig eine Polymedikation, was das Auftreten von arzneimittelbezo-
genen Problemen (ABP) begiinstigt und den Therapieerfolg beeintrachtigt.
Dies betrifft insbesondere Patienten, die aufgrund der Schwere ihrer Erkran-
kung stationdr aufgenommen werden missen. Die Datenlage zur Haufigkeit
dieser Faktoren ist nach wie vor unzureichend. Daher wurden die Art und Hau-
figkeit von ABP und Risikofaktoren im Einnahmeverhalten bei diesem Patien-
tenkollektiv nach Aufnahme auf eine diabetologische Schwerpunktstation im
Rhein-Main-Gebiet systematisch erfasst.

Methodik ABP wurden mittels einer erweiterten Medikationsanalyse analysiert
und klassifiziert. Sowohl das Einnahmeverhalten als auch das Wissen tber die
eigene Erkrankung wurden anhand einer strukturierten Befragung dokumen-
tiert sowie deskriptiv ausgewertet und anschlieBend mit dem HbATc-Wert bei
stationdrer Aufnahme korreliert.

Ergebnisse Von Marz bis August 2019 wurden 60 Patienten (26 Frauen, 34
Manner, Durchschnittsalter 64 Jahre, durchschnittlicher HbATc-Wert 9,7 %) in
die Studie eingeschlossen. 53 Patienten wiesen eine Polymedikation auf (= 5
Arzneimittel). Bei 49 Patienten wurden insgesamt 137 klinisch relevante ABP
identifiziert (unzweckmaRige Auswahl: 31 %, Wechselwirkungen: 29 %, falscher
Einnahmezeitpunkt: 22 %).

Weiterhin konnte eine Korrelation zwischen HbA1c-Werten und Problemen im
Einnahmeverhalten sowie der Anzahl an einzunehmenden Arzneimitteln
bestimmt werden. 65 % der Patienten war es wichtig, mdglichst wenige Arznei-
mittel einzunehmen. 18 % der Patienten war nicht bekannt, was der HbA1c-
Wert beschreibt.

Schlussfolgerung Die Studienergebnisse zeigen, dass Polymedikation und Pro-
bleme im Einnahmeverhalten erwartungsgemdR einen wichtigen Risikofaktor
beztiglich des Erreichens des HbA1c-Zielwertes darstellen. Im néachsten Schritt
soll durch ein erweitertes Entlassmanagement (Einbindung einer Stationsapo-
thekerin) das Einnahmeverhalten der Patienten optimiert und die Auswirkun-
gen auf den HbATc-Zielwert untersucht werden.

Interessenkonflikt keine vorhandenen Interessenskonflikte
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Fragestellung Seit 03/2019 ist Dapagliflozin als Zusatztherapie bei Menschen
mit Typ-1-Diabetes (T1D) mit einem BMI>27 kg/m2 in Europa zugelassen. Bis-
lang gibt es wenige Daten zur Verwendung von SGLT2-Inhibitoren bei T1D aus
der Versorgungsrealitdt. Ziel dieser Auswertung war, ein Vergleich klinischer
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Parameter zwischen T1D mit SGLT2 und T1D ohne SGLT2 sowie die Untersu-
chung des Verlaufs unter SGLT2-Therapie.

Methodik Personen mit T1D aus dem multizentrischen DPV Register wurden
eingeschlossen. Pro Patient wurde das aktuellste Behandlungsjahr (ohne
SGLT2) oder das Jahr vor und 3-15 Monate nach SGLT2-Therapiebeginn
betrachtet. Unterschiede in relevanten ZielgréRen zwischen T1D mit SGLT2-
Therapiebeginn und T1D ohne SGLT2-Therapie wurden mittels multivariabler
linearer und negativ binomialer Regressionsmodellen untersucht.

Ergebnisse Derzeit sind 144.602 Menschen mit T1D in DPV dokumentiert.
Davon werden 397 zusétzlich mit SGLT2-Inhibitoren therapiert (95% off-label,
Median Alter 50,6 Jahre (Q1-Q3

37,9-60,6), Diabetesdauer 12,7 Jahre (3,2-23,6), BMI 28,7 kg/m2 (24,3-33,4),
HbA1c 8,3% (7,3-9,4)). HbA1c und BMI waren signifikant héher bei T1D mit
SGLT2-Therapiebeginn (8,6%

(95%-Konfidenzintervall 8,5-8,8), 27,6 kg/m2 (27,1-28,1)) im Vergleich zu T1D
ohne SGLT2-Therapie (8,1% (8,1-8,2), 23,9 kg/m2 (23,8-23,9)). Es wurden
keine Unterschiede in Bezug auf die Insulindosis/kg, Ereignisraten an schweren
Hypoglykdmien und DKAs gefunden. Nach 1,1 Jahren

(1,0-1,2) im Median unter SGLT2-Therapie reduzierte sich der HbA1c (n=174)
um 0,7% (0,4-1,0)), der BMI blieb konstant.

Schlussfolgerung Ergebnisse aus dem DPV Register zeigen eine SGLT2-Zusatz-
therapie bei T1D mit schlechter Stoffwechseleinstellung und einem hohen BMI.
Weitere Untersuchungen anhand ldngerer Verlaufsdaten aus der Versorgungs-
realitdt sind notwendig, um aussagekréftige Ergebnisse zur Wirksamkeit und
Sicherheit von SGLT2-Inhibitoren bei T1D zu erhalten.

Interessenkonflikt keine Interessenskonflikte
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Fragestellung Anhand von Registerdaten kénnen Veranderungen in der Diabe-
testherapie auf zeitlicher und regionaler Ebene abgebildet werden. Ziel dieser
Auswertung war, den zeitlichen Verlauf innovativer Diabetestherapien von
2012-2020 bei Erwachsenen mit Typ-2-Diabetes sowie bei Kindern und Jugend-
lichen mit Typ-1-Diabetes darzustellen. Dariiber hinaus untersuchten wir den
aktuellen Stand regionaler Unterschiede in der Therapie auf Bundeslandebene
in Deutschland.

Methodik Menschen mit Typ-2-Diabetes >18 Jahre oder Typ-1-Diabetes < 18
Jahre, die in den Registern DPV und DIVE dokumentiert sind wurden eingeschlos-
sen (Behandlungsjahre 2012-2020). Der Anteil an neuen Antidiabetika (GLP-1
Analoga, DPP-4-, SGLT-2-Inhibitoren) bei Typ-2-Diabetes und die Verwendung
von Insulinpumpen sowie kontinuierlichen Glukosemonitoring Systemen (CGMS)
bei Typ-1-Diabetes wurden anhand von multivariablen logistischen Regressions-
modellen untersucht. Wiederholte Messungen bei der Trendauswertung wurden
berticksichtigt (,Variance Components“ Kovarianzstruktur).

Ergebnisse Bei 294.572 dokumentierten Typ-2-Diabetes-Patienten stieg der
Anteil an neuen Antidiabetika von 34% im Jahr 2012 auf 69% 2020. GroRte
regionale Unterschiede zeigen sich aktuell (2019-2020) zwischen Thiringen
(49% GLP-1, DPP-4, SGLT-2) und Mecklenburg-Vorpommern (79% GLP-1, DPP-
4, SGLT-2). Bei 51.833 Kindern und Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes nahm die
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Insulinpumpentherapie kontinuierlich zu (2012 37%, 2020 56%, 2019-2020:
Baden-Wiirttemberg 42%, Niedersachsen+Bremen 62%). Der Anteil an CGMS
lag bis 2015 bei < 2%, ab 2016 konnte ein deutlicher Anstieg auf 68% (2020)
beobachtet werden (2019-2020: Brandenburg+Berlin 42%, Schleswig-Holstein
+Hamburg 77%).

Schlussfolgerung Die Ergebnisse aus den Registern DPV und DIVE zeigen eine
deutliche Zunahme der Nutzung neuer Antidiabetika bei Typ-2-Diabetes sowie
einen Anstieg an Insulinpumpentherapie oder CGMS bei Typ-1-Diabetes < 18
Jahren. Dartiiber hinaus wurden deutliche Unterschiede in der Diabetestherapie
zwischen den Bundeslandern in Deutschland beobachtet.

Interessenkonflikt keine Interessenskonflikte

Dysfunktion des Screenings auf diabetische
Retinopathie am Beispiel einer Kohorte von 265
gesetzlich versicherten Patienten einer
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Hintergrund Um Menschen mit Diabetes mellitus vor Sehverlust und Erblin-
dung durch diabetische Retinopathie (DR) zu bewahren, ist eine regelmaRige
Fundoskopie erforderlich. Trotz Patientenaufklarung und Weiterleitung wurde
in einer Diabetes-Schwerpunktpraxis die ophtalmologische Befund-Rickmel-
dung bestimmt und als zu niedrig befunden. Ziel war, diese Beobachtung zu
objektivieren.

Methoden Zwischen Mai und Oktober 2019 wurde eine Kohorte von 265
gesetzlich Versicherten mit Diabetes mellitus (95% Typ-2-Diabetes; Alter
62+13,2 Jahre; Diabetesdauer 11,1+8,5 Jahre, HbATc 7,4+ 1.0%) Leitlinien-
gerecht an eine/n Ophthalmologen/in weitergeleitet (Uberweisungsschein mit
Auftrag ,Fundoskopie bei Diabetes mellitus, Befund erbeten®, vollstdndig aus-
gefiillten Dokumentationsbogen ,Hausérztliche/diabetologische Mitteilung an
den Augenarzt“ sowie vorbereiteter Dokumentationsbogen ,Augenfacharztli-
che Mitteilung®). Die Diabetes-Schwerpunktpraxis befindet sich im Zentrum
einer Metropolregion, im Umkreis von 30 km sind 401 Vertrags-Arzte fiir
Augenheilkunde niedergelassen.

Ergebnisse Alle Patienten wurden nach 7,9 +2,5 Monaten zu ihrer augendrzt-
lichen Untersuchung befragt. Bei 191 (75%) Patienten war eine Fundoskopie
erfolgt. Der augendrztliche Befund ging von 119/191 (62%) dieser Patienten in
der Diabetes-Schwerpunktpraxis ein (119/265 [46%] der Kohorte). Bei 10/119
(8%) der untersuchten Patienten wurde eine bereits bekannte, bei 6/119 (5%)
eine neu aufgetretene DR diagnostiziert. Bei 158/191 (83%) dieser Patienten
war die Uberweisung von der Augenarztpraxis angenommen worden, 48/191
(19%) von ihnen leisteten trotzdem eine Zuzahlung von 63,4 £ 12,6 Euro.
Diskussion Das Screening auf DR einschlieBlich Befund-Riickmeldung erfolgte
trotz Leitlinien-gerechter Weiterleitung bei weniger als der Halfte der Kohorte.
Dabei sind Prévalenz und Inzidenz der DR hoch. Trotz Uberweisung im GKV-
System leisteten viele Patienten eine Zuzahlung. Um diese Dysfunktion zu
beenden, sollten gesetzlich Versicherte Zugang zur Non-Mydriatischen Fundus-
fotographie erhalten. Dadurch kénnte die Fundoskopie in der Diabetes-Schwer-
punktpraxis erfolgen.

Interessenkonflikt Keine Interessenskonflikte vorhanden.
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Choosing an insulin injector by a structured,
pharmaceutical-neutral curriculum and an informed
shared decision-making process in 349 insulin-naive
patients with diabetes mellitus
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Background The national guideline for diabetes mellitus claims to involve
patients in their decision-making on therapy. Unfortunately, no structured,
pharmaceutical-neutral curriculum is available to guide patients in this shared
decision-making (SDM) process regarding the insulin injector. The aim of the
study was to evaluate which injector patients chose after SDM process and the
reasons for their choice.

Methods We developed a curriculum for SDM process to choose an insulin
injector for insulin-naive patients with diabetes mellitus, which took place
immediately before the start of the initial treatment with insulin. It was con-
ducted by a physician or diabetes educator with no conflicts of interest. All
available human short-acting disposable insulin injectors (A, B and C) were
handed out for try-out accompanied by individual counselling. The patients
could independently select their injector and were asked immediately after-
wards about the criteria for their selection. The process lasted 3 minutes
approximately.

Results 349 consecutive patients (94% diabetes type 2; age 58.6 + 13.4 years;
HbA1c 10.4+2.1%) were included. Injector A was selected by 10.0%, B by
61.9% and C by 28.1% of patients. Criteria for selection were design (41.8%),
general impression (23.5%), dose window (7.7%), dose selection dial (7.4),
most practical (6.6%) and other (13%). Selection was not associated with age,
diabetes type, diabetes duration, BMI, HbA1c, concomitant diseases, diabetes-
related complications or the physician/diabetes educator.

Discussion Insulin-naive patients chose their own insulin injector within a
newly developed structured SDM process to meet the national guideline for
diabetes mellitus. Main selection criteria were design and practicability.
Interessenkonflikt Keine Interessenskonflikte vorhanden

Bewertung der Genauigkeit von
Blutzuckermesssystemen, die von Krankenkassen zur
Verordnung empfohlen werden, in Anlehnung an DIN
EN ISO 15197:2015
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Fragestellung Eine angemessene und sichere Blutzucker-Selbstkontrolle setzt aus-
reichend leistungsfahige Blutzuckermesssysteme voraus. Anhand von Krankenkas-
sen-Infobriefen tiber die wirtschaftliche Verordnung von Blutzuckermesssystemen
wurden 7 Blutzuckermesssysteme identifiziert, deren Systemgenauigkeit in Anleh-
nung an die internationale Norm DIN EN ISO 15197:2015 mit je einer Teststrei-
fen-Charge Uberpriift wurde. Das Erfiillen der Norm-Anforderungen ist eine
Voraussetzung fiir die Erlangung des CE-Zeichens bzw. das Inverkehrbringen in
der EU.

Methodik Fiir jede Charge wurde die Einhaltung des Genauigkeitskriteriums A
der I1SO 15197 (295% der Ergebnisse innerhalb +15 mg/dl oder +15% der
Ergebnisse der Vergleichsmethode fiir Blutzuckerkonzentrationen unter bzw.
iber 100 mg/dl) anhand von 100 Kapillarblutproben verschiedener Probanden
untersucht. Als Vergleichsmethode wurde eine Glukose-Oxidase-(GOD-)
Methode (YSI 2300 STAT Plus; YSI Incorporated, USA) eingesetzt, da die
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Referenzmethode aller Hersteller GOD-basiert war. Ausschlusskriterien wie
erhohter/erniedrigter Hamatokrit oder Medikamenteneinnahme wurden
gemaR Herstellerinformationen der Messsysteme berticksichtigt.

Ergebnisse Von den 7 untersuchten Blutzuckermesssystemen zeigten 4 Sys-
teme mit der getesteten Charge 295% der jeweils 200 Messergebnisse inner-
halb von +£15 mg/dl oder +15% der Vergleichsmethodenergebnisse (95%,
95%, 96% bzw. 100%). Bei den anderen 3 Systemen lagen 66%, 87% bzw. 89%
der Messergebnisse innerhalb dieser Grenzen.

Schlussfolgerungen Das Systemgenauigkeitskriterium A der I1SO 15197 wurde
in dieser Evaluierung von 4 von 7 Blutzuckermesssysteme mit der getesteten
Charge erfiillt. Demnach erfiillten ca. 40% der Blutzuckermesssysteme, deren
Verschreibung aufgrund von Rabattvertrdgen der Krankenkassen vorgesehen
ist, die Anforderungen der DIN EN ISO 15197:2015 mit der getesteten Charge
nicht. Die unabhdngige Untersuchung der Systemgenauigkeit von Blutzucker-
messsystemen konnte wesentlich dazu beitragen, dass die Krankenkassen die
Qualitdt von Blutzuckermesssystemen zuverldssig beurteilen knnen.
Interessenkonflikt Die Studie wurde vom Institut fir Diabetes-Technologie
Forschungs- und Entwicklungsgesellschaft mbH an der Universitat Ulm (IfDT)
finanziert. Stefan Pleus ist Angestellter beim IfDT.
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Fragestellung Immer mehr Patienten mit Typ-1-Diabetes verwenden in
Deutschland Insulinpumpen oder Systeme zur kontinuierlichen Glukosemes-
sung (CGM). Allerdings wurden sozialrdumliche Disparitaten beschrieben. Wir
analysierten die Entwicklung der Nutzung von Insulinpumpen und CGM auf
Bundeslandebene, sowie die Entwicklung des Zusammenhangs mit regionaler
Deprivation.

Methodik Eingeschlossen wurden 37.798 zwischen 2016 und 2019 im DPV-
Register dokumentierte Patienten mit Typ-1-Diabetes < 26 Jahren. Die Vertei-
lung der Nutzungshéufigkeit von Insulinpumpen und CGM auf Bundesland-
ebene wurde anhand logistischer Regressionsmodelle, adjustiert fiir
Geschlecht, Altersgruppe, Diabetesdauer, Migrationshintergrund, fir 2016 und
2019 ermittelt. Der Zusammenhang Uber die Zeit mit regionaler Deprivation
(German Index of Multiple Deprivation 2010 auf Kreisebene, Quintile) wurde
anhand adjustierter logistischer Regressionsmodelle untersucht.

Ergebnisse Wie 2016 war die Verwendung von Insulinpumpen 2019 beson-
ders hoch in Niedersachsen (67,8%) sowie Brandenburg (65,7%) und niedrig in
Bayern (51,7%) sowie Baden-Wiirttemberg (47,1%). Der Zusammenhang von

Diabetologie und Stoffwechsel 2021; 16: S1-S90 | © 2021. Thieme. All rights reserved.

Pumpennutzung mit regionaler Deprivation folgte jedes Jahr einem &hnlichen
komplexen Muster, war aber nicht signifikant. Die regionale Verteilung der
CGM-Nutzung dnderte sich in diesem Zeitraum dagegen deutlich, mit der nied-
rigsten Zunahme in Berlin (13,9%-46,8%) und der starksten in Hamburg (7,8%-
85,6%) sowie in Sachsen-Anhalt (17,0%-85,9%) und Sachsen (11,7%-80,6%). Bis
2018 wurde CGM mit steigender regionaler Deprivation signifikant weniger
verwendet (p < 0,001). In 2019 wurde dieser Zusammenhang nicht mehr
beobachtet.

Schlussfolgerung Im Gegensatz zur Nutzung von Insulinpumpen hat sich die
Nutzung von CGM auf Bundeslandebene zwischen 2016 und 2019 signifikant
verdndert. Der Zusammenhang von CGM-Nutzung mit regionaler Deprivation
nahm im Laufe der Jahre ab und bestand 2019 nicht mehr.

Partnerprojekt Deutsches Zentrum fiir Diabetesforschung (DZD)
Interessenkonflikt Keine Interessenkonflikte

Deterioration of type 2 diabetes mellitus and
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Introduction This study investigates the prevalence and incidence of Type 2
diabetes (T2DM) deterioration and examines factors that influence the risk of
disease progression.

Methods Analyses were based on a claims database, representing 13% of the
German statutory health insurance population (BARMER). We consider a time
horizon of twelve years (2008-2019). Analyses are performed separately for
prevalent and incident patients. Patients aged >18 years are included based on
either a broad (only diagnosis-based) or narrow (based on diagnosis and
T2DM-related drug therapy) definition. Deterioration is defined as a treatment
intensification or T2DM related complications. For the prevalence cohort, the
yearly prevalence of deterioration stratified by age and sex were computed. In
the incidence cohort deterioration is quantified quarterly and analyzed jointly
across all years under study. With an offset for each patient’s follow-up time, a
negative binomial model is used to compute the rate-ratio of deterioration.
Results Up to 505 thousand patients are included in the prevalence cohort
and up to 44 thousand patients in the incidence cohort. The overall annual rate
of deterioration-events per newly diagnosed patient is 0.15/year which on ave-
rage results in one deterioration event every 6.6 years. In the incidence cohort,
a large share of patients does not experience any deterioration (42.4%) within
the observational period.

Conclusion No methodological standards are available for estimating the epi-
demiology of disease progression in patients with T2DM. The WINDSOR study
contributes to the development of data-based approaches to defining patient
cohorts, considering disease progression and deterioration.

Interessenkonflikt DMW reports personal fees from the Novo Nordisk Pharma
GmbH for advisory board during the conduct of the study. JW, MB and WG dec-
lare no financial and non-financial relationships and activities and no conflicts
of interest. EM, LS and RG are employees of the Novo Nordisk Pharma GmbH
and do own shares.
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13. Andere Themen

Glucoseverbrauch von Nebennierenrindenzellen unter
verschiedenen Bedingungen in vitro

Autoren Lembke M, Miiller K, Almansor S, Willenberg HS

Institut Universitdtsmedizin Rostock, Sektion Endokrinologie und
Stoffwechselkrankheiten, Rostock, Germany

DOI 10.1055/s-0041-1727542

Fragestellung Uber den Verbrauch von Glucose in Zellkulturmodellen existie-
ren mehr hypothetische oder empirisch abgeleitete als datenbasierte Erkennt-
nisse. Ziel unserer Arbeiten ist es, die Glucosekonzentration von im Medium
kultivierter Zellen in Abhangigkeit von der Zeit unter verschiedenen Bedingun-
gen zu untersuchen.

Methodik Eine definierte Anzahl an NCI-H295R-Zellen wurde in einer 24-Well-
Zellkulturplatte mit jeweils 2,5 ml DMEM/F12-Medium ausgesét. Die Glucose-
konzentration wurde kontinuierlich durch einen auf der Zellkulturplatte aufgeb-
rachten Dexcom-G6-Sensor fiir 10 Tage gemessen. Die Inkubation der Zellen
fand bei 37°C und 5 % CO2 statt. Es erfolgten Medienwechsel bei 72 Std., 144
Std. und 192 Std. sowie zum Versuchsende eine Zellzahlbestimmung. Neben
dem Grundversuch wurden auch Versuche durchgefiihrt, die jeweils Zusdtze
von Dexamethason, Forskolin und Kaliumchlorid im Medium enthielten.
Ergebnisse Uber die Zeit betrachtet nahm die Glucosekonzentration kontinu-
ierlich ab, wobei diese Abnahme bis zu jedem neuen Mediumwechsel starker
ausfiel. Die Glucosekonzentration verzeichnete ihre starkste Abnahme im
Grundversuch ohne Zusatz und ihre geringste Abnahme im Versuch mit Dexa-
methason bzw. nach dem 3. Mediumwechsel im Versuch mit Kaliumchlorid.
Die Zellzahl nahm am stdrksten im Grundversuch und am wenigsten beim
Kaliumchloridversuch zu.

Schlussfolgerungen Mit einem Anstieg der Zellzahl war eine stdrkere
Abnahme der Glucose zu konstatieren. Die starkste Glucoseabnahme wurde
beim Grundversuch festgestellt, wo sich die Zellzahl auch am meisten verviel-
fachte. Beim Kaliumchloridversuch hingegen wurde die zweitniedrigste bzw.
nach dem 3. Mediumwechsel die niedrigste Glucoseabnahme verzeichnet, was
mit der geringsten Endzellzahl korreliert. Der Glucoseverbrauch war somit
abhdngig von den Zellen an sich, der steigenden Zellzahl, aber auch von den
unterschiedlichen Mediumzusatzen.

Interessenkonflikt Es gibt keine.
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Introduction Diabetes mellitus is a multifactorial, polygenic disease and gene-
tic factors influence on onset, progression and comorbidities. Exome analyses
in patients with extreme phenotypes with severe insulin resistance is a promi-
sing tool to identify genetic variation that may relate to metabolic alterations.
This project aimed to determine i) putative causative variants, and ii) patterns
of common variants in a patient with a rare syndrome of severe insulin
resistance.

Methods Exome sequencing data were generated using Nextera hybridization
capture based exome enrichment sequenced on a NextSeq550 platform. Raw
data were analysed and mapped against hg19 human genome release using
the GATK pipeline. Data analyses were performed using Ingenuity® Variant
AnalysisTM software.

Results The female patient showed a complex phenotype with acrogeria, scle-
rodermia and adiposity (BMI 25.6) concentrated to abdomen and neck.
Cushing syndrome was excluded. Inner organs, thyroid gland, rheumatism
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status or reproductive hormone were normal. Consistent with acrogeria synd-
romes, the patient showed pathological glucose-tolerance and persistent inc-
reasing insulin secretion (500 U/l) in oGTT at 2 h. HbATc (4.3 %) was in normal
range, but HOMA IR (3.2 pU/mmol/I2) indicated insulin resistance. Exome
sequencing revealed no unique gene variant but indicated the accumulation of
common and rare variants in metabolic relevant pathways in combination with
some deleterious variants in metabolically related genes.

Conclusion Not genetic variation of a single gene, but the accumulation of
genetic variations in distinct pathways/networks, that may in sum account for
the severe insulin resistance syndrome is pivotal to understanding the indivi-
dual pathophysiology in insulin resistance syndromes.

Interessenkonflikt No conflict of interest
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Endocrinology, Diabetes and Clinical Nutrition, Department of Internal
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Kiel and Kiel University, Department of Internal Medicine 1 and Institute of
Clinical Molecular Biology, Kiel, Germany; 4 Kiel University, Department of
Food Technology, Kiel, Germany

DOl 10.1055/s-0041-1727561

Introduction Protein intake is one driver of circulating FGF-21 levels. The study
aimed to gain deeper insight into the regulation of FGF-21 by protein intake in
obese human subjects.

Subjects and Methods FGF-21 serum concentrations were measured in 246
obese subjects +/- type 2 diabetes mellitus (T2DM) and related to the nutritio-
nal protein intake. Additionally, the effect of a novel oligopeptide (B-casein
hydrolysate) on FGF-21 was examined in vitro in liver cells and in vivo in a
human intervention study including 40 obese subjects in a cross-over design.
Results In the cohort analysis, FGF-21 serum concentrations were significant
lower with higher protein intake in obese subjects without T2DM but not in
obese subjects with T2DM. No association was found for the dietary amount of
methionine. While global protein intake in obesity was inversely associated
with FGF-21, incubation of HepG2 cells with a B-casein oligopeptide increased
FGF-21 expression in vitro. This stimulatory effect was also present in vivo,
since in the clinical intervention study treatment of obese subjects with the B-
casein oligonucleotide for 8 weeks significantly increased FGF-21 serum levels
from t0=23.86 pg/ml to t8=30.54 pg/ml (p= 0.000), while no increase was
found for placebo.

Main conclusions While the total nutritional protein intake is inversely associa-
ted with FGF-21 serum levels, a purified and defined oligopeptide is able to
induce FGF-21 serum levels in humans. These findings suggest a differential
role of various components of protein metabolism on FGF-21, rather than this
factor being solely a sensor of total nutritional protein intake.
Interessenkonflikt Kein Interessenkonflikt.
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Improved glycaemic variability during a running
competition compared to resting condition in people
with type 1 diabetes - a case control study

Autoren Miiller A", Eckstein ML?, Ziko H', Treiber G', Mader ', Kojzar H',
Maria A, Obermayer A', Pferschy P', Sourij C', Tripolt N', Moser 02,

Sourij H'

Institut 1 Medizinische Universitdt Graz, Klinische Abteilung fiir Endokrinologie
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and Metabolism, Bayreuth, Germany

DOI 10.1055/s-0041-1727562

Background Increased glycemic variability (GlyV) was shown to be associated
with harmful effects on disease specific outcomes in type-1-diabetes (T1D).
Exercise might be able to mitigate GlyV due to an increased physiological glu-
cose uptake. We aimed to examine effects of a running competition on GlyV in
people with T1D compared to healthy controls.

Material and Methods 24 people participated in this study (12 T1D (2 fema-
les)/12 healthy (6 females), age: 39 £9 years, BMI: 24.0 +3.1 kg/m2, duration
competition: 94 +45 min). Continuous glucose monitoring system was used to
assess GlyV for the 1-day pre-, during and 1-day post-competition period. Two-
way ANOVA was used for group comparison (T1D vs. healthy), repeated mea-
sures one-way ANOVA was used for analysis within the respective group in
GlyV (p < 0.05).

Results GlyV was significantly higher in people with T1D compared to healthy
individuals for the pre-, during and post-competition period (p < 0.001). Within
the group of T1D, GlyV was significantly different for the three periods (p <
0.001) and concurrently lowest during competition vs. pre- and post-competi-
tion period (pre: 31.2+8.5%, during: 18.5+10.3%, post: 34.2+10.5%; p <
0.01). Also in healthy individuals, GlyV was significantly different for the three
periods (p < 0.001) and was found to be lowest during competition vs. pre-
and post-competition period (pre: 15.4%5.4%, during: 7.0+3.3%, post:
16.6+3.6%, p < 0.01).

Conclusion This study showed that GlyV was improved in both groups during
a running competition. Larger studies with repeated exercise bouts are needed
for assessing the chronic effects on GlyV.

Interessenkonflikt kein Interessenkonflikt

FGF21, not GCN2, contributes to cortical bone
remodeling due to protein and methionine restriction

Autoren McNulty M', Castafio-Martinez T2, Morrison C3, Schiirmann A?,
Laeger T*

Institut 1 Indiana University School of Medicine, Department of Anatomy, Cell
Biology, & Physiology, Indianapolis, United States; 2 German Institute of
Human Nutrition, Department of Experimental Diabetology, Nuthetal,
Germany; 3 Pennington Biomedical Research Center, Neurosignaling, Baton
Rouge, United States; 4 University of Potsdam, Physiology and
Pathophysiology of Nutrition, Nuthetal, Germany

DOI 10.1055/s-0041-1727563

Background Restriction of dietary protein/methionine is developing as an
alternative approach to treat obesity and glucose intolerance due to increased
levels of fibroblast growth factor 21 (FGF21). The study aimed to evaluate
these dietary restrictions on bone microarchitecture in lean and obese mice,
and to clarify whether FGF21 and general control nonderepressible 2 (GCN2)
kinase influence the effect of dietary protein restriction on bone.

Methods Adult wild-type (WT), Fgf21-KO, and Gcn2-KO mice were fed a nor-
mal-protein (18kcal%; CON) or low-protein (4kcal%; LP) diet for 2 (not Gen2-
KO) or 27 weeks. New Zealand obese (NZO) mice were fed high-fat diets (pro-
tein, 16kcal%) providing methionine at control (0.86%) or low levels (0.17%) for
9 weeks. Long bones from the hind limbs were collected and analyzed by
micro-computed tomography in view of changes in trabecular and cortical
architecture.

Diabetologie und Stoffwechsel 2021; 16: S1-S90 | © 2021. Thieme. All rights reserved.

Results In WT mice, LP feeding increased circulating FGF21 levels and cortical
bone porosity, and reduced cortical thickness, area, and polar moment of iner-
tia significantly in comparison to the CON diet in the long-term. In Fgf21-KO
mice, but not in Gen2-KO mice with elevated plasma FGF21 levels on the LP
diet, all these effects were absent. Bone morphology changes did not occur
after a 2-weeks dietary protein restriction. In NZO mice, methionine restriction
led to a higher bone fragility under high-fat diet conditions when FGF21 was
increased in the circulation.

Conclusion The reduction in bone microarchitecture following long-term die-
tary protein/methionine restriction appears to be mediated by FGF21 in the
cortical bone.

Interessenkonflikt keine

Dose-Effect of a 6-week treatment with PEP2DIA on
sucrose tolerance in Goto-Kakizaki (GK) rats
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This abstract has been withdrawn, with the following
statement by the authors:

The publication strategy of Ingredia has evolved and we
prefer not to publish animal studies.

Determinants of adherence to a high-protein and
high-unsaturated fatty acids dietary intervention:
1-year results of the NutriAct randomized controlled
multi-center trial

Autoren Pletsch-Borba L', Wernicke C', Apostoloupoulou K', Spira D',

Pohrt A, Hornemman S®, Gerbracht C?, Pfeiffer AFH', Spranger)', Mai K’
Institut 1 Charité — Universitatsmedizin Berlin, Endokrinologie und
Stoffwechsel, Berlin, Germany; 2 Charité - Universitatsmedizin Berlin, Berlin
Institute of Health, Institute of Biometry and Clinical Epidemiology, Berlin,
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Background NutriAct is a 36-month randomized controlled multi-center trial
designed to assess the effects of a high-protein and high-unsaturated fatty
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acids (UFA) food pattern on healthy aging. We aimed to determine assess
determinants of a successful modulation of dietary pattern after 12 months.
Methods: 502 participants were randomized into control group including die-
tary recommendations of the German Nutrition Society or to intervention
group, where a food pattern based on high intake of predominantly plant prot-
eins, UFA and fiber (NutriAct pattern) was implemented. Food intake was
assessed by 3-day food records at months 0, 3, 6 and 12. Weight loss was not
aimed. Results: Participants with complete food records at baseline were inclu-
ded (242 intervention, 246 control (median age 66y, 37% males)). At baseline,
BMI was related to higher protein and saturated fatty acids and lower fiber
intake. The intervention resulted in higher intake of protein, mono- and poly-
unsaturated fatty acids (MUFA, PUFA) and fiber, and lower carbohydrate and
saturated fatty acid consumption (p < 0.001). While individuals already at base-
line closer to the NutriAct pattern also achieved a diet closer to the proposed
pattern at month 12, the strongest changes of dietary behavior were seen in
those with dietary patterns further away from the proposed pattern at base-
line. Attendance to nutritional sessions was crucial to change PUFA, MUFA,
fiber and carbohydrate intake. Conclusions: A successfully modification of die-
tary pattern was achieved by the intervention within 12 months. Baseline diet
and attendance to nutritional sessions were substantial determinants predic-
ting these changes.

Interessenkonflikt keine.
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