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Bis ein Diabetes mellitus Typ 2 diagnos-
tiziert wird, hat ein Patient mitunter auch
heute noch bis zu 10 Jahre der Hypergly-
kiamie hinter sich (B8 Abb. 1; [1]). Bei der
Entwicklung von individualisierten Di-
sease-Management-Programmen fiir
Diabetes mellitus sind wir noch immer
auf der Suche nach einfachen, moglichst
nichtinvasiven Methoden, um Personen
mit einem Erkrankungsrisiko frithzeitig
zu identifizieren [1, 2]. Neben den Eigen-
schaften valide, sicher, schnell und kos-
teneffektiv sollte eine Methode zur Fest-
stellung des individuellen Diabetesrisikos
auch reproduzierbar sein und eine wis-
senschaftlich evidente Risikostratifizie-
rung erlauben [3, 4]. Letzteres ist bei dia-
betesgefahrdeten Menschen nicht einfach.

)) Die Erfolgschancen der
Diabetespravention sind bei
einer friihen Intervention besser

In welchem Zusammenspiel oder auf
welcher pathophysiologischen Grundla-
ge und mit welcher Gewichtung verschie-
dene Faktoren das Diabetesrisiko beein-
flussen, ist schwer zu beantworten, aber
fiir unsere tégliche klinische Arbeit sehr
wichtig [5]. Zu Zeiten der evidenzbasier-
ten Medizin ist es daher von grofier Be-
deutung, diese Konstellation von Risiko-
faktoren in Abhangigkeit von moglichen
genetischen Dispositionen [6, 7] und me-
dizinisch messbaren Parametern wie auch
unter Verhaltensaspekten nachvollziehbar
zu diagnostizieren. Bei korrekter Umset-
zung kann ein Screening zur Fritherken-
nung eines Diabetesrisikos und damit
zum frithzeitigen Gegensteuern im arzt-
lichen und nichtdrztlichen Setting einen
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breiten Raum gewinnen. Auflerdem sind
die Erfolgschancen der Pravention von
Diabetes und seinen Folgen bei einer frii-
hen Intervention besser [1].

Evidenz in der Pravention
des Diabetes mellitus Typ 2

Die Ergebnisse der in @ Tab. 1 genann-
ten Studien zeigen, dass durch Lebens-
stilinterventionen in einem Frithstadium
der Erkrankung bei bis zu 75% der Be-
troffenen der Ausbruch des Diabetes er-
folgreich verhindert bzw. hinausgezogert
werden konnte, mit einer frithen medika-
mentosen Intervention wurde dies bei et-
wa einem Viertel der Risikopersonen er-
reicht.

Als Ergebnis dieser Studien wurden
insbesondere Zielwerte zur Lebensstil-
intervention formuliert, deren Umset-
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[9]. Diese umfassen

== eine Gewichtsreduktion um 5-7%,

== 150 min korperliche Aktivitit pro
Woche,

== 15 g faserhaltige Ballaststoffe pro
1000 kcal Nahrungsaufnahme,

== maximal 30% Fett in der téglichen
Nahrung sowie

== einen Anteil gesittigter Fettsduren an
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10%.

Interessant ist, dass retrospektiv die Um-
setzung von lediglich einem Zielwert fast
keinen praventiven Effekt hatte. Mit der
kontinuierlichen Umsetzung jedes wei-
teren Zielwerts stieg allerdings der Effekt
in der Pravention des Diabetes. Bei kon-
tinuierlicher Umsetzung aller 5 Zielwer-
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te iiber die Studiendauer wurde eine fast
100%ige Pravention des Diabetes erreicht
[10]. Diese Daten sind fiir die Praxis der
Diabetologie von erheblicher Bedeutung,
da sie nicht nur die lange vermutete Wirk-
samkeit einer Gewichtsreduktion bele-
gen, sondern auch quantitative Aussagen
zum Vergleich der Interventionen erlau-
ben. Danach ist eine Gewichtsreduktion,
verbunden mit korperlicher Aktivitit die
wirksamste Intervention [11, 12].

Stratifizierung des
Diabetesrisikos mit Risikoscores

In der Vergangenheit wurde versucht, Ri-
sikoscores und Risikofragebogen fiir die
Ermittlung eines Diabetesrisikos zu etab-
lieren. Sehr erfolgreich waren die Evalu-
ierung und der Einsatz des finnischen Ri-
sikofragebogens FINDRISK [25]. Neben
FINDRISK gibt es mittlerweile mehr als
100 Risikofragebogen, die allesamt anth-
ropometrische, klinische und laborche-
mische Risikofaktoren erfassen und ihnen
eine unterschiedliche Gewichtung geben.
Die Akkumulation dieser gewichteten Ri-
sikofaktoren lsst eine Abstufung des Dia-
betesrisikos erkennen. Ahnliche Scores
existieren fiir das metabolische Syndrom
und kardiovaskuldre Erkrankungen [26].

Der Vorteil dieser Scores ist, dass
sie, sofern sie nicht auf laborchemische
Parameter zuriickgreifen, sehr breit ge-
streut werden konnen und aus der Pub-
lic-Health-Perspektive ein ideales Instru-
ment darstellen. Der Nachteil ergibt sich
daraus, dass die Resonanz auf die Bestim-
mung eines Diabetesrisikos mithilfe die-
ser Scores ausgesprochen gering ist. Si-
cher spielen dabei viele Faktoren eine
Rolle, aber der Einsatz in verschiedensten
Settings mit unterschiedlichen Erfolgsra-
ten zeigte letztendlich, dass die Effektivitat
bisher nur im arztlichen Umfeld sehr gut
ist. Hier erfiillen die Scores allerdings eine
wichtige Rolle im systematischen Scree-
ning der Patienten auf metabolische Risi-
ken. Bei einem erhohten Score ist eine Ve-
rifizierung mithilfe eines diagnostischen
Tests moglich.

Risikofragebogen FINDRISK

Der Finnish Diabetes Risk Score (FIN-
DRISG; ,.finde das Risiko*), eingedeutscht

FINDRISK (8 Tab.2), wurde am Public

Health Institute in Helsinki mit multiva-

riablen Regressionsanalysen entwickelt:

Den Analysen liegen prospektive und ret-

rospektive Studien an voneinander unab-

hingigen Zufallsstichproben der Bevolke-

rung zwischen 35 und 64 Jahren zugrunde

[3]. Abgefragt wurden

== das Alter,

== Diabeteserkrankungen in der Ver-
wandtschaft,

== der Taillenumfang,

== korperliche Aktivitit,

== Erndhrungsgewohnheiten,

== die Blutdruckanamnese,

== erhohte Blutzuckerwerte in der Ana-
mnese und

== der Body-Mass-Index.

Priifkriterium war ein medikamentos be-
handelter Diabetes, erfassbar tiber Mel-
dungen an die nationale Krankenversi-
cherung. Die 8 Fragen des Fragebogens
werden mit unterschiedlicher Gewich-
tung bewertet. Die Punkteskala reicht von
0 bis 26 (hochstes Risiko). Beziiglich der
Pradiktion eines Diabetes zeigte sich eine
starke Assoziation zwischen dem FIN-
DRISK-Score und der Entwicklung eines
Diabetes mellitus Typ 2 [25]. Aulerdem
ergab sich ein deutlicher Zusammenhang
zwischen der Erkrankungsprogression
und dem FINDRISK-Score. Personen mit
hoherem Score hatten ein gréfieres Risiko
einer Verschlechterung der Glukosetole-
ranz und ein deutlich héheres Risiko einer
Insulinresistenz [26, 27].

Niichternglukose

Die Bestimmung der Niichternglukose ist
ein praktisches Screeninginstrument. Es
identifiziert allerdings nicht primir ein
Diabetesrisiko, sondern eignet sich viel-
mehr zur Diagnostik eines bestehenden
Diabetes mellitus, da die Entwicklung
eines Diabetesrisikos pathophysiologisch
in erster Linie nicht mit der Erhéhung
der Niichternglukose einhergeht. Eine Be-
stimmung der Niichternglukose sollte bei
allen Personen, die ilter als 35 Jahre sind,
durchgefiihrt werden. Bei Normalbefun-
den sollte eine Wiederholung nach 2 Jah-
ren erfolgen. Zur Bestimmung eines Dia-
betesrisikos ist die Bestimmung der post-
prandialen Glukose (nach 120 min) deut-
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Zusammenfassung - Abstract

lich besser geeignet — sie setzt aber vor-
aus, dass ein oraler Glukosetoleranztest
(oGTT) durchgefiihrt wird (s. folgender
Abschnitt).

)) Die Niichternglukose
eignet sich zur Diagnostik
eines bestehenden Diabetes

Ein erhohter Niichternglukosespiegel
spricht sehr stark fiir das Vorliegen eines
Diabetes mellitus, der dann leitlinienge-
recht behandelt werden muss, oder fiir das
Vorliegen einer gestorten Niichterngluko-
se [“impaired fasting glucose“ (IFG)], die
einen Indikator fiir ein Diabetesrisiko
darstellt. In beiden Fillen allerdings muss
der Befund durch einen oGTT verifiziert
werden. Daher ist die Bestimmung der
Niichternglukose nicht besonders gut ge-
eignet, um Diabetesrisiken zu identifizie-
ren. Andere in diesem Beitrag dargestellte
Mafinahmen eignen sich besser zum Ri-
sikoscreening. Die Fritherkennung eines
Diabetes mellitus dagegen ist die Stirke
der Niichternglukosebestimmung. Die
Bestimmung von Fructosamin ist nicht
geeignet, ein Diabetesrisiko zu erkennen.

Der orale Glukosetoleranztest

Der oGTT kann sowohl eine postpran-
diale Glukoseerhéhung als auch eine Er-
hohung der Niichternglukose als pradik-
tiv und diagnostisch fiir Diabetes mellitus
werten. Die postprandiale (2-h-)Glukose-
erhohung zeigt bei Patienten mit einer be-
stehenden Insulinresistenz an, dass bereits
mehr als 30% der insulinproduzierenden
B-Zellen versagt haben. Allerdings spre-
chen immer mehr Daten fiir einen iiber-
legenen Vorhersagewert des 1-h-Spie-
gels [28]. Mit Bestimmung der Niich-
tern- und postprandialen Glukose kann
ein Diabetes per Definition diagnostiziert
oder auch ausgeschlossen werden, eben-
so die gestorte Glukosetoleranz [“impai-
red glucose tolerance® (IGT)] und Niich-
ternglukose (IFG), die beide mit einem
deutlich erh6hten Diabetesrisiko einher-
gehen. Die Konversionsrate von IGT und
IFG zum Diabetes liegt nach Ergebnissen
der ADDITION-Studie zwischen 6% und
27% pro Jahr [29, 30]. Allerdings ist die
Schwankungsbreite bei der Bestimmung
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Zusammenfassung

Die valide, sichere, evidenzbasierte, schnel-
le und kosteneffektive Feststellung des indivi-
duellen Diabetesrisikos wére ein willkomme-
nes Handwerkszeug in der haus- und fach-
arztlichen Praxis. Sie wiirde frithzeitige Maf3-
nahmen zur Verhinderung des Diabetes mel-
litus ermdglichen. Der orale Glukosetoleranz-
test ist zwar der diagnostische Goldstandard,
aber in der Arztpraxis nur aufwendig durch-
zufiihren. Zudem erfasst er mit dem Niich-
tern- und 2-h-Glukosewert erst fortgeschrit-
tene Stadien der pathophysiologischen Ent-
wicklung hin zum Diabetes mellitus. Der 1-h-
Glukosewert dagegen ist hochpradiktiv, aber
kaum etabliert. Zur Einschatzung des Diabe-
tesrisikos werden deshalb meist Risikofrage-
bogen genutzt. Sie fiihren dem Patienten je-
doch oft nicht eindriicklich genug die Bedeu-
tung des Ergebnisses fiir die eigene Lebens-
fiihrung vor Augen. Das Messen des Taillen-
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umfangs ist eine weitere Moglichkeit, da der
Taillenumfang mit der Menge an viszeralem
Fett korreliert, welches ma3geblich in die Pa-
thophysiologie der Diabetesentstehung in-
volviert ist. Eine weitere Moglichkeit bietet
das EZSCAN™-Verfahren. Der EZSCAN™ be-
ruht auf der reversen lontophorese. Mit die-
sem neuen Verfahren lassen sich sehr friihe
Formen der peripheren Neuropathie und da-
mit oft auch Diabetesrisikostadien bestim-
men. Wichtig ist, dass ein Diabetesscreening
im drztlichen und nichtarztlichen Bereich ge-
zielt durchgefiihrt wird und dass dem Scree-
ning zwingend die Empfehlung oder Durch-
fiihrung von Interventionen folgt.

Schliisselworter
Diabetesrisiko - Taillenumfang - Fragebogen -
Oraler Glukosetoleranztest - lontophorese

Abstract

A valid and efficient screening for individ-
ual diabetes risk is a highly welcomed tool

in primary care and specialist medical prac-
tice. It is needed to detect early stages of di-
abetes risk and prediabetes and to start in-
terventions that have the aim to prevent di-
abetes and also other chronic diseases from
developing. The oral glucose tolerance test

is the gold standard, but it is difficult to per-
form in an evidence-based manner in prima-
ry care. Furthermore, measuring fasting and
2-h postprandial glucose values detects on-
ly late stages of the pathophysiological devel-
opment of type 2 diabetes. Interestingly, the
1-h glucose value is highly predictive of fu-
ture diabetes risk, but is rarely used in prima-
ry care. Therefore, risk scores are common-

ly used to evaluate diabetes risk, but unfor-
tunately, they generally do not mirror the rel-
evance of increased risk due to the person’s
own lifestyle. Measuring waist circumference

Screening and prevention of diabetes

is another possibility, because the waist is di-
rectly associated with the amount of viscer-
al fat, which again directly correlates with the
pathophysiology of diabetes development.

A further possibility is the EZSCAN™ technol-
ogy. The EZSCAN™ is based on reverse ion-
tophoresis, a new technology to detect very
early forms of peripheral neuropathies, which
are commonly associated with early diabe-
tes risk stages. It is important to perform di-
abetes screening in a targeted manner, in
both medical and paramedical environments,
and it is mandatory to add targeted interven-
tions, based on the screening evaluated dia-
betes risk.

Keywords

Diabetes risk - Waist circumference -
Questionnaires - Oral glucose tolerance test -
lontophoresis

von Glukosewerten relativ hoch, sodass
der oGTT zur Diagnostik einer IGT oder
IFG mindestens einmal wiederholt wer-
den sollte, um die Sensitivitit zu verbes-
sern.

Die Wertigkeit des oGTT ist hoch,
wenn er standardisiert durchgefithrt wird.
Die notwendige Standardisierung ist aber
auch seine Schwiche. In der Hausarzt-

praxis ist es schwierig umzusetzen, dass
ein Patient 2 h in Ruhe die Glukosebe-
stimmung abwartet. Aktivitdten wahrend
des Tests konnen die Werte aber enorm
verdandern. Zudem dauert es weitere 2 h,
um den postprandialen Wert valide zu
bestimmen, was eine weitere Einschréin-
kung im Praxisalltag bedeutet. Die Nach-
teile des oGTT liegen somit im Aufwand



und Ressourcenverbrauch. Ein weite-
rer Nachteil ist, dass mit dem oGTT kein
Diabetesrisikostadium bei noch normog-
lykdmen Patienten diagnostiziert werden
kann. Hier konnte u. U. die Bestimmung
von Niichtern- und postprandialen In-
sulinwerten oder auch Proinsulinwerten
helfen. Diese sind beim normoglykdmen
Patienten sehr gut mit einem metaboli-
schen Risiko assoziiert. Allerdings gibt
es fiir den Einsatz von Insulin und Pro-
insulin als Risikomarker bisher keine gu-
ten Standardisierungs- oder Ringversu-
che, deren Ergebnisse vergleichbar sind.
Demzufolge liegen auch noch keine allge-
meingiiltigen Referenzwerte vor.

)) Die aufwendige
Durchfiihrung des oralen Gluko-
setoleranztests ist seine Schwache

Eine Diabetesdiagnose muss mit einem
standardisierten oGTT gestellt werden.
Die aktuelle Diskussion iiber die Anwen-
dung des oGTT oder der HbA,.-Bestim-
mung zur Diabetesdiagnostik zeigt al-
lerdings, dass mit einfacheren diagnos-
tischen Verfahren u. U. mehr Patienten
zu erreichen wiren, die dann mit einem
zweiten diagnostischen Test verifiziert
werden konnten. Personen mit IGT und
IFG brauchen dann vorrangig eine struk-
turierte, nachhaltige Lebensstilinterven-
tion, am besten in Gruppen mit mindes-
tens jahrlichem Follow-up. Fiir die Iden-
tifizierung in einem normoglykdmischen
Risikostadium sollte auf andere Scree-
ninginstrumente ausgewichen werden.

HbA . zur Bestimmung
des Diabetesrisikos

Uber die Wertigkeit von HbA,. in der
Bestimmung eines Diabetesrisikos wur-
de in den letzten Jahren heftig diskutiert.
Die Befiirworter meinen, dass die HbA,.-
Messung einfacher durchzufiihren ist,
einen Riickblick auf die durchschnittliche
glykdmische Stoffwechsellage der vergan-
genen 3 Monate gibt und damit fiir ein
Screening auf Bevolkerungsebene gut ge-
eignet ist. Gegner sind der Meinung, dass
durch die Verwendung von HbA,, das
Diagnoseintervall vergrofiert wird und
es damit zum Screening schlechter geeig-

net ist als andere Instrumente. Wie es in
der wissenschaftlichen Diskussion haufig
ist, haben beide Seiten in gewisser Weise
Recht. Grundsitzlich wére ein Parameter,
der einen Ausblick oder einen Riickblick
auf die Stoffwechsellage der letzten 3 Mo-
nate gibt, ideal fiir ein Screening. Das Di-
lemma von HbA, ist aber, dass es eben
den durchschnittlichen Glukosewert an-
zeigt und somit praktisch die Halfte der
Blutzuckerwerte schon tiber einer patho-
logischen Schwelle sein muss. In der oben
beschriebenen Darstellung, wie physiolo-
gisch ein Diabetesrisiko entsteht, sehen
wir, dass zuerst postprandiale Glukose-
spitzen im 1-h-Bereich, dann im 2-h-Be-
reich nach Nahrungsaufnahme und spa-
ter auch bei der Niichternglukose entste-
hen [31]. Der HbA,.-Wert ist geeignet, ein
Stadium zu erkennen, in dem alle drei ge-
nannten Glukosewerte erhéht sind. Das
ist ein sehr spétes Risikostadium, wenn
nicht schon ein frithes Erkrankungssta-
dium. Somit ist die HbA,.-Bestimmung
beziiglich ihrer Machart grundsitzlich
ein ideales Instrument, erkennt aber phy-
siologisch erst ein sehr spites Risikosta-
dium, das dann haufig schon in der Be-
handlungsbediirftigkeit eines Diabetes
mellitus endet.

Die wissenschaftliche Kontroverse ist
noch immer unentschieden. Fiir Lander,
die keine gute Diabetesversorgung ha-
ben und kein addquates Screening durch-
fihren koénnen, ist HbA,. tatsichlich ein
Mehrwert. Der Patient muss nicht niich-
tern sein; zudem kann man Personen
screenen, die sonst nicht an eine medi-
zinische Versorgung angeschlossen sind,
und auf diese Weise mehr Risikoperso-
nen und auch Diabetespatienten identi-
fizieren. In Landern mit einer guten me-
dizinischen Versorgung wire die HbA, -
Bestimmung als Screeninginstrument
dagegen ein Riickschritt hinsichtlich der
Sensitivitdt [32]. Denkbar ist durchaus,
einen hochnormalen HbA;.-Wert mit
einem zweiten Risikomarker (FINDRISK,
1-h-Glukosewert oder Taillenumfang) zu
kombinieren und damit die Sensitivitat
des Screenings zu erhdhen [33].

Messung des Taillenumfangs

Immer mehr ScreeningmafSnahmen be-
ziehen sich nur auf die Messung des Tail-
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Tab. 1

Intervention

Zusammenfassung bisher bekannter primdrer Diabetespréventionsstudien
Studie [9, 13, 14, 15,

16,17,18,19,20,21, | ebensstil Metformin  Lebensstil/  Acarbose  Thiazolidindion  Orlistat  Absolut ,Number needed
22,23,24] Metformin (Rosiglitazon) to treat”
DaQing 47%
DPS 58% 22% 8
DPP 58% 31% 17% 6,9
8%°
TRIPOD 58% 31%
STOP-NIDDM 7%
XENDOS 45% 9%
Chinesische Studie 43% 77% 88%
Japanische Studie 75%
DREAM 60% 14,4% 7,1
IDPP 31% 29% 28%
ACT NOW 72%

aMetforminarm.

lenumfangs. Er ist ein idealer Parameter,
um eine viszerale Adipositas und damit
ein erhohtes Diabetesrisiko zu identifizie-
ren (Anleitung zur Messung des Taillen-
umfangs s. @ Infobox 1; [34]). Der Tail-
lenumfang ist ein Surrogat fiir die Menge
an viszeralem Fett. Heute wissen wir, dass
das viszerale Fettdepot mehr als 200 Hor-
mone (Adipokine) sezerniert, von denen
viele direkt eine Insulinresistenz auslo-
sen. Die Formel ist daher einfach: mehr
viszerales Fett = grofierer Taillenumfang
= mehr diabetogene Adipokine = hoheres
Diabetesrisiko.

D) DerTaillenumfang gibt
wahrend einer Intervention
ein ideales Feedback

Bestechend an der Messung des Taillen-
umfangs ist, dass sie einfach und gut stan-
dardisiert ist. In Deutschland gibt es mitt-
lerweile mehrere Praventionsprogramme
im betrieblichen Gesundheitswesen, die
diese Messung nutzen. Die Ergebnisse
sind tiberraschend gut, da der Taillenum-
fang ein ideales Feedback wihrend einer
Intervention gibt: Die Teilnehmer koén-
nen durch Selbstmessung ihren Erfolg
quantifizieren. Hierzu ist der Taillenum-
fang besser geeignet als das Gewicht oder
der Body-Mass-Index [35]. Der Nachteil
ist allerdings die mangelnde Vergleichbar-
keit der Messwerte, da bei wiederholten
Messungen das Mafiband meist nicht auf
gleicher Hohe angelegt werden kann. Zu-
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dem haben Interventionsstudien gezeigt,
dass das Risikobewusstsein der gescreen-
ten Personen durch das Messen des Tail-
lenumfangs nur geringfiigig steigt, sodass
es ohne strukturiertes Setting, z. B. ein be-
triebliches Gesundheitssystem mit Inter-
vention, hohe Streuverluste gibt.

1-h-Glukosemessung

Was vor 30 Jahren Usus war, erlebt heute
vielleicht wieder eine Renaissance. Neu-
ere Studien zeigen, dass der Patient auf
einen Glukosestimulus in den ersten 2 h
sehr dynamisch reagiert. Hierbei ist einer-
seits von Bedeutung, wie schnell Insulin
sezerniert werden kann, aber auch, wie
nachhaltig dies passiert. Beides hangt da-
mit zusammen, wie hoch die Lagerkapa-
zitdten von Insulinvesikeln in der B-Zelle
sind und wie schnell diese an der Zell-
membran oder auch im Aktinskelett der
B-Zelle mobilisiert werden kénnen. Es ist
plausibel, dass eine schnellere Bereitstel-
lung und Ausschiittung von Insulin auch
schneller zu einer Absenkung des Blutglu-
kosespiegels fiihrt.

Studien zeigen nun aber, dass Patien-
ten, die normale Niichtern- und ggf. auch
normale 2-h-Werte haben, ganz unter-
schiedlich stark schwankende 1-h-Wer-
te aufweisen. Das ist nicht ungewohnlich
und wurde in der Vergangenheit als phy-
siologische Variabilitit abgetan. Wir se-
hen aber heute, dass Patienten mit hohen
1-h-Werten deutlich schneller zum Diabe-
tes konvertieren als Patienten mit niedri-

geren 1-h-Werten, selbst wenn die Niich-
tern- und 2-h-Werte gleich sind. Kombi-
niert man den 1-h-Wert noch mit hoch-
normalen HbA,.-Werten, ist die pradik-
tive Vorhersage eines Diabetes mellitus
besser als bei allen anderen Screeningme-
thoden zusammen [31, 36]. Getestet wur-
de diese Untersuchung allerdings in stan-
dardisierten Settings, wo wihrend eines
oGTT auch die 1-h-Werte bestimmt wur-
den.

Was bedeuten diese Ergebnisse? Man
konnte spekulieren, dass die Physiologie
der Insulinsekretion in den ersten Minu-
ten nach Glukosereiz fiir die Progression
des glykdmischen Zustands, aber auch
fiir die Pradiktion des Diabetes eine ho-
here Bedeutung hat als die 2-h-Physiolo-
gie. Warum aber wurde dann vor mehre-
ren Dekaden der 2-h-Wert zur Definition
herangezogen? Die Studien, die damals
vorlagen, ergaben, dass der 2-h-Wert eine
hohe Assoziation zu kardiovaskuldren Er-
krankungen hat. Die neuen Studien zei-
gen jedoch, dass der 1-h-Wert starker mit
der Progression und Verschlechterung der
glykdmischen Stoffwechsellage assoziiert
ist. Man konnte nun spekulieren, dass sich
auf dem Weg hin zum Diabetes zuerst der
1-h-Wert und schlieSlich der 2-h-Wert
andert. Beide Werte gemeinsam reprisen-
tieren dann ein hohes glykdmisches, aber
auch vaskulires Risiko [32, 37].



Tab.2 FINDRISK-Fragebogen

Beantworten Sie bitte folgende Fragen fiir Ihren jetzt aktuellen Zustand und zéhlen Sie dann lhre
Punkte zusammen.

1. Wie alt sind Sie?

[ 0 Punkte: unter 35 Jahren
O 1 Punkt: 35 bis 44 Jahre

[ 2 Punkte: 45 bis 54 Jahre
0 3 Punkte: 55 bis 64 Jahre
[0 4 Punkte: dlter als 64 Jahre

2. Wurde bei Mitgliedern lhrer Blutsverwandtschaft Diabetes diagnostiziert?
0 0 Punkte: nein

05 Punkte: ja, bei leiblichen Eltern, Schwester, Bruder, Kind

0O 3 Punkte: ja, bei leiblichen GroBeltern, Tante, Onkel, Cousine, Cousin

(Bei dieser Frage sind insgesamt hochstens 5 Punkte mdglich.)

3. Welchen Taillenumfang messen Sie auf der Hohe des Nabels? (Wenn Sie kein MaBband zur
Hand haben, verwenden Sie doch ein Stiick Schnur und nehmen Sie das Lineal auf der Seite zu
Hilfe.)

Frau Mann
00 Punkte Unter 80 cm Unter 94 cm
0 3 Punkte 80-88 cm 94-102 cm
O 4 Punkte Uber 88 cm Uber 102 cm

4. Haben Sie taglich mindestens 30 min korperliche Bewegung (in der Arbeit z. B. Verkaufsre-
gale befiillen, im Haushalt z. B. Fensterputzen, in der Freizeit z. B. Rad fahren, flott spazieren
gehen, etwas anstrengendere Gartenarbeiten ...)?

00 Punkte: ja

0 2 Punkte: nein

5. Wie oft essen Sie Gemiise, Obst oder dunkles Brot (Roggenbrot oder Vollkornbrot)?
0 0 Punkte: jeden Tag
O 1 Punkt: nicht jeden Tag

6. Wurden lhnen schon einmal Medikamente gegen Bluthochdruck verordnet?
0 0 Punkte: nein
0O 2 Punkte: ja

7. Hatten Sie bei arztlichen Untersuchungen schon einmal zu hohe Blutzuckerwerte (z. B. wéah-
rend einer Krankheit, wahrend einer Schwangerschaft)?

0 0 Punkte: nein

005 Punkte: ja

8. Wie ist bei lhnen das Verhéltnis von GroBe zu Gewicht (Body-Mass-Index)?
1 0 Punkte: unter 25 kg/m?

[ 1 Punkt: 25 bis 30 kg/m?

[ 3 Punkte: héher als 30 kg/m?

Auswertung: So hoch ist Ihr Risiko, innerhalb der ndchsten 10 Jahre an Diabetes Typ 2 zu erkranken: unter 7
Punkten: niedrig, 1 Person von 100; 7-11 Punkte: leicht erhoht, 4 Personen von 100; 12-14 Punkte: mittel,
18 Personen von 100; 15-20 Punkte: hoch, 33 Personen von 100; tiber 20 Punkte: sehr hoch, 51 Personen von

100.

Diabetesrisikodiagnostik
mit EZSCAN™

In den vergangenen 20 Jahren gab es im-
mer wieder Versuche, eine nichtinvasive
Methode zur Bestimmung von Glukose
oder Insulinresistenz zu entwickeln. Mit
der EZSCAN™-Methode scheint dies jetzt
zumindest fiir die Bestimmung von Risi-
kofaktoren der Insulinresistenz und fiir
die Erkennung eines Diabetesrisikos ge-
lungen zu sein [38]. Das Prinzip beruht
auf der reversen Iontophorese und wurde
vor einigen Monaten in den USA von der

Food and Drug Administration (FDA)
zugelassen [39].

Bei dem Verfahren werden 4 Elekt-
roden am Korper appliziert, 2 Fuf3- und
2 Handelektroden. Uber die Elektroden
wird eine geringe Gleichstromspannung
appliziert, mit einer Steigerung in klei-
nen Millivoltschritten. In Abhédngigkeit
von der Na*- und Cl™-Konzentration im
Schweif3 gibt es einen Spannungsschwel-
lenwert, ab dem ein Strom flief3t. Dieser
Schwellenwert ist charakteristisch fiir die
Funktionsfahigkeit der autonomen Ner-
venfasern, die die Schweifidriisen inner-

vieren [40]. Das als ,,reverse Iontophore-
se“ bezeichnete Verfahren wird mehrfach
innerhalb einer 3-miniitigen Messzeit an-
gewandt, um die Validitdt und Robustheit
der Aussage zu gewiéhrleisten. Ein mathe-
matischer Algorithmus kalkuliert, basie-
rend auf klinischen Daten, den Grad der
Funktionseinschrankung der autono-
men Nervenfasern. Dieser korreliert di-
rekt mit einer Insulinresistenz und ggf.
der Neuropathie. Der EZSCAN™ gibt die
Wahrscheinlichkeit einer metabolischen
Stérung in 4 Risikogruppen an (B8 Abb. 1;
[41]):
== Griin - kein Risiko
== Gelb — mittelfristiges metabolisches
Risiko
== Orange — hohes metabolisches Risiko
== Rot — hohe Wahrscheinlichkeit eines
Diabetes mellitus

Positiv und iiberraschend ist, dass die
Ergebnisse der klinischen Studien in
Deutschland, Indien und den USA nahe-
zu identisch sind [38]. Der Test erfordert
keine spezielle Vorbereitung des Patien-
ten, kann unabhéngig von der Nahrungs-
aufnahme tiberall zu jeder Zeit durchge-
fithrt werden und liefert in 2-3 min ein
aussagekriftiges Ergebnis [42].

Was ist die Basis des Verfahrens? Meta-
bolische Stérungen alterieren die Funk-
tion kleiner autonomer Nervenfasern.
Diese Veranderungen stehen in direk-
tem Zusammenhang mit einer Insulinre-
sistenz und mit dem Risiko, einen Typ-2-
Diabetes zu entwickeln [38]. Es ist allge-
mein bekannt, dass eine periphere Neuro-
pathie bei Diabetes oft nur oder deutlich
frither an den unteren Extremititen und
Fiiflen festzustellen ist. Betrachtet man
die Verdnderung der Funktion peripherer
Nervenfasern an Fuf und Hand parallel
zur Entwicklung eines Diabetes in einem
Zeitintervall von 20 Jahren vor der Dia-
betesdiagnose, so erkennt man abhéngig
vom Verlauf der Insulinresistenz unter-
schiedlich starke Funktionsverluste [39,
43]. Das macht sich EZSCAN™ zunutze.

In verschiedenen klinischen Studien
war eine gute Korrelation der EZSCAN™-
Risikostratifizierung mit Glukose-, Insu-
lin- und Proinsulinwerten, die mit einem
oGTT gemessen werden, nachweisbar
[38, 41]. Auflerdem ergaben sich unter-
schiedliche Scanverldufe bei Patienten,
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Infobox1 Anleitung zur stan-
dardisierten Messung des Taillen-
umfangs

== Einengende Kleidungsstiicke wie Giirtel
oder enge Hosen lockern

== AnschlieBend gerade hinstellen, die Fiie
zusammen und die Arme entspannt an
den Seiten herunterh@ngen lassen, das
Korpergewicht ist gleichmaBig auf beide
FiiBe verteilt

== Ertasten Sie den unteren Rippenbogen
und die Spitze des Hiiftknochens.

== Legen Sie das MaRband um den Bauch
des Teilnehmers und platzieren Sie es in
der Mitte zwischen unterem Rippenbo-
gen und Hiiftknochenspitze.

== Ziehen Sie das MaB3band behutsam straff,
ohne dabei die Haut einzuschneiden.

== Vergewissern Sie sich, dass das Ma3band
auch wirklich waagerecht um den Bauch
des Teilnehmers liegt.

== Bitten Sie den Teilnehmer, normal zu
atmen und nicht die Bauchmuskulatur
anzuspannen.

== Wenn derTeilnehmer ausgeatmet hat,
lesen Sie den Bauchumfang ab.

die hyperglykamisch und insulinresistent
waren, sich aber durch den Grad des -
Zell-Versagens voneinander unterschie-
den. Das macht diese Diagnostik attrak-
tiv. Moglicherweise hilft sie, Typ-2-Dia-
betiker mit einem aggressiveren Erkran-
kungsverlauf von denen mit milderen
Verldufen zu unterscheiden. Weiterhin
konnte in klinischen Follow-up-Beob-
achtungsstudien bei Patienten mit Typ-2-
Diabetes, die frithzeitig Insulin erhielten,
tiber 1 Jahr eine signifikante Verbesserung
der neuropathierelevanten EZSCAN™-
Werte gegeniiber den Patienten mit ora-
ler Therapie gemessen werden. Damit er-
weist sich der EZSCAN™ durchaus als ein
praktikables Instrument zum Diabetesris-
koscreening wie auch zur Verlaufsbeurtei-
lung der Neuropathie [44, 45].

Diabetes-mellitus-Vorsorge

Zehntausend Schritte am Tag zu lau-
fen, verhindert eine grofie Zahl chroni-
scher Erkrankungen [46]. Wissenschaft-
liche Studien zeigen, dass man nahezu
keine chronische Erkrankung bekommt,
wenn man vom 25. Lebensjahr an tég-
lich 10.000 Schritte lauft [47, 48, 49, 50].
Andere Studien belegen, dass korperliche
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Alltagsaktivitat mit etwa 10.000 Schritten
taglich das Risiko fiir eine Depression um
40% reduziert [51]. Bei eineiigen Zwillin-
gen fiihrte ein vergleichbares Aktivitéts-
niveau tiber Jahre dazu, dass eine Demenz
vom Alzheimer-Typ etwa 12 Jahre spater
auftrat [52]. Bei Patienten mit Diabetes
zeigt sich, dass das Laufen von 1000 zu-
satzlichen Schritten — zusétzlich zum nor-
malen Alltag — den Blutzucker etwa dop-
pelt so stark senkt wie die Einnahme eines
Standarddiabetesmedikaments [53]. Jeder
Block von 2000 am Tag gelaufenen Schrit-
ten reduziert das kardiovaskuldre Risiko
allgemein und insbesondere das Herzin-
farktrisiko um 14% [54, 55].

In den vorhergehenden Abschnitten
wurde beschrieben, was physiologisch
passiert, wenn ein Diabetes mellitus ent-
steht. Das physiologische Dilemma dabei
ist das Zusammenspiel einer Insulinresis-
tenz mit konsekutiv kontinuierlich gestei-
gerten Insulinspiegeln, die ihrerseits wie-
derum pleiotrope physiologische Wir-
kungen auf verschiedene Stoffwechsel-
prozesse haben - alle diese Effekte fiih-
ren letztendlich zu einer Hyperglykdmie.
Wie kann man dem vorbeugen? Die Ant-
wort darauf muss genauso physiologisch
begriindet sein, wie die Prozesse fiir die
Diabetesentstehung. Ware der Fokus da-
bei auf die Reduktion der Blutglukose ge-
richtet, wiirde das zu kurz greifen, weil die
physiologischen Ursachen eines Diabetes
mellitus auf anderen Ebenen liegen (Insu-
linresistenz). Eine grundsétzliche Praven-
tion des Diabetes mellitus besteht in der
Verbesserung der Insulinsensitivitat.

Letztlich heif3t das, dass mehr Zellen
mit mehr Insulinrezeptoren entstehen
miissen. Geht man hier in die Tiefe, sind
Fettzellen und Muskelzellen die Zellty-
pen, die viele Insulinrezeptoren exprimie-
ren [56]. Hypothetisch kénnte man jetzt
diskutieren, auf welchen Zelltypen uns
die Insulinrezeptoren am meisten nutzen.
Verstérkte Insulinrezeptoren auf Fettzel-
len wiirden konsekutiv dazu fiihren, dass
mehr Glukose in Fettzellen eingeschleust
wird. Dies fiihrt schliefSlich zur Adiposi-
tas, die die Ausgangssituation hinsichtlich
der Insulinsensitivitit wieder verschlech-
tert. Mehr Insulinrezeptoren auf Mus-
kelzellen haben den gegenteiligen Effekt.
Sie schleusen zwar auch mehr Glukose

in Muskelzellen ein, diese kann aber ver-
stoffwechselt werden [57].

Wie schaffen wir es nun aber, die Zahl
der Insulinrezeptoren auf ggf. vermehrten
Muskelzellen zu erhohen? Die Antwort ist
korperliche Bewegung und Alltagsaktivi-
tat. Es ist tatsichlich so, dass Alltagsaktivi-
tat im Vergleich zu allen anderen geteste-
ten Mechanismen die erfolgreichste Maf3-
nahme darstellt [58, 59]. Hierbei geht es
nicht um Sport, sondern um Alltagsakti-
vitit, gemessen z. B. an 10.000 Schritten
pro Tag. Studien zeigen, dass der Anstieg
des Blutglukosespiegels nahezu komplett
ausbleibt, wenn sich Patienten im An-
schluss an kohlenhydratreiche Mahlzei-
ten 20 min normal bewegen (Hausarbeit,
Spazierengehen). Korperliche Alltagsak-
tivitat mit 10.000 Schritten am Tag redu-
ziert das metabolische Syndrom um etwa
35% in 10 Jahren und trégt zu einer signi-
fikanten Senkung des Blutdrucks bei. Das
mag verbliiffend klingen, ist aber phy-
siologisch leicht erkldrbar. Alltagsaktivi-
tat fiihrt viel mehr als intensive sportliche
Betitigung zu einer Verbesserung der An-
zahl an Insulinrezeptoren auf Muskelzel-
len. Insbesondere die Nachhaltigkeit der
Alltagsaktivitit — eben weil sie taglich er-
folgt - fithrt dazu, dass diese Rezeptoren
auch erhalten bleiben. Zwei Fitnessstu-
diobesuche pro Woche, bei denen man
an seine Leistungsgrenze geht, fithren zu
einer kurzzeitigen Erhohung der Insulin-
rezeptoren, die innerhalb eines Tages wie-
der zuriickgeht.

Die Diabetes-mellitus-Vorsorge
kdnnte man mit 10.000 Schritten
Alltagsaktivitat pro Tag umschreiben.

Der durchschnittliche Deutsche lauft tag-
lich etwa 2700 Schritte. Jeder Wert unter
5000 Schritten wird international als in-
aktiv angesehen. Das Ziel ist damit klar,
die Umsetzung einfach, lebensnah und
realistisch. Was fehlt, ist haufig die Moti-
vation [50].

Genauso wie Bewegung wurden auch
Medikamente zur Vorsorge eines Diabe-
tes mellitus getestet. Hierbei zeigte sich,
dass alle Medikamente, die zur Diabetes-
behandlung geeignet sind, auch ein Vor-
sorgepotenzial haben [47]. Anders je-
doch als bei der Bewegung fokussieren
die medikamentésen Interventionen auf



das Absenken des Blutzuckerspiegels und
damit auf ein sehr spites physiologisches
Zeichen in der Diabetesentstehung. Eine
medikamentdse Pravention ist nach An-
sicht des Autors daher keine wirkliche
Pravention, sondern das Maskieren eines
Blutzuckerspiegels ohne wirkliche kausa-
le Vorsorge. Einen besonderen Stellenwert
nimmt in diesem Zusammenhang sicher-
lich Metformin ein, ein Medikament, das
1921 als Therapeutikum gegen Grippe ent-
wickelt wurde, sich spiter als Antidiabe-
tikum erwies und heute immer mehr als
Antiadipositum und Mittel gegen Krebs
etabliert wird. In Studien zeigte sich, dass
die Gabe von Metformin auch nach Ab-
setzen einen langer anhaltenden préven-
tiven Effekt hinsichtlich des Diabetesrisi-
kos hatte und damit durchaus berechtigt
ist. Im Vergleich zu einer nachhaltigen Le-
bensstilintervention ist Metformin aller-
dings deutlich unterlegen [47].

Fazit fiir die Praxis

== Ein Screening ist nur sinnvoll, wenn
sich daran eine therapeutische oder
praventive Intervention anschlieBen
kann.

== Der Goldstandard in der Diabetes-
diagnostik ist der orale Glukosetole-
ranztest mit 75 g Glukose und Bestim-
mung von Niichtern- und 2-h-Werten.
Er erlaubt gleichzeitig die Diagnose
von Diabetesvorstadien (IGT und IFG)
sowie die Dokumentation des physio-
logischen Normalzustands.

== Ein erhohter Taillenumfang steht fiir
die Zunahme an viszeralem Fett, das
fiir die Entstehung eines Diabetes
kausal entscheidend ist.

== Der Einsatz von Risikoscores hilft, ein
Gesamtbild von akkumulierten Le-
bensstil- und physiologischen Risiko-
faktoren zu erstellen und das zukiinf-
tige Risiko fiir einen Diabetes mellitus
zu bestimmen. Besteht ein erhohtes
pradiktives Risiko, sind unbedingt Le-
bensstilmaBnahmen zu empfehlen.

== Die entscheidende Lebensstilmal3-
nahme ist Bewegung. 10.000 Schrit-
te Alltagsaktivitat am Tag sind ein na-
hezu kausaler Mechanismus, um die
Insulinsensitivitat zu verbessern, das
viszerale Fett zu verringern und eine
Hyperglykdmie zu reduzieren. Mit

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer
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10.000 Schritten pro Tag kann man
wortlich dem Diabetes davonlaufen.
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