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1. Einleitung 

 

 

Diabetes mellitus Typ 1 ist eine der häufigsten chronischen Stoffwechselerkrankungen im 

Kindes-, Jugend- und jungen Erwachsenenalter. Laut Deutschem Gesundheitsbericht 

Diabetes 2015 sind aktuell in Deutschland etwa 30.000 Kinder und Jugendliche im Alter von 

0 bis 19 Jahren an einem Diabetes mellitus Typ 1 erkrankt (Hochrechnung mittels der 

populationsbezogenen Inzidenz- und Prävalenzdaten der Register in Baden-Württemberg, 

Nordrhein-Westfalen, Sachsen und Bremen) (Tamayo und Rathmann, 2015). Trotz heutiger 

besserer therapeutischer Möglichkeiten ist die Lebenserwartung bei Menschen mit Diabetes 

mellitus Typ 1 weiterhin herabgesetzt. Morbidität und Mortalität liegen bei Menschen mit 

Diabetes mellitus Typ 1 im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung deutlich höher (Laing et al., 

1999; Laing et al., 2003; Skrivarhaug et al., 2006; Secrest et al., 2010a; Lind et al., 2014; 

Livingstone et al., 2015). Die im Jahr 2014 im New England Journal of Medicine (NEJM) 

veröffentliche Studie aus dem Schwedischen Nationalen Diabetesregister zeigt eine 

Mortalitätsrate von 9,97 pro 1000 Personen-Beobachtungsjahre bei Diabetes mellitus Typ 1 

im Vergleich zu einer Mortalitätsrate von 3,45 pro 1000 Personen-Beobachtungsjahre in der 

Allgemeinbevölkerung (Lind et al., 2014). Eine aktuelle, im Journal of the American Medical 

Association (JAMA) veröffentlichte Studie aus Schottland ermittelt eine statistisch 11 Jahre 

bzw. 13 Jahre kürzere Lebensdauer bei 20jährigen Männern bzw. Frauen mit Diabetes 

mellitus Typ 1 verglichen mit der Allgemeinbevölkerung (Livingstone et al., 2015). Für 

Morbidität und Mortalität sind neben den akuten Komplikationen vor allem chronische mikro- 

und makrovaskuläre Komplikationen verantwortlich. Zu den akuten Komplikationen bei 

Diabetes mellitus Typ 1 zählen die diabetische Ketoazidose (DKA), das sehr seltene 

hyperglykämische hyperosmolare Syndrom (HHS) und die Hypoglykämie (S3-Leitlinie der 

DDG und AGPD 2015). Die mikrovaskulären Komplikationen beim Diabetes mellitus Typ 1 

zeigen sich in den organspezifischen und lebensbeeinträchtigenden Folgeerkrankungen 

Retinopathie, Nephropathie und Neuropathie. Daneben kommen makrovaskuläre, d.h. 

kardiovaskuläre Erkrankungen (z.B. koronare Herzkrankheit), bei Patienten mit Diabetes 

mellitus Typ 1 häufiger vor (Brownlee, 2001; Melendez-Ramirez et al., 2010). Das Risiko für 

das Auftreten und die Progression von mikro- und makovaskulären Komplikationen wird 

wesentlich durch die Stoffwechsellage, d.h. das Ausmaß der Hyperglykämie, beeinflusst 

(The Diabetes Control and Complications Trial Research Group, 1993; Brownlee, 2001; 

Nathan, 2005; White et al., 2008; Donaghue et al., 2014; S3-Leitlinie der DDG und AGPD 

2015). Die genaue Pathogenese mikro- und makrovaskulärer diabetischer Komplikationen, 

und auch mittels welcher Pathomechanismen die Hyperglykämie zu den chronischen 

Komplikationen führt, ist bisher jedoch nur unzureichend erklärt. Da die glykämische 
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Stoffwechsellage einer der entscheidenden Risikofaktoren für das Auftreten von chronischen 

diabetischen Komplikationen ist, sind in den letzten Jahrzehnten eine Vielzahl an möglichen 

Einflussparametern auf die Stoffwechsellage untersucht worden. Unterschiedliche 

medizinische und psychosoziale Faktoren mit Einfluss auf die glykämische Stoffwechsellage 

sind bisher ermittelt (Rosilio et al., 1998; DeVries et al., 2004; Hassan et al., 2006; 

Hanberger et al., 2008; Delamater et al., 2014). Psychosoziale Faktoren scheinen dabei die 

wichtigste Rolle zu spielen und sind bisher jedoch nur unzureichend erforscht. (Rosilio et al., 

1998; DeVries et al., 2004; Hassan et al., 2006; Cameron et al., 2008; Aman et al., 2009; 

Hoey et al., 2009; Delamater et al., 2014; S3-Leitlinie der DDG und AGPD 2015). Wichtige 

Ziele der aktuellen Forschung sind daher, einerseits die Pathogenese chronischer 

Komplikationen zu klären und andererseits die Haupteinflussfaktoren auf die 

Stoffwechsellage zu identifizieren, um somit präventiv chronischen diabetischen 

Komplikationen entgegenwirken zu können. 

 

 

1.1. Chronische Komplikationen bei Diabetes mellitus Typ 1 

 

1.1.1. Häufigkeit chronischer Komplikationen bei Kindern, Jugendlichen und jungen 

Erwachsenen 

 

Mikro- und makrovaskuläre Erkrankungen bei Diabetes mellitus Typ 1 entwickeln sich über 

einen Zeitraum von Jahren bis Jahrzehnten. Deshalb sind im Kindes-, Jugend- und jungen 

Erwachsenenalter manifeste chronische diabetische Komplikationen aufgrund der noch 

kurzen Diabetesdauer selten anzutreffen. Die Folgeerkrankungen treffen die Patienten mit 

Diabetes mellitus Typ 1 in der Regel erst im Erwachsenenalter, frühe Veränderungen zeigen 

sich jedoch auch schon im Kindes- und Jugendalter (Donaghue et al., 2014; S3-Leitlinie der 

DDG und AGPD 2015). 

 

Die Retinopathie ist die häufigste mikrovaskuläre Komplikation beim Diabetes mellitus Typ 1. 

Nach 5 Jahren Diabetesdauer treten bei 1% der Patienten erste Zeichen einer Retinopathie 

(nonproliferative Retinopathie) auf (Krolewski und Warram, 2005). Epidemiologische Studien 

zeigen, dass nach einer Diabetesdauer von 30 bis 40 Jahren Veränderungen einer 

Retinopathie bei über 60% der Patienten nachweisbar sind (Krolewski und Warram, 2005; 

Danne et al., 2014). Eine Studie bei Adoleszenten und jungen Erwachsenen (Altersmedian 

16,4 Jahre) mit einer medianen Diabetesdauer von 8,6 Jahren zeigt eine Prävalenz früher 

Retinopathieveränderungen von 12% (Downie et al., 2011; Donaghue et al., 2014). Beginn 
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und Fortschreiten der Retinopathie werden entscheidend durch die glykämische 

Stoffwechsellage beeinflusst (Krolewski und Warram, 2005). 

Die Nephropathie entwickelt sich im Vergleich zur Retinopathie über einen deutlich längeren 

Zeitraum und läuft in aufeinanderfolgenden Stadien ab (Nathan, 2005; Bundesärztekammer 

(BÄK) et al., 2015): Nach dem Stadium der Hyperfiltration mit erhöhter glomerulärer 

Filtrationsrate (GFR) kommt es nach dem Stadium der klinischen Latenz zur 

Mikroalbuminurie (Albuminexkretionsrate von 20-200 µg/min oder 30-300 mg/24h) (Nathan, 

2005; Donaghue et al., 2014). Auf die Mikroalbuminurie folgt die klinisch manifeste 

Nephropathie mit Makroalbuminurie (Albuminurie von >300 mg/24h) und abnehmender GFR 

und letztendlich das Stadium der Niereninsuffizienz mit erniedrigter GFR und erhöhtem 

Serumkreatinin (Nathan, 2005; Danne et al., 2015). Die Makroalbuminurie als Zeichen der 

klinisch manifesten Nephropathie tritt meist erst nach einer Diabetesdauer von etwa 15 bis 

18 Jahren auf und ist daher sehr selten im Kindes- und Jugendalter (Nathan, 2005). Die 

Mikroalbuminurie als frühe Veränderung und Hinweis auf die Entwicklung einer Nephropathie 

ist jedoch auch schon im Kindes-, Jugend- und jungen Erwachsenenalter nachweisbar 

(Donaghue et al., 2014). In Studien mit 15- bis 20jährigen Patienten mit Diabetes mellitus 

Typ 1 war bei 6 % bis 25% der Patienten eine Mikroalbuminurie nachweisbar (Riihimaa et 

al., 2000; Chiarelli et al., 2002; Gallego et al., 2006; Dost et al., 2008; Bogdanovic, 2008; 

Perrin et al., 2010). Allerdings ist die Mikroalbuminurie nicht stets konstant nachweisbar, 

sondern kann im Verlauf komplett rückläufig sein (Nathan, 2005). Daher wurde der Begriff 

persistierende Mikroalbuminurie, definiert als erhöhte Albuminexkretionsrate in mindestens 

zwei von drei aufeinanderfolgenden Proben, gewählt (Nathan, 2005; Donaghue et al., 2014; 

Bundesärztekammer (BÄK) et al., 2015). Jedoch auch hier zeigt sich häufig eine Regression 

der persistierenden Mikroabuminurie. Eine Studie bei Erwachsenen zeigt beispielsweise, 

dass bei bis zu 58% der Patienten die persistierende Mikroalbuminurie im Verlauf rückläufig 

ist (Perkins et al., 2003). Da eine Regression der Mikroalbuminurie nach der Pubertät noch 

häufiger zu beobachten ist, stellt sich die Frage, welchen Vorhersagewert eine im 

Jugendalter nachweisbare Mikroalbuminurie hat (Chiarelli et al., 2002; Steinke et al., 2005; 

Gallego et al., 2006; Stone et al., 2006; Amin et al., 2008; Alleyn et al., 2010). 

 

Klinische Zeichen einer somatosensorischen und autonomen Neuropathie sind im Kindes- 

und Jugendalter sehr selten, subklinische Veränderungen können jedoch vorhanden sein 

(Donaghue et al., 2014; S3-Leitlinie der DDG und AGPD 2015). 

 

Auch makrovaskuläre Komplikationen treten erst im Erwachsenenalter auf und manifestieren 

sich in jungem Alter sehr selten. Subklinische kardiovaskuläre Erkrankungen können jedoch 

bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 1 
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beispielsweise mittels der Messung der Intima-Media-Dicke der Karotis oder Aorta 

diagnostiziert werden (Australasian Paediatric Endocrine Group et al., 2005; Dalla Pozza et 

al., 2007; Harrington et al., 2010; Donaghue et al., 2014; S3-Leitlinie der DDG und AGPD 

2015). 

 

 

 

1.1.2. Pathogenese chronischer Komplikationen 

 

Anhand von in-vitro- und in-vivo-Untersuchungen wurden verschiedene Faktoren und 

Pathomechanismen, die zur Entwicklung von chronischen diabetischen Komplikationen 

führen oder damit assoziiert sind, in den letzten Jahrzehnten identifiziert. Die glykämische 

Stoffwechsellage, d.h. das Ausmaß der Hyperglykämie, ist ein entscheidender Risikofaktor 

für die Entwicklung mikrovaskulärer diabetischer Komplikationen (The Diabetes Control and 

Complications Trial Research Group, 1993; Brownlee, 2001; Madonna und Caterina, 2011; 

Donaghue et al., 2014; S3-Leitlinie der DDG und AGPD 2015). Die glykämische 

Stoffwechsellage wird mittels des Laborparameters Hämoglobin A1c (HbA1c) erfasst. Der 

Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) wurde konzipiert, um die Hypothese zu 

prüfen, dass eine intensivierte Insulintherapie mit dem Ziel, möglichst normnahe 

Blutzuckerwerte zu erreichen, die Entwicklung oder das Fortschreiten einer Retinopathie und 

anderen chronischen diabetischen Komplikationen verhindert (The Diabetes Control and 

Complications Trial Research Group, 1993; Zinman et al., 2014). Es wurde gezeigt, dass 

eine intensivierte Insulintherapie mit niedrigeren Blutzuckerwerten und einem niedrigeren 

HbA1c assoziiert ist und dies zu einem geringeren Risiko, diabetische mikrovaskuläre 

Komplikationen zu entwickeln, führt (The Diabetes Control and Complications Trial Research 

Group, 1993; Zinman et al., 2014). Neuere Studien zeigen, dass die glykämische 

Stoffwechsellage auch eine Rolle bei der Entwicklung von kardiovaskulären Erkrankungen 

spielt (Lind et al., 2014). Die Studie von Lind und Koautoren zeigt, dass die Mortalitätsrate 

bei Patienten mit schlechter Stoffwechsellage, d.h. mit höherem HbA1c, höher ist als bei 

Patienten mit guter Stoffwechsellage (Lind et al., 2014). 

 

Wie genau die Hyperglykämie jedoch zu mikro- und auch makrovaskulären Komplikationen 

führt, ist bisher nur unvollständig geklärt (Holt und Hanley, 2012; Forbes und Cooper, 2013). 

Auch wie und in welchen Ausmaß andere Faktoren, wie beispielsweise Hypertonie oder 

Dyslipidämie, zur Pathogenese von mikro- und makrovaskulären Komplikationen bei 

Diabetes mellitus Typ 1 beitragen, ist nicht zufriedenstellend gezeigt (Feener und Dzau, 

2005; Rask-Madsen et al., 2005; Giacco und Brownlee, 2010; Russell und Cooper, 2015). 
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Die Hyperglykämie führt zusammen mit anderen metabolischen und hämodynamischen 

Faktoren auf dem Boden bestimmter genetischer und epigenetischer Prädispositionen zur 

Aktivierung verschiedener Stoffwechselwege, welche zur vermehrten Bildung bestimmter 

Zytokine, Wachstumsfaktoren und gefäß- oder gewebsschädigender Substanzen führen 

(Russell und Cooper, 2015). Bei Hyperglykämie wird Glukose beispielsweise im Übermaß zu 

Reaktionsprodukten verarbeitet, was zu Veränderungen von intra- und extrazellulären 

Bestandteilen führt (Brownlee, 2001; Brownlee, 2005; Rask-Madsen et al., 2005; Feener und 

Dzau, 2005; Aronson, 2008; Giacco und Brownlee, 2010; Madonna und Caterina, 2011; 

Giacco und Brownlee, 2012; Holt und Hanley, 2012; Forbes und Cooper, 2013; Russell und 

Cooper, 2015). Die Pathogenese ist wahrscheinlich multifaktoriell und bisher nur 

unzureichend verstanden (Holt und Hanley, 2012). Verschiedene Autoren fassen die 

möglichen Hauptmechanismen, welche zur Entstehung von diabetischen Komplikationen 

führen, zusammen (Brownlee, 2001; Brownlee, 2005; Rask-Madsen et al., 2005; Feener und 

Dzau, 2005; Aronson, 2008; Giacco und Brownlee, 2010; Madonna und Caterina, 2011; 

Giacco und Brownlee, 2012; Holt und Hanley, 2012; Forbes und Cooper, 2013; Russell und 

Cooper, 2015): 

- vermehrte Verarbeitung von Glukose über den Polyolstoffwechselweg 

- Aktivierung des Hexosaminstoffwechselweg 

- Aktivierung der Proteinkinase C (PKC) 

- Bildung von Advanced Glycation Endproducts (AGEs) mit veränderter Expression des 

Rezeptors für Advanced Glycation Endproduct (RAGE) 

 

Polyolstoffwechselweg 

Über den Polyolstoffwechselweg kommt es beispielsweise zur Abnahme der Konzentration 

von reduziertem Nikotinsäureamid-Adenin-Dinukleotid-Phosphat (NADPH), welches für die 

Wiederherstellung von reduziertem Glutathion notwendig ist (Brownlee, 2001; Brownlee, 

2005; Madonna und Caterina, 2011). Da Glutathion vor reaktiven Sauerstoffradikalen (ROS) 

schützt, führt dies über die vermehrte Bildung von reaktiven Oxidationsprodukten zu 

oxidativem Stress (Brownlee, 2001; Brownlee, 2005; Giacco und Brownlee, 2010). Oxidativer 

Stress wiederum scheint eine entscheidende Rolle bei der Pathogenese von Komplikationen 

zu spielen, da oxidative Stressmarker bei Diabetes mellitus erhöht nachweisbar sind 

(Brownlee, 2001; Giacco und Brownlee, 2010; Madonna und Caterina, 2011; Holt und 

Hanley, 2012; Forbes und Cooper, 2013). 

 

Hexosaminstoffwechselweg 

Über den Hexosaminstoffwechselweg kommt es zur vermehrten Bildung von N-

Acetylglukosamin, welches nachfolgend an zytosolische und nukleare Proteine angelagert 
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wird (Brownlee, 2005; Aronson, 2008; Madonna und Caterina, 2011). Die Anlagerung von N-

Acetylglukosamin an Transkriptionsfaktoren führt zur Beeinträchtigung der Funktion der 

Transkriptionsfaktoren und somit zur Veränderung der Genexpression (Brownlee, 2005; 

Aronson, 2008). Hyperglykämie führt so beispielsweise zur hyperglykämieinduzierten 

gesteigerten Transkription des Transforming Growth Faktor-ß (TGF-ß) und des Plasminogen 

Aktivator Inhibitor-1 (PAI-1) (Brownlee, 2005; Aronson, 2008). 

 

Aktivierung der Proteinkinase C (PKC) 

Intrazelluläre Hyperglykämie führt weiterhin über vermehrte Bildung von Diacylglycerin 

(DAG) aus Glukose zur Aktivierung verschiedener Proteinkinase C (PKC)-Isoformen und 

damit unter anderem zur gesteigerten Produktion bestimmter Zytokine und 

Wachstumsfaktoren (z.B. vascular endothelial growth factor (VEGF)) und zu 

Permeabilitätsveränderungen von Gefäßen (Brownlee, 2001; Rask-Madsen et al., 2005; 

Giacco und Brownlee, 2010; Madonna und Caterina, 2011; Giacco und Brownlee, 2012). In 

Gefäßzellkulturen und im Tiermodell führt Hyperglykämie hauptsächlich zur Aktivierung der 

- und -Isoformen der PKC (Giacco und Brownlee, 2012). Die Aktivierung der -PKC führt 

im Tiermodell beispielsweise zu verminderter retinaler und renaler Durchblutung, 

möglicherweise mittels der erhöhten Konzentration des vasokonstriktorisch wirkenden 

Endothelin-1 (Giacco und Brownlee, 2012). Weiterhin kommt es durch die Aktivierung der -

PKC zur vermehrten Bildung von vascular enothelial growth factor (VEGF) und damit zur 

erhöhten Permeabilität endothelialer Zellen (Giacco und Brownlee, 2012). Zahlreiche andere 

Wirkungen mit Auswirkungen auf Gefäße sind in Zellkulturen und im Tiermodell untersucht 

(Madonna und Caterina, 2011; Giacco und Brownlee, 2012; Holt und Hanley, 2012; Forbes 

und Cooper, 2013). 

 

Bildung von Advanced Glycation Endproducts (AGEs) mit veränderter Expression des 

Rezeptors für Advanced Glycation Endproduct (RAGE) 

Bei Hyperglykämie kommt es ausserdem zur Bildung von glykierten komplexen Proteinen, 

den sogenannten Advanced Glycation Endproducts (AGEs) (Singh et al., 2001; Stitt et al., 

2002; Stitt et al., 2004; Ahmed, 2005; Giacco und Brownlee, 2012; Madonna und Caterina, 

2011; Holt und Hanley, 2012). Glykierung bezeichnet die nicht-enzymatische Reaktion von 

Kohlenhydraten mit Proteinen und Lipiden (Stitt et al., 2004; Ahmed, 2005; Holt und Hanley, 

2012). Glukose bildet zunächst reversible Reaktionsprodukte mit Aminosäuregruppen der 

Proteinen oder Lipide (sogenannte Schiffsche Basen) (Brownlee, 2001; Stitt et al., 2004; 

Ahmed, 2005; Giacco und Brownlee, 2012). Daraus bilden sich durch Umlagerung 

irreversible, sogenannte Amadori-Produkte (Singh et al., 2001; Stitt et al., 2002; Ahmed, 

2005; Giacco und Brownlee, 2012). Auch Hämoglobin A1c (HbA1c) ist ein Amadori-Produkt, 
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entstanden durch Anlagerung von Glukose an die ß-Kette des Hämoglobins (Aronson, 

2008). In Folge werden aus Amadori-Produkten durch weitere Reaktionen und 

Umlagerungen komplexe und vernetzte Glykierungsprodukte, genannt Advanced Glycation 

Endproducts (AGEs), gebildet (Singh et al., 2001; Ahmed, 2005; Giacco und Brownlee, 

2012). AGEs sind eine heterogene Gruppe von verschiedenen komplexen irreversiblen 

glykierten Proteinen (Singh et al., 2001; Stitt et al., 2002; Ahmed, 2005). Im letzten Jahrzehnt 

wurden viele Folgen, die sich aus der Bildung von AGEs ergeben, beschrieben (Stitt et al., 

2002; Stitt et al., 2004; Ahmed, 2005; Giacco und Brownlee, 2012; Forbes und Cooper, 

2013). So finden sich AGEs unter anderem in Gefäßwänden, beispielsweise in Gefäßen der 

Retina (Makita et al., 1991; Stitt et al., 2002; Ahmed, 2005; Aronson, 2008). Brownlee 

erläutert drei Mechanismen, wie AGEs oder Vorläufer der AGEs Schäden an Zellen oder 

Gewebe setzen (Brownlee, 2001; Ahmed, 2005; Madonna und De Caterina, 2011; Giacco 

und Brownlee, 2012; Chilelli et al., 2013): 

- Intrazelluläre glykierte Proteine oder durch AGE-modifizierte Proteine sind in ihrer 

Form und Tertiärstruktur verändert und somit unmittelbar in ihrer Funktion 

beeinträchtigt (Brownlee, 2001; Giacco und Brownlee, 2012; Forbes und Cooper, 

2013). 

- AGEs verändern die extrazelluläre Matrix und ihre Funktion (Brownlee, 2001; 

Aronson, 2008; Forbes und Cooper, 2013). Durch Vernetzung („cross-link“) wird das 

Gewebe steifer (Giacco und Brownlee, 2012; Forbes und Cooper, 2013). 

- AGE-modifizierte Proteine binden an verschiedene Rezeptoren für AGE, 

beispielsweise auf Endothelzellen und Makrophagen (Brownlee, 2001; Giacco und 

Brownlee, 2012). Der Rezeptor für AGE (RAGE) scheint eine entscheidende Rolle 

bei der Pathogenese von diabetischen Komplikationen zu spielen (Forbes und 

Cooper, 2013). Über RAGE wird der Transkriptionsfaktor NF-B aktiviert und 

Veränderungen von Genexpressionen bewirkt (Brownlee, 2001; Ahmed, 2005; 

Giacco und Brownlee, 2012). So werden beispielsweise immunologische Reaktionen 

beeinflusst und gefördert (Ahmed, 2005; Forbes und Cooper, 2013). Weiterhin wird 

durch Aktivierung des RAGE beispielsweise die Bildung von reaktiven 

Sauerstoffradikalen (ROS), Zytokinen und des Gefäßwachstumsfaktors VEGF 

gefördert (Ahmed, 2005; Forbes und Cooper, 2013). Schließlich kann über die 

Bindung der AGE an RAGE die Expression von RAGE selbst stimuliert werden und 

zur RAGE-Überexpression führen (Giacco und Brownlee, 2012; Doppler et al., 2014). 

 

Die beschriebenen Pathomechanismen können sowohl zu diabetischen mikrovaskulären als 

auch zu makrovaskulären, d.h. kardiovaskulären Komplikationen führen. Weiterhin sind die 

beschriebenen Mechanismen oftmals miteinander verknüpft und können sich gegenseitig 
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verstärken. So führt beispielsweise hyperglykämieinduzierter oxidativer Stress zu einer 

beschleunigten Bildung von AGEs und zur Aktivierung der Proteinkinase C (Aronson, 2008; 

Giacco und Brownlee, 2010; Forbes und Cooper, 2013). Brownlee formulierte die 

Hypothese, dass alle beschriebenen Mechanismen durch eine hyperglykämieverursachte 

vermehrte Bildung von Superoxid aktiviert werden (Giacco und Brownlee, 2010). Oxidativer 

Stress scheint somit wesentlich bei der Pathogenese mikro- und makrovaskulärer 

Veränderungen beteiligt zu sein (Aronson, 2008; Giacco und Brownlee, 2010). 

 

 

Neben diesen Pathomechanismen gibt es aus epidemiologischen Studien Hinweise auf 

weitere Einflussgrößen, welche bei der Pathogenese von chronischen diabetischen 

Komplikationen von Bedeutung sind. Neben metabolischen Faktoren, wie z.B. Adipositas 

und Dyslipidämie, und hämodynamischen Faktoren, wie Hypertension, scheinen auch 

genetische Faktoren eine wichtige Rolle zu spielen (Forbes und Cooper, 2013). Ferner zeigt 

die Forschung der letzten zwei Jahrzehnte, dass Adipozytokine, d.h. Hormone, die von 

Adipozyten gebildet werden, vermutlich Einfluss auf die Pathogenese von chronischen und 

insbesondere kardiovaskulären Erkrankungen haben (Fasshauer et al., 2004; Fasshauer und 

Blüher, 2015). Diese Botenstoffe können sowohl über systemische als auch über parakrine 

Wirkungen an der Pathogenese chronischer Komplikationen beteiligt sein (Blüher und 

Mantzoros, 2015). 

 

Adiponektin 

Adiponektin ist ein im Jahr 1995 entdecktes, von Adipozyten sezerniertes Hormon, welches 

in hohen Konzentrationen im Serum zirkuliert (Hu et al., 1996; Chandran et al., 2003; Blüher 

und Mantzoros, 2015; Fasshauer und Blüher, 2015). In vielen Studien zeigen sich signifikant 

niedrigere Adiponektinspiegel bei Menschen mit Adipositas, Insulinresistenz oder mit 

Diabetes mellitus Typ 2 im Vergleich zu gesunden Menschen (Weyer et al., 2001; Chandran 

et al., 2003; Kumada et al., 2003; Fasshauer et al., 2004; Higashiura et al., 2004; Shimada et 

al., 2004; Lau et al., 2005; Matsuzawa et al., 2004; Blüher und Mantzoros, 2015; Fasshauer 

und Blüher, 2015). Niedrige Adiponektinspiegel sind in vielen frühen Studien mit einem 

deutlich erhöhten Risiko, an kardiovaskulären Erkrankungen zu erkranken, assoziiert 

(Matsuda et al., 2002; Pischon et al., 2004; Matsuzawa et al., 2004; Fasshauer und Blüher, 

2015). Die in den letzten Jahren veröffentlichten Metanalysen zum Thema Adiponektin und 

kardiovaskulärer Erkrankung zeigen jedoch sehr unterschiedliche und teilweise 

gegensätzliche Ergebnisse (Sattar et al., 2006; Hao et al., 2013; Kanhai et al., 2013; Wu et 

al., 2013; Zhang et al., 2013; Wu et al., 2014). In den Metanalysen sind neben nicht 

signifikanten sowohl signifikant positive als auch negative Assoziationen zwischen den 
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Adiponektinkonzentrationen und kardiovaskulären Erkrankungen erkennbar (Sattar et al., 

2006; Hao et al., 2013; Kanhai et al., 2013; Wu et al., 2013; Zhang et al., 2013; Wu et al., 

2014). Eine mögliche Erklärung für die widersprüchlichen Ergebnisse der klinischen Studien 

kann die Tatsache sein, dass die Teilnehmer der Studien keine oder unterschiedliche 

Vorerkrankungen (z.B. Diabetes mellitus Typ 2) haben (Wu et al., 2013). Adiponektin könnte 

auf dem Boden unterschiedlicher Erkrankungen andere Wirkungen haben. Adiponektin zeigt 

in Tier- und Zellexperimenten insulinsensibilisierende, anti-diabetische, anti-inflammatorische 

und anti-arteriosklerotische Wirkungen und wird deshalb, auch wenn die Metaanalysen der 

klinischen Studien dies nicht eindeutig zeigen, grundsätzlich als protektiv hinsichtlich der 

Entwicklung artherosklerotischer Veränderungen beschrieben (Kubota et al., 2002; Blüher 

und Mantzoros, 2015; Fasshauer und Blüher, 2015). Da bei Diabetes mellitus Typ 1 das 

Risiko für Arteriosklerose erhöht ist, werden bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 

erniedrigte Adiponektinspiegel erwartet. Entgegen dieser Hypothese zeigen sich jedoch in 

ersten Studien signifikant höhere Adiponektinspiegel bei Erwachsenen mit Diabetes mellitus 

Typ 1 (Frystyk et al., 2005; Hadjadi et al., 2005; Saraheimo et al., 2005). Die wenigen bis 

dahin veröffentlichten klinischen Studien bei Kindern und Jugendlichen mit Diabetes mellitus 

Typ 1 zeigen kontroverse Ergebnisse (Morales et al., 2004; Celi et al., 2006). 

 

 

 

 

 

1.2. Stoffwechsellage bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit 

Diabetes mellitus Typ 1 

 

1.2.1. Therapieziele bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit Diabetes 

mellitus Typ 1 

 

Ziele der Behandlung und Betreuung von Kindern und Jugendlichen mit Diabetes mellitus 

Typ 1 sind, eine normale körperliche, geistige und emotionale Entwicklung zu ermöglichen, 

akute Komplikationen zu vermeiden und chronische diabetische mikro- und makrovaskuläre 

Komplikationen zu verhindern (Donaghue et al., 2014; S5-Leitlinie der DDG und AGPD 

2015). Internationale Gesellschaften, wie die International Society for Pediatric and 

Adolescent Diabetes (ISPAD), und nationale Gesellschaften, wie die Deutsche Diabetes 

Gesellschaft (DDG) und die Arbeitsgemeinschaft für Pädiatrische Diabetologie (AGPD) 

haben diese Behandlungsziele detailliert festgelegt (Donaghue et al., 2014; S5-Leitlinie der 

DDG und AGPD 2015). Konkret sollen beispielsweise durch eine individuelle Insulintherapie 
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und Blutzuckerkontrollen und durch strukturierte Schulungen diabetische Ketoazidosen und 

schwere Hypoglykämien (mit Bewusstlosigkeit oder Krampfanfall) vermieden werden 

(Wolfsdorf et al., 2014; S5-Leitlinie der DDG und AGPD 2015). Weiterhin sollen möglichst 

normnahe Blutzuckerwerte und somit eine gute glykämische Stoffwechsellage erreicht 

werden (Rewers et al., 2014; S5-Leitlinie der DDG und AGPD 2015). Die glykämische 

Stoffwechsellage wird anhand des Hämoglobin A1c (HbA1c) erfasst. Angestrebtes Ziel ist 

das Erreichen eines HbA1c-Wertes von unter 7,5% (Rewers et al., 2014; S5-Leitlinie der 

DDG und AGPD 2015). Wie im Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) und 

nachfolgend in der Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications (EDIC) 

Nachbeobachtung gezeigt, ist ein höherer HbA1c signifikant mit der Entstehung von 

diabetischen Folgeerkrankungen assoziiert (The Writing Team for the Diabetes Control and 

Complications Trial/Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications Research 

Group, 2002). Das Risiko, diabetische chronische Komplikationen zu entwickeln, nimmt mit 

steigendem HbA1c exponentiell zu (The Diabetes Control and Complications Trial Research 

Group, 1993). 

 

Die genannten Therapieziele werden in der Praxis trotz neuer Therapieoptionen, wie 

beispielweise neu entwickelter Insulinanaloga und neuer Technologien (z.B. 

Insulinpumpentherapie, kontinuierliche Glukosemessung (CGM)), jedoch oftmals nicht 

erreicht. Bei Kindern und Jugendlichen mit bekanntem Diabetes mellitus Typ 1 liegt das 

Risiko, eine diabetische Ketoazidose im Verlauf zu entwickeln, zwischen 1 und 10% pro 

Patient und Jahr (Rosilio et al., 1998; Rewers et al., 2002; Dunger et al, 2004; Neu et al., 

2010; Wolfsdorf et al., 2014). In Europa und in den U.S.A. erreichen eine Vielzahl von 

Kindern und Jugendlichen mit Diabetes mellitus Typ 1 die Therapieziele, die glykämische 

Stoffwechsellage betreffend, nicht und die HbA1c-Werte liegen häufig über den 

anzustrebenden Zielwerten (Schwab et al., 2006; Maahs et al., 2014): In Deutschland haben 

über 50% der unter 12jährigen Kinder und knapp 70% der Kinder, Jugendlichen und jungen 

Erwachsenen im Alter von 12 bis 26 Jahren einen HbA1c von über 7,5% (Schwab et al., 

2006). Bei über 15% der unter 12jährigen und bei über 30% bei den 12 bis 26 jährigen liegt 

der HbA1c über 9% (Schwab et al., 2006). Eine jüngere Arbeit bei unter 6jährigen Kindern 

mit Diabetes mellitus Typ 1 zeigt, dass bei 74% in Deutschland und bei 50% in U.S.A. eine 

Insulinpumpentherapie angewendet wurde (Maahs et al., 2014). In dieser Analyse weisen 

44% der Kinder in Deutschland und 78% der Kinder in U.S.A. einen HbA1c von über 7,5% 

auf (Maahs et al., 2014). Gehäuft auftretende akute Komplikationen und die Tatsache, dass 

eine gute Stoffwechsellage nicht erreicht wird, führen somit zu erhöhter Morbidität und 

Mortalität. Bei unter 30jährigen mit Diabetes mellitus Typ 1 sind akute Komplikationen wie 

die diabetische Ketoazidose (DKA) und schwere Hypoglykämie Haupttodesursachen (Laing 

15



 

et al., 1999; Skrivarhaug et al., 2006; Secrest et al., 2010b; Lind et al., 2014). Bei über 

30jährigen sind kardiovaskuläre Erkrankungen die Haupttodesursachen (Laing et al., 1999; 

Skrivarhaug et al., 2006; Secrest et al., 2010b; Lind et al., 2014). Nach 20 Jahren 

Diabetesdauer sind über 70% der Todesfälle bei Diabetes mellitus Typ 1 auf chronische 

diabetische Komplikationen (z.B. renale oder kardiovaskuläre Erkrankungen) zurückzuführen 

(Secrest et al., 2010b). 

 

 

 

1.2.2. Einflussfaktoren auf die Stoffwechsellage bei Diabetes mellitus Typ 1 

 

Um diabetische chronische Komplikationen verhindern zu können, ist es entscheidend, die 

Risikofaktoren, welche zu einer schlechten glykämischen Stoffwechsellage führen oder damit 

assoziiert sind, zu kennen. Die glykämische Stoffwechsellage, d.h. der HbA1c-Wert, wird 

durch unterschiedliche Faktoren beinflusst. Nicht veränderbare Faktoren wie Alter, 

Geschlecht, Alter bei Diagnosestellung des Diabetes mellitus Typ 1, Diabetesdauer und 

sozioökonomischer Status haben einen großen Einfluss auf die Stoffwechsellage (Rosilio et 

al., 1998; Craig et al., 2002; DeVries et al., 2004; Hassan et al., 2006; Hanberger et al., 

2008). Höheres Alter und eine längere Diabetesdauer sind beispielsweise mit einer 

schlechteren Stoffwechsellage assoziiert (Rosilio et al., 1998; Craig et al., 2002; Hanberger 

et al., 2008). In der Adoleszenz haben Mädchen im Vergleich zu Jungen einen höheren 

HbA1c-Wert (Hanberger et al., 2008). Eine schlechte Stoffwechsellage findet sich häufiger 

bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen aus Familien mit einem niedrigen 

Sozialstatus oder einem niedrigen Familieneinkommen (Gallegos-Macias et al., 2003; 

DeVries et al., 2004; Hassan et al., 2006). Daneben gibt es veränderbare und beeinflussbare 

Faktoren, wie beispielsweise Diabeteswissen, die Anzahl der täglichen Blutzucker-

Selbstmessungen und die Insulintagesdosis, welche mit dem HbA1c assoziiert sind (Rosilio 

et al., 1998; DeVries et al., 2004; Nordly et al., 2005; Hanberger et al., 2008). Werden 

beispielsweise die in Schulungen vermittelten Ernährungsempfehlungen eingehalten, so 

werden niedrigere HbA1c-Werte gemessen (Rosilio et al., 1998). Häufige 

Blutzuckerkontrollen sind mit einem niedrigeren HbA1c assoziiert (Nordly et al., 2005). Auch 

die Betreuung in einem spezialisierten Zentrum spielt eine Rolle für die Stoffwechsellage 

(Danne et al., 2001; Hanberger et al., 2008; Cameron et al., 2008; Aman et al., 2009). Was 

körperliche und sportliche Aktivität angeht, so sind die Studiendaten uneinheitlich und 

widersprechen sich (Rachmiel et al., 2007). In der Hvidoere Studie beispielsweise ist kein 

Zusammenhang zwischen sportlicher Aktivität und der glykämischen Stoffwechsellage 

nachweisbar (Aman et al., 2009). Hingegen ist eine höhere sportliche Aktivität in anderen 
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Studien mit einer besseren Stoffwechsellage verbunden (Valerio et al., 2007; Benevento et 

al., 2010). Auch können sich moderne Lebensgewohnheiten auf den Gesundheitszustand 

und möglicherweise auch auf die Stoffwechsellage bei Menschen mit Diabetes melitus Typ 1 

auswirken (Margeirsdottir et al., 2007). Es gibt eine Vielzahl an Untersuchungen zu den 

Auswirkungen eines zunehmend sitzenden Lebensstils und eine zunehmende Medien- und 

Computernutzung auf die Gesundheit generell, Studien zu Diabetes mellitus Typ 1 gibt es 

jedoch kaum (Marshall et al., 2004; Lampert et al., 2007; Margeirsdottir et al., 2007; Fulton et 

al., 2009). 

 

Insgesamt haben psychosoziale Faktoren einen erheblichen und wahrscheinlich den größten 

Einfluss auf die Stoffwechsellage (Rosilio et al., 1998; DeVries et al., 2004; Hassan et al., 

2006; Cameron et al., 2008; Aman et al., 2009; Hoeyet et al., 2009; S5-Leitlinie der DDG und 

AGPD 2015). Familiäre Unterstützung und gute Bewältigungsstrategien sind nachweislich 

mit einer guten Stoffwechsellage assoziiert (Rosilio et al., 1998; DeVries et al., 2004; Hoey et 

al., 2009; Cameron et al., 2008; Jaser et al., 2011). Rosilio und Koautoren zeigen, dass die 

familiäre Unterstützung in ihrer Erhebung der wichtigste Parameter für die glykämische 

Stoffwechsellage ist (Rosilio et al., 1998). Jugendliche mit Diabetes mellitus Typ 1, die über 

eine gute Lebensqualität berichten, haben ebenfalls eine gute Stoffwechsellage (Hoey und 

Hvidoere Study Group on Childhood Diabetes, 2009). Weitere Risikofaktoren für eine 

schlechte Stoffwechsellage stellen begleitende psychische und psychiatrische Erkrankungen 

dar (Hassan et al., 2006; Hanberger et al., 2008). Bestimmte psychische Störungen und 

psychiatrische Komorbiditäten kommen bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen 

mit Diabetes mellitus Typ 1 häufiger vor und erschweren das Erreichen einer guten 

Stoffwechsellage (S5-Leitlinie der DDG und AGPD 2015). Einige Studien weisen darauf hin, 

dass eine Depression oder eine depressive Symptomatik bei Jugendlichen und jungen 

Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 1 häufiger als bei Gesunden vorkommt (Johnson et 

al., 2012). Johnson und Koautoren zeigen in ihrer Übersicht bisheriger Studien, dass die 

Kinder, Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 1 und Depression 

eine signifikant schlechtere Stoffwechsellage im Vergleich zu Patienten ohne Depression 

haben (Johnson et al., 2012). Ferner kommen beispielsweise Esstörungen signifikant 

häufiger bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 1 im Vergleich 

zu gesunden Jugendlichen und jungen Erwachsenen vor (Young et al., 2013). Die Meta-

Analyse von Young und Koautoren zeigt ebenfalls, dass Essstörungen bei Jugendlichen und 

jungen Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 1 mit einer signifikant schlechteren 

Stoffwechsellage einhergeht (Young et al., 2013). 
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Zusammenfassend spielen psychosozialen Faktoren und psychische und psychiatrische 

Komobiditäten eine erhebliche Rolle bei der Umsetzung der Therapie im Alltag und haben 

damit vermutlich den größten Einfluss auf die Stoffwechsellage bei Kindern, Jugendlichen 

und jungen Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 1 (Rosilio et al., 1998; DeVries et al., 

2004; Hassan et al., 2006; Cameron et al., 2008; Aman et al., 2009; Hoeyet et al., 2009; 

Johnson et al., 2012; S5-Leitlinie der DDG und AGPD 2015). 
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2. Eigene Arbeiten 

 

 

2.1. Zielsetzung 

 

Ziel der durchgeführten Untersuchungen und Arbeiten war, verschiedene Aspekte 

chronischer Komplikationen bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit 

Diabetes mellitus Typ 1 zu untersuchen. Es wurden Untersuchungen zu den Advanced 

Glycation Endproducts (AGEs) und zum Adipozytokin Adiponektin durchgeführt, da die 

AGEs und Adiponektin eine Rolle bei der Pathogenese von chronischen diabetischen 

Komplikationen und kardiovaskulären Erkrankungen spielen. Des Weiteren wurde der 

Verlauf einer unbehandelten Mikroalbuminurie bei Kindern und Jugendlichen mit Diabetes 

mellitus Typ 1 untersucht. 

 

Im Einzelnen sollten die folgenden Fragestellungen beantwortet werden: 

- Sind Advanced Glycation Endproducts (AGEs) im Serum bei Kindern und Jugendlichen 

mit Diabetes mellitus Typ 1 im Vergleich zu gesunden Kindern und Jugendlichen erhöht 

nachweisbar? 

- Gibt es Assoziationen zwischen der Stoffwechsellage, klinischen und laborchemischen 

Parametern und der Serumkonzentration der Advanced Glycation Endproducts (AGEs) 

bei Kindern und Jugendlichen mit Diabetes mellitus Typ 1? 

 

- Sind die Adiponektin-Serumkonzentrationen bei Kindern, Jugendlichen und jungen 

Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 1 im Vergleich zu gesunden Kindern und 

Jugendlichen erniedrigt? 

- Welche Auswirkungen haben Alter, Geschlecht, Pubertätsstadium, Body Mass Index und 

Stoffwechsellage auf die Adiponektin-Serumkonzentrationen bei Kindern, Jugendlichen 

und jungen Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 1? 

 

- Welche Faktoren für die Entwicklung und Progression einer Mikroalbuminurie sind bei 

Kindern und Jugendlichen mit Diabetes mellitus Typ 1 identifizierbar? 

 

Ferner wurde der Einfluss psychosozialer Risikofaktoren auf die Stoffwechsellage bei 

Kindern, Jugendlichen und junge Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 1 untersucht. 

Hierzu sollten die folgenden Fragen beantwortet werden: 
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- Sind sozioökonomischer Status und moderne Lebensgewohnheiten wie Medienkonsum 

und sportliche Aktivität mit der glykämischen Stoffwechsellage bei Kindern, Jugendlichen 

und jungen Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 1 assoziiert? 

 

- Haben Kinder, Jugendliche und junge Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 1 mit 

antipsychotischer Medikation eine schlechtere Stoffwechsellage im Vergleich zu Kindern, 

Jugendlichen und jungen Erwachsenen ohne antipsychotische Medikation? 

- Haben Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 1 mit 

antipsychotischer Medikation eine höhere Prävalenz akuter oder chronischer diabetischer 

Komplikationen im Vergleich zu Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen ohne 

antipsychotische Medikation? 
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2.2. Auswirkungen von Stoffwechsellage und Lipidstatus auf die 

Serumkonzentration von Advanced Glycation Endproducts, gemessen mittels 

Fluoreszenz-Spektroskopie und N-(Carboxymethyl)Lysin ELISA, bei Kindern 

und Jugendlichen mit Diabetes mellitus Typ 1 

 

P1 

Galler A., Müller G., Schinzel R., Kratzsch J., Kiess W., Münch G. 

Impact of Metabolic Control and Serum Lipids on the Concentration of Advanced Glycation 

End Products in the Serum of Children and Adolescents with Type 1 Diabetes, as 

Determined by Fluorescence Spectroscopy and N-(Carboxymethyl)Lysine ELISA 

Diabetes Care 2003; 26(9): 2609-2615 

 

URL: http://dx.doi.org/10.2337/diacare.26.9.2609 

 

 

Als Advanced Glycation Endproducts (AGEs) werden verschiedene durch Glykierung 

entstandene Proteine bezeichnet, welche an der Entstehung von Folgeerkrankungen bei 

Diabetes mellitus beteiligt sind (Singh et al., 2001; Stitt et al., 2002; Stitt et al., 2004; Giacco 

und Brownlee, 2010; Forbes und Cooper, 2013). Erhöhte Serumkonzentrationen der 

Advanced Glycation Endproducts sind bei erwachsenen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 

1 mit chronischen diabetischen Komplikationen nachweisbar (Makita et al., 1991; Singh et 

al., 2001; Vlassara und Palace, 2002; Stitt et al., 2002; Forbes und Cooper, 2013). Die 

Messung der AGEs im Serum ist aufgrund ihrer Heterogenität schwierig und kann 

beispieslweise mittels Fluoreszenz-Spektroskopie, Hochleistungsflüssigkeits-

Chromatographie (HPLC) oder ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) erfolgen 

(Ikeda et al., 1996; Münch et al., 1997; Singh et al., 2001). Ziel der vorliegenden Studie war, 

die Konzentration der AGEs im Serum von Kindern und Jugendlichen mit Diabetes mellitus 

Typ 1 zu erheben und Assoziationen zur glykämischen Stoffwechsellage und zu klinischen 

und laborchemischen Parametern wie Alter, Diabetesdauer, Body Mass Index (BMI) und 

Lipidstatus zu untersuchen. 

 

Es wurden 99 Kinder und Jugendliche mit Diabetes mellitus Typ 1 bis zum Alter von 20 

Jahren und 60 gesunde Kinder und Jugendliche in die Studie eingeschlossen. Mittels 

Fluoreszenz-Spektroskopie und mittels N-(Carboxymethyl)Lysin (CML) ELISA (Enzyme 

Linked Immunosorbent Assay) wurden die Serumkonzentrationen der AGEs gemessen. 
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Bei Kindern und Jugendlichen mit Diabetes mellitus Typ 1 waren im Vergleich zu gesunden 

Kindern und Jugendlichen höhere mittels Fluoreszenz-Spektroskopie gemessene AGE-

Konzentrationen nachweisbar. Die Serumspiegel des mittels ELISA gemessenen CML 

unterschieden sich nicht zwischen den Kindern und Jugendlichen mit und ohne Diabetes 

mellitus Typ 1. Die mittels Fluoreszenz-Spektroskopie gemessenen AGE-Spiegel korrelierten 

mit dem Alter bei den Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1. Weiterhin war bei den 13- bis 

16jährigen Kindern und Jugendlichen mit Diabetes mellitus Typ 1 ein signifikanter 

Zusammenhang zwischen der mittels Fluoreszenz-Spektroskopie gemessenen AGE-

Konzentration und der glykämischen Stoffwechsellage, d.h. den HbA1c-Werten, 

nachweisbar. Ausserdem korrelierten die mittels Fluoreszenz-Spektroskopie gemessenen 

AGE-Konzentrationen mit den Triglyzeridspiegeln bei Kindern und Jugendlichen mit Diabetes 

mellitus Typ 1. Ferner waren in der Gruppe der 13 bis 16jährigen Kinder und Jugendlichen 

mit Diabetes mellitus Typ 1 mit höheren Konzentrationen des LDL (Low Density Lipoprotein) 

höhere AGE-Konzentrationen nachweisbar. 

 

Zusammenfassend zeigten sich in der vorliegenden Untersuchung signifikant höhere mittels 

Fluoreszenz-Spektroskopie gemessene AGE-Konzentrationen bei Kindern und Jugendlichen 

mit Diabetes mellitus Typ 1 im Vergleich zu gesunden Kindern und Jugendlichen. Die 

beobachteten Korrelationen zwischen den AGE-Konzentrationen im Serum und dem 

Lipidstatus bei Kindern und Jugendlichen mit Diabetes mellitus Typ 1 können 

möglicherweise ein Hinweis darauf sein, dass veränderte Lipidspiegel die Entstehung der 

AGEs bei Diabetes mellitus Typ 1 begünstigen. 
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2.3. Erhöhte Adiponektin-Serumkonzentrationen bei Kindern, Jugendlichen und 

jungen Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 1: Untersuchung der 

Auswirkungen von Alter, Geschlecht, Body Mass Index und Stoffwechsellage in 

einer longitudinalen Studie 

 

P2 

Galler A., Gelbrich G., Kratzsch J., Noack N., Kapellen T., Kiess W. 

Elevated serum levels of adiponectin in children, adolescents and young adults with type 1 

diabetes and the impact of age, gender, body mass index and metabolic control: a longitudinal 

study 

European Journal of Endocrinology 2007; 157(4): 481-489 

 

URL: http://dx.doi.org/10.1530/EJE-07-0250 

 

 

Das Adipozytokin Adiponektin wird von Adipozyten sezerniert. Niedrige Adiponektinspiegel 

gehen mit einem höheren Risiko, an kardiovaskulären Erkrankungen (z.B. koronare 

Herzkrankheit) zu erkranken, einher (Chandran et al., 2003; Kumada et al., 2003; Fasshauer 

et al., 2004; Shimada et al., 2004; Matsuzawa et al., 2004; Lau et al., 2005; Matsuzawa et al., 

2006; Fasshauer und Blüher, 2015). Bei Diabetes mellitus Typ 1 sind kardiovaskuläre 

Erkrankungen eine der wichtigsten Ursachen für erhöhte Morbidität und Mortalität (Laing et al., 

1999; Laing et al., 2003; Skrivarhaug et al., 2006; Lind et al., 2014; Livingstone et al., 2015). 

Die vorliegende Arbeit untersuchte die Adiponektin-Serumkonzentrationen bei Kindern, 

Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 1 und Assoziationen 

zwischen den Adiponektinkonzentrationen und Alter, Geschlecht, Body Mass Index (BMI) und 

Stoffwechsellage. Die zu untersuchende Hypothese war, dass Kinder und Jugendliche mit 

Diabetes mellitus Typ 1 mit einem im Erwachsenenalter erhöhten Risiko kardiovaskulärer 

Erkrankungen niedrigere Adiponektinspiegel im Vergleich zu gesunden Kindern und 

Jugendlichen haben. 

 

Bei 88 Kindern und Jugendlichen mit Diabetes mellitus Typ 1 wurden die Adiponektinspiegel 

longitudinal im Verlauf über im Mittel 4,8 Jahre gemessen. Die Adiponektin-

Serumkonzentrationen wurden mittels Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) 

gemessen und Assoziationen zu Alter, Geschlecht, Pubertätsstadium, Body Mass Index (BMI) 

und Stoffwechsellage untersucht. Die Kontrollgruppe bestand aus 259 gesunden Kindern und 

Jugendlichen. 
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Bei Kindern und Jugendlichen mit Diabetes mellitus Typ 1 lagen entgegen der Hypothese 

höhere Adiponektinspiegel im Vergleich zu gesunden Kindern und Jugendlichen vor. Ein 

höherer BMI SDS war signifikant mit niedrigeren Adiponektin-Serumkonzentrationen korreliert. 

Bei Jungen waren abnehmende Adiponektinspiegel im Verlauf der Pubertät nachweisbar. 

Hingegen veränderten sich die Adiponektinspiegel bei Mädchen im Verlauf der Pubertät nicht. 

Am Ende der Pubertät waren, im Gegensatz zu den höheren Adiponektinkonzentrationen bei 

gesunden Mädchen im Vergleich zu den gesunden Jungen, die Adiponektinkonzentrationen 

bei Mädchen und Jungen mit Diabetes mellitus Typ 1 nicht unterschiedlich. Es fanden sich 

keine Unterschiede der Adiponektinspiegel in Bezug auf Diabetesdauer und glykämischer 

Stoffwechsellage. Die Adiponektinspiegel der Kinder und Jugendlichen mit Diabetes mellitus 

Typ 1, welche zum Zeitpunkt der Diagnosestellung (Manifestation des Diabetes mellitus Typ 

1) untersucht wurden, waren vergleichbar mit den Adiponektinspiegeln gesunder Kinder und 

Jugendlicher. Im Vergleich zu den gesunden Probanden wurden bei diesen Kindern und 

Jugendlichen mit Diabetes mellitus Typ 1 im weiteren longitudinalen Verlauf dann signifikant 

höhere Adiponektinkonzentrationen gemessen. In der abschliessenden schrittweisen 

multiplen Regressionsanalyse waren die Adiponektinspiegel zum Zeitpunkt der 

Erstuntersuchung und der BMI SDS signifikante Vorhersagevariablen der Adiponektinspiegel 

zum Zeitpunkt der letzten Untersuchung. 

 

Zusammenfassend wurden in der vorliegenden Arbeit signifikant höhere Adiponektin-

Serumkonzentrationen bei Kindern und Jugendlichen mit Diabetes mellitus Typ 1 im Vergleich 

zu gesunden Kindern und Jugendlichen nachgewiesen. 
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2.4. Verlauf der unbehandelten Mikroalbuminurie bei Kindern und Jugendlichen mit 

Diabetes mellitus Typ 1 und der Einfluss von Diabetesdauer und 

Migrationshintergrund: Longitudinale Analyse aus der prospektiven Diabetes-

Patienten-Verlaufsdokumentation DPV in Deutschland und Österreich 

 

P3 

Galler A., Haberland H., Näke A., Hofer S., Holder M., Raile K., Holl R.W., German Federal 

Ministry for Education and Research BMBF Competence Network of Diabetes Mellitus 

Natural course of untreated microalbuminuria in children and adolescents with type 1 diabetes 

and the importance of diabetes duration and immigrant status: longitudinal analysis from the 

prospective nationwide German and Austrian diabetes survey DPV 

European Journal of Endocrinology 2012, 166(3): 493-501 

 

URL: http://dx.doi.org/10.1530/EJE-11-0695 

 

 

Die Mikroalbuminurie ist nicht nur mit einem höherem Risiko, eine Nephropathie zu entwickeln, 

assoziiert, sondern geht auch mit einer deutlich erhöhten Mortalität einher (Chiarelli et al., 

2002, Hovind et al., 2004; Bogdanovic et al., 2008; Groop et al., 2009; Vergouwe et al., 2010; 

Orchard et al., 2010; Donaghue et al., 2014; Bundesärztekammer (BÄK) et al., 2015). Nach 

10-20 Jahren Diabetesdauer findet sich bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 häufig eine 

Mikroalbuminurie. Besonders im Adoleszentenalter wird jedoch oft eine Regression der 

Mikroalbuminurie beobachtet (Chiarelli et al., 2002; Steinke et al., 2005; Stone et al., 2006; 

Bogdanovic et al., 2008; Alleyn et al., 2010; Donaghue et al., 2014). Ziel dieser Arbeit war, den 

Verlauf einer unbehandelten Mikroalbuminurie bei Kindern und Jugendlichen mit Diabetes 

mellitus Typ 1 hinsichtlich einer Progression oder Regression der Mikroalbuminurie zu 

untersuchen und zu beschreiben. 

 

In die Untersuchung wurden 683 Kinder und Jugendliche aus der deutsch/österreichischen 

Diabetes-Patienten-Verlaufsdokumentation DPV mit einem Diabetes mellitus Typ 1 mit 

Diagnosestellung des Diabetes mellitus Typ 1 vor dem 11. Lebensjahr, einer Diabetesdauer 

von mindestens einem Jahr, einem kontinuierlich dokumentiertem Verlauf mit mindestens zwei 

Urinanalysen pro Jahr, einer kontinuierlichen Beobachtungszeit von 5 Jahren und ohne 

medikamentöse Therapie mit einem Angiotensin Converting Enzyme (ACE)-Hemmer 

eingeschlossen. Der Verlauf der Mikroalbuminurie wurde anhand der Faktoren Geschlecht, 

BMI, Diabetesdauer, HbA1c, Lipidstatus, Blutdruck und Migrationshintergrund charakterisiert. 

 

41

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Galler%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22199141
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Haberland%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22199141
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=N%C3%A4ke%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22199141
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hofer%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22199141
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Holder%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22199141
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Raile%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22199141
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Holl%20RW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22199141
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=German%20Federal%20Ministry%20for%20Education%20and%20Research%20BMBF%20Competence%20Network%20of%20Diabetes%20Mellitus%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=German%20Federal%20Ministry%20for%20Education%20and%20Research%20BMBF%20Competence%20Network%20of%20Diabetes%20Mellitus%5BCorporate%20Author%5D


Bei Erstuntersuchung waren die Kinder und Jugendlichen mit Diabetes mellitus Typ 1 im Mittel 

10,5 Jahre alt, hatten eine mediane Diabetesdauer von 4,6 Jahren und einen medianen HbA1c 

von 7,4%. Bei 76% der Kinder und Jugendlichen lag keine Mikroalbuminurie vor, bei 16% war 

eine intermittierende und bei 9% eine persistierende Mikroalbuminurie nachweisbar. Nach der 

Beobachtungszeit von 5 Jahren hatten 59% der Kindern und Jugendlichen unverändert keine 

Mikroalbuminurie. Bei 18% der Patienten war eine Progression, bei 15% eine Regression zu 

beobachten, wogegen bei 7% der Kinder und Jugendlichen die Mikroalbuminurie unverändert 

vorhanden war. Die Regressionsanalyse zeigte, dass Diabetesdauer und 

Migrationshintergrund signifikante Risikofaktoren für die Entwicklung und Progression einer 

Mikroalbuminurie bei der Folgeuntersuchung nach 5 Jahren waren. 

 

In der vorliegenden Arbeit waren Diabetesdauer und Migrationshintergrund unabhängige 

Risikofaktoren für die Entwicklung und Progression einer Mikroalbuminurie bei Diabetes 

mellitus Typ 1 im Kindes- und Jugendalter. 
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2.5. Zusammenhang zwischen Medienkonsum, sportlicher Aktivität, Sozialstatus 

und glykämischer Stoffwechsellage bei Kindern, Jugendlichen und jungen 

Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 1 

 

P4 

Galler A., Lindau M., Ernert A., Thalemann R., Raile K. 

Associations between Media Consumption Habits, Physical Activity, Socioeconomic Status, 

and Glycemic Control in Children, Adolescents, and Young Adults with Type 1 Diabetes 

Diabetes Care 2011; 34(11): 2356-2359 

 

URL: http://dx.doi.org/10.2337/dc11-0838 

 

 

In den letzten Jahrzehnten wurden viele Faktoren, die Einfluss auf die glykämische 

Stoffwechsellage haben, identifiziert. Diabetesdauer, Alter, Geschlecht und 

sozioökonomischer Status zählen neben Diabeteswissen und Anzahl der 

Blutzuckermessungen zu wichtigen Faktoren (Rosilio et al., 1998; Devries et al., 2004; Hassan 

et al., 2006; Hanberger et al., 2008). In den letzten Jahren werden zunehmend auch 

Zusammenhänge zwischen modernen Lebensgewohnheiten und Gesundheit bzw. Krankheit 

untersucht. Sitzende Tätigkeiten, wie beispielsweise Fernsehen, sind teilweise mit einem 

erhöhten Risiko, Übergewicht und Adipositas zu entwickeln, assoziiert (Marshall et al., 2005; 

Fulton et al., 2009). Ziel der vorliegenden Studie war, Zusammenhänge zwischen 

Medienkonsum, sportlicher Aktivität, soziökonomischem Status und der glykämischen 

Stoffwechsellage zu untersuchen. 

 

In einer Querschnittsstudie wurden anhand von Patientenfragebögen mittels 

Selbsteinschätzung Medienkonsum, sportliche Aktivität und Sozialstatus erfragt, klinische und 

laborchemische Parameter wie BMI und HbA1c erfasst und mittels multipler 

Regressionsanalyse untersucht. 

 

Die 296 Kinder, Jugendlichen und jungen Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 1 waren im 

Mittel 13,7 Jahre alt, hatten eine mittlere Diabetesdauer von 6,1 Jahren und einen mittleren 

HbA1c von 8,7%. Die Studienteilnehmer verbrachten im Mittel 2,9 Stunden täglich mit dem 

Konsum elektronischer Medien und im Mittel waren sie 5,1 Stunden pro Woche sportlich aktiv. 

In der multiplen Regressionsanalyse wurden Diabetesdauer, sozioökonomischer Status und 

Medienkonsum als Risikofaktoren für einen höheren HbA1c und somit eine schlechtere 

Stoffwechsellage ausfindig gemacht. 
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In der vorliegenden Studie wurden neben den bekannten Faktoren Diabetesdauer und 

sozioökonomischer Status auch moderne Lebensgewohnheiten wie ein hoher Medienkonsum 

als signifikante Einflussfaktoren für die glykämische Stoffwechsellage bei Kindern, 

Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 1 identifiziert. Sportliche 

Aktivität hingegen war nicht mit der glykämischen Stoffwechsellage bei Kindern, Jugendlichen 

und jungen Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 1 assoziiert. 
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2.6. Vergleich der Stoffwechsellage von Kindern, Jugendlichen und jungen 

Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 1 mit und ohne antipsychotischer 

Medikation in Deutschland und Österreich: Daten aus der Diabetes-Patienten-

Verlaufsdokumentation DPV 

 

P5 

Galler A., Bollow E., Meusers M., Bartus B., Näke A.; Haberland H., Schober E., Holl R.W. for 

the German Federal Ministry for Education and Research (BMBF) Competence Network of 

Diabetes Mellitus 

Comparison of Glycemic and Metabolic Control in Youth with Type 1 Diabetes With and 

Without Antipsychotic Medication: Analysis From the Nationwide German/Austrian Diabetes 

Survey (DPV) 

Diabetes Care 2015; 38(6): 1051-1057 

 

URL: http://dx.doi.org/10.2337/dc14-2538 

 

 

Antipsychotische Medikamente (Neuroleptika) werden im klinischen Alltag in den letzten 

Jahrzehnten immer häufiger verwendet (Cooper et al., 2004; Cooper et al., 2006; Olfson et al., 

2006; Olfson et al., 2012; Birnbaum et al., 2013; Bobo et al., 2013; Crystal et al., 2009). 

Insbesondere atypische Neuroleptika können ernsthafte Nebenwirkungen, wie beispielsweise 

Gewichtszunahme, Veränderungen im Lipidstoffwechsel und Insulinresistenz, auslösen 

(Kemner et al., 2002; Newcomer, 2005; Newcomer und Haupt, 2006; Nicol und Newcomer, 

2008; Hammermanet al., 2008; Panagiotopoulos et al., 2009, Andrade et al., 2011; Maglion et 

al., 2015). Ziel der vorliegenden Untersuchung war, die Stoffwechsellage und die Prävalenz 

akuter und chronischer diabetischen Komplikationen bei Kindern, Jugendlichen und jungen 

Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 1 mit und ohne antipsychotischer Medikation zu 

erheben und zu vergleichen. 

 

Die Daten von Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 1 

mit und ohne antipsychotischer Medikation aus der Diabetes-Patienten-

Verlaufsdokumentation DPV in Deutschland und Österreich wurden hinsichtlich klinischer und 

laborchemischer Parameter analysiert und verglichen. 

 

Bei den 291 mit Neuroleptika behandelten Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen 

mit Diabetes mellitus Typ 1 lag der BMI SDS höher und eine Dyslipidämie sowie schwere 

Hypoglykämien und diabetische Ketoazidosen kamen häufiger vor als bei den Patienten ohne 
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Neuroleptikamedikation vor. Bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit Diabetes 

mellitus Typ 1, die mit atypischen Neuroleptika behandelt wurden, war die glykämische 

Stoffwechsellage signifikant schlechter im Vergleich zu den Patienten ohne antipsychotische 

Medikation. Hingegen war die Stoffwechsellage bei den mit typischen Neuroleptika 

behandelten Patienten vergleichbar mit der Stoffwechsellage bei Patienten ohne 

antipsychotische Medikation. 

 

Aufgrund der beobachteten Ergebnisse und Auswirkungen sollten Diabetologen und 

Diabetesteams, die Kinder, Jugendlichen und Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 1 mit 

antipsychotischer Medikation betreuen, auf metabolische Stoffwechselveränderungen achten 

und Schulungen zur Vermeidung akuter Komplikationen durchführen. 
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3. Diskussion 

 

 

3.1. Aspekte chronischer Komplikationen 

 

3.1.1. Bedeutung der Advanced Glycation Endproducts (AGEs) bei Kindern und 

Jugendlichen mit Diabetes mellitus Typ 1 

 

Die Advanced Glycation Endproducts (AGEs) spielen eine entscheidende Rolle bei der 

hyperglykämiebedingten Entstehung chronischer diabetischer Komplikationen (Singh et al., 

2001; Vlassara und Palace, 2002; Ahmed, 2005; Chilelli et al., 2013; Forbes und Cooper, 

2013). Die hier vorgelegte Arbeit (P1) zeigte, dass schon bei Kindern und Jugendlichen mit 

Diabetes mellitus Typ 1 mit kurzer Diabetesdauer erhöhte Konzentrationen der mittels 

Fluoreszenz-Spektroskopie gemessenen AGEs im Serum nachweisbar sind. Auch andere 

Arbeitsgruppen haben gezeigt, dass AGE-Konzentrationen bei Kindern und Jugendlichen mit 

Diabetes mellitus Typ 1 erhöht sind (Berg et al., 1997; Berg et al., 1998; Chiarelli et al., 1999; 

Chiarelli et al., 2000; Sebekova et al., 2001). In der vorliegenden Untersuchung war ein 

altersabhängiger Anstieg der AGE-Konzentrationen bei den Kindern und Jugendlichen mit 

Diabetes mellitus Typ 1 nachweisbar. Weiterhin lagen die AGE-Konzentrationen bei über 

13jährigen Kindern und Jugendlichen mit schlechter Stoffwechsellage höher im Vergleich zu 

denjenigen mit guter Stoffwechsellage. Bemerkenswerterweise waren nur die mittels 

Fluoreszenz-Spektroskopie gemessenen AGE-Konzentrationen erhöht, die mittels ELISA 

gemessenen N-(Carboxymethyl)Lysin (CML) jedoch nicht. Dies kann dafür sprechen, dass 

möglicherweise non-CML-AGEs von größerer Bedeutung als CML-AGEs bei der 

Pathogenese diabetischer Komplikationen sind (Takeuchi et al., 1999; Vlassara und Palace, 

2002; Miura et al., 2003; Ahmed, 2005). CML zählt, wie beispielsweise auch Pyrralin, zu den 

„non-cross-linking AGEs“ (Peyroux und Sternberg, 2006). Daneben werden noch 

„fluoreszierende cross-linking AGEs“ (z.B. Pentosidin) und „nicht-fluoreszierende cross-

linking AGEs“ (z.B. Methylglyoxal Lysin Dimer) unterschieden (Ahmed, 2005; Peyroux und 

Sternberg, 2006). So sind verschiedene AGEs in peripheren Nerven, im Gewebe und im 

Serum im Tiermodell und beim Menschen mit diabetischen Komplikationen nachweisbar 

(Stitt et al., 2002; Chilelli et al., 2013). Insgesamt ist bisher immer noch unklar, welche 

einzelnen AGEs eine entscheidende Rolle bei der Pathogenese von diabetischen 

Komplikationen spielen (Stitt et al., 2002; Ahmed, 2005). 

 

Ferner wurden in der vorliegenden Arbeit durch die verwendete Fluoreszenz-Spektroskopie 

vermutlich nicht nur AGEs, sondern auch andere Reaktionsprodukte mit ähnlicher 

67



 

Exzitations- und Emissionswellenlänge gemessen. Die verwendete Fluoreszenz-

Spektroskopie erfasst auch Lipidoxidationsprodukte, wie beispielsweise Malondialdehyd-

Proteine (Odetti et al., 1994). Die sogenannten Advanced Lipoxidation Endproducts (ALEs) 

entstehen durch nicht-enzymatische Reaktion reaktiver durch Lipoxidation und 

Lipidmetabolismus entstandenen Carbonylgruppen mit nukleophilen Gruppen größerer 

Moleküle, wie z.B. Proteine (Vistoli et al., 2013). AGEs und ALEs sind verwandte 

Reaktionsprodukte, welche beide durch nicht-enzymatische Modifizierung von Proteinen 

entstehen und bei denen oftmals auch oxidativer Stress eine Rolle bei der Entstehung spielt 

(Baynes und Thorpe, 2000; Vistoli et al., 2013; Chilelli et al., 2013). Untersuchungen zur 

Entstehung von AGEs und ALEs zeigen, dass sowohl Kohlenhydrate, als auch Lipide und 

Eiweiße zur Entstehung bestimmter reaktiver Carbonylgruppen und damit zur Entstehung 

von AGEs und ALEs führen (Peyroux und Sternberg, 2006; Chilelli et al., 2013). Da somit 

teilweise aus verschiedenen Ausgangsprodukte dieselben oder verwandte AGEs bzw. ALEs 

gebildet werden, sprechen manche Autoren nicht getrennt von AGEs und ALEs, sondern 

fassen die Reaktionsprodukte als „AGEs/ALEs“ oder als „EAGLEs (Either Advanced 

Glycation or Lipoxidation Endproducts)“ zusammen (Baynes und Thorpe, 2000; Vistoli et al., 

2013). In der vorliegenden Untersuchung wurden somit möglicherweise nicht nur AGEs 

sondern auch ALEs durch die Fluoreszenz-Spektroskopie erfasst. Interessanterweise war in 

der vorgelegten Arbeit ein signifikanter Zusammenhang zwischen den mittels Fluoreszenz-

Spektroskopie gemessenen AGEs-Konzentrationen und den Triglyzerid- und 

Cholesterolspiegeln nachweisbar. Dies spricht dafür, dass auch in dieser Untersuchung 

veränderte und erhöhte Lipidspiegel die Bildung von AGEs/ALEs begünstigen und daher 

erhöhte mittels Fluoreszenz-Spektroskopie gemessene AGE- bzw. AGEs/ALEs-

Konzentrationen nachweisbar waren. 

 

Aktuell ist die Messung von Advanced Glycation Endproducts im Blut keine 

Routineuntersuchung im klinischen Alltag. Weitere Untersuchungen sind notwendig, um die 

entscheidenden AGEs bzw. ALEs zu identifizieren und um somit die Pathogenese von 

chronischen Komplikationen genauer zu beschreiben (Stitt et al., 2002; Chilelli et al., 2013). 

Es gibt inzwischen jedoch schon verschiedene an den AGEs oder ALEs angreifende 

Therapieansätze, um diabetische Komplikationen aufzuhalten oder zu verhindern (Vlassara 

und Palace, 2002; Ahmed, 2005; Peyroux und Sternberg, 2013). Tierexperimentelle Studien 

zeigen, dass eine AGE-reiche Ernährung die Entstehung von diabetischen Komplikationen 

begünstigt und eine AGE-arme Ernährung den Fortschritt arteriosklerotischer 

Veränderungen aufhält (Peyroux und Sternberg, 2006; Chilelli et al., 2013). Es wird weiterhin 

versucht, die Entstehung von AGEs und ALEs pharmakologisch zu verhindern bzw. durch 

pharmakologische Hemmung der AGE/ALE-vermittelten Wirkung chronische diabetische 
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Komplikationen zu beeinflussen (Vlassara und Palace, 2002; Ahmed, 2005; Reddy und 

Beyaz, 2006; Peyroux und Sternberg, 2013). In tierexperimentellen Studien wird versucht, 

die Bildung von AGEs durch „AGE inhibitors“ (AGE-Hemmer) oder „AGE breakers“ (AGE-

„cross-link“-Brecher, welche Vernetzungen, sogenannte cross-links, der AGEs lösen) zu 

verhindern (Vlassara und Palace, 2002; Ahmed, 2005; Reddy und Beyaz, 2006; Peyroux und 

Sternberg, 2013). Die Substanz Pimagedin, ein AGE-Hemmer, hemmt beispielsweise den 

Prozess der AGE-Bildung und -Vernetzung (Ahmed, 2005; Peyroux und Sternberg, 2006). 

Im Tiermodell können diabetische vaskuläre Komplikationen, wie Retinopathie und 

Nephropathie, damit verhindert werden (Stitt et al., 2002; Ahmed, 2005; Rask-Madsen et al., 

2005; Peyroux und Sternberg, 2006). Die klinischen Studien mit Pimagedin beim Menschen 

wurden jedoch wegen fehlender oder nur minimaler Wirksamkeit aufgrund von 

Sicherheitsaspekten wegen toxischer Nebenwirkungen abgebrochen (Peyroux und 

Sternberg, 2006). Weiterhin wird geprüft, ob die AGEs/ALEs-vermittelte Wirkung über den 

Rezeptor für AGE (RAGE), beeinflussbar ist (Ahmed, 2005; Peyroux und Sternberg, 2013). 

Trotz vielversprechender Ergebnisse der in-vitro und tierexperimentellen Untersuchungen 

zeigen sich in den klinischen Studien meist aufgrund der erheblichen toxischen Wirkungen 

bisher leider noch keine erfolgreichen Therapieansätze (Peyroux und Sternberg, 2006). 

 

 

 

3.1.2. Bedeutung des Hormons Adiponektin bei Kindern, Jugendlichen und jungen 

Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 1 

 

Frühe klinische Beobachtungsstudien zeigen, dass niedrige Adiponektinspiegel mit einem 

höheren Risiko, an kardiovaskulären Komplikationen zu erkranken, einhergehen (Matsuda et 

al., 2002; Pischon et al., 2004; Matsuzawa et al., 2004; Fasshauer und Blüher, 2015). In tier- 

und zellexperimentellen Untersuchungen zeigt Adiponektin anti-arteriosklerotische Wirkung 

und wird deshalb als protektiv hinsichtlich der Entwicklung artherosklerotischer 

Veränderungen beschrieben (Kubota et al., 2002; Blüher und Mantzoros, 2015; Fasshauer 

und Blüher, 2015). Paradoxerweise zeigen erste Studien bei Erwachsenen mit Diabetes 

mellitus Typ 1 jedoch erhöhte Adiponektinspiegel im Vergleich zu gesunden Probanden 

(Frystyk et al., 2005; Hadjadi et al., 2005; Saraheimo et al., 2005). In diesen Studien sind 

außerdem höhere Adiponektinkonzentrationen bei Patienten mit mikrovaskulären 

diabetischen Komplikationen (z.B. Nephropathie, Retinopathie) im Vergleich zu Patienten 

ohne Komplikationen nachweisbar (Frystyk et al., 2005; Hadjadi et al., 2005; Saraheimo et 

al., 2005). Frühe Studien bei Kindern und Jugendlichen mit Diabetes mellitus Typ 1 hingegen 

zeigen keine Unterschiede bzw. nur höhere Adiponektinspiegel bei präpubertären Kindern 
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(Morales et al., 2004; Celi et al., 2006). In der vorliegenden Arbeit (P2) lagen die 

Adiponektinspiegel bei den Kindern und Jugendlichen mit Diabetes mellitus Typ 1 wie bei 

den eben genannten Studien mit Erwachsenen im Vergleich zu gesunden Kinder und 

Jugendlichen signifikant höher (Frystyk et al., 2005; Hadjadi et al., 2005; Saraheimo et al., 

2005). Die vorliegende Untersuchung war die erste, welche die Adiponektinspiegel 

longitudinal und mit Hinblick auf die Pubertät untersuchte. Bemerkenswerterweise waren die 

Adiponektinspiegel bei Diagnosestellung des Diabetes mellitus Typ 1 bei den Kindern und 

Jugendlichen nicht erhöht, sondern vergleichbar mit den Adiponektinkonzentrationen 

gesunder Kinder und Jugendlicher. In der longitudinal angelegten Studie zeigte sich nach 

einem halben Jahr Diabetesdauer dann bei diesen Kindern und Jugendlichen ein signifikant 

erhöhter Adiponektinserumspiegel. Dies bestätigt sowohl die Ergebnisse der 

Erwachsenenstudien als auch die in den folgenden Jahren veröffentlichten Ergebnisse 

anderer Arbeitsgruppen (Barnes et al., 2008): Schon Kinder und Jugendlichen mit Diabetes 

mellitus Typ 1 und kurzer Diabetesdauer haben im Vergleich zu gesunden Kindern und 

Jugendlichen signifikant höhere Adiponektinspiegel (Barnes et al., 2008). Die Ergebnisse 

sowohl dieser Arbeit als auch die der anderer Arbeitsgruppen sind zunächst überraschend, 

da aufgrund der erhöhten Prävalenz kardiovaskulärer Erkrankungen bei Patienten mit 

Diabetes mellitus Typ 1 niedrige Adiponektinkonzentrationen zu erwarten wären (Matsuda et 

al., 2002; Matsuzawa et al., 2004; Pischon et al., 2004; Frystyk et al., 2005; Hadjadi et al., 

2005; Körner et al., 2005; Saraheimo et al., 2005; Matsuzawa, 2006; Fasshauer und Blüher, 

2015). Als mögliche Ursachen für die beobachteten signifikant höheren 

Adiponektinkonzentrationen bei Menschen mit Diabetes mellitus Typ 1 werden aktuell eine 

andere Regulation der Adipozytokine oder Unterschiede bei der Synthese, Sekretion oder 

Abbau bzw. Ausscheidung im Vergleich zu gesunden Menschen oder Menschen mit 

Diabetes mellitus Typ 2 diskutiert (Hadjadi et al., 2005; Schalkwijk et al., 2006). Auch wird es 

von einigen Autoren für möglich gehalten, dass sinkende C-Peptid-Spiegel bei Menschen mit 

Diabetes mellitus Typ 1 zur gesteigerten Synthese von Adiponektin führen (Ljubic et al., 

2009; Forsblom et al., 2011). Barnes und Koautoren zeigen jedoch, dass die 

Berücksichtigung der C-Peptidspiegel bei der Datenanalyse keine signifikanten Einfluss auf 

die Adiponektinkonzentration bei Kindern, Jugendlichen mit Diabetes mellitus Typ 1 hat 

(Barnes et al., 2008). 

 

Bislang ist unklar, ob und welche Rolle das Hormon Adiponektin beim Diabetes mellitus Typ 

1 für das Risiko oder für die Pathogenese kardiovaskulärer Erkrankungen spielt. Die 

Studienlage hinsichtlich des Diabetes mellitus Typ 1 ist widersprüchlich. Eine Studie von 

Forsblom und Koautoren zeigt, dass diejenigen mit den höchsten Adiponektinspiegeln auch 

die höchste Mortalität generell und in Bezug auf kardiovaskuläre Erkrankungen haben 
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(Forsblom et al., 2011). Zwei andere kleinere Studien zeigen das Gegenteil, hier sind höhere 

Adiponektinspiegel mit einem niedrigeren Risiko kardiovaskulären Erkrankungen assoziiert 

(Costacou et al., 2005; Maahs et al., 2005). Interessanterweise waren in der vorliegenden 

Arbeit unterschiedliche Veränderungen der Adiponektinspiegel während des 

Pubertätsverlaufs bei Jungen und Mädchen erkennbar. Bei gesunden Kindern und 

Jugendlichen sind beim männlichen Geschlecht absinkende Adiponektinspiegel im Verlauf 

der Pubertät zu sehen (Böttner et al., 2004). Gesunde Mädchen am Ende der Pubertät 

haben somit höhere Adiponektinspiegel als gesunde Jungen am Ende der Pubertät (Böttner 

et al., 2004). Die vorliegende Arbeit bei Kindern und Jugendlichen mit Diabetes mellitus Typ 

1 zeigte hingegen, dass sich die Adiponektinspiegel bei Mädchen und Jungen am Ende der 

Pubertät nicht unterscheiden. Die unterschiedliche Regulation des Adiponektin in der 

Pubertät bei Kindern und Jugendlichen mit Diabetes mellitus Typ 1 trägt möglicherweise 

dazu bei, dass die präpubertale Diabetesdauer und die glykämische Stoffwechsellage in 

dieser Zeit weniger zu diabetischen chronischen Komplikationen beitragen. Mehrere Studien 

der letzten Jahre legen nahe, dass die präpubertäre Diabetesdauer und 

Stoffwechseleinstellung nicht in demselben Maße wie die postpubertäre Diabetesdauer und 

Stoffwechsellage zu den chronischen Komplikationen beiträgt (Donaghue et al., 2003; Olsen 

et al., 2004; Svensson et al., 2004; Svensson et al., 2006). Möglicherweise erklären die nicht 

unterschiedlichen Adiponektinspiegel bei Mädchen und Jungen am Ende der Pubertät auch 

den fehlenden Geschlechterunterschied bezüglich kardiovaskulärer Erkrankungen bei 

Menschen mit Diabetes mellitus Typ 1 (Colhoun et al., 2000; Laing et al., 2003; Soedamah-

Muthu et al., 2004). Im Gegensatz zur gesunden Bevölkerung liegen bei Frauen mit Diabetes 

mellitus Typ 1 Inzidenz und Mortalität der koronarer Herzerkrankung im Vergleich zu 

Männern nicht niedriger, d.h. der protektive Effekt hinsichtlich kardiovaskulärer Erkrankungen 

ist bei Frauen mit Diabetes mellitus Typ 1 nicht mehr vorhanden (Colhoun et al., 2000; Laing 

et al., 2003; Soedamah-Muthu et al., 2004). 

 

Insgesamt sind die bisherigen Erklärungsversuche, warum die Adiponektinspiegel bei 

Menschen mit Diabetes mellitus Typ 1 höher liegen, unbefriedigend (Forsblom et al., 2011). 

Vorstellbar ist auch, dass die erhöhten Adiponektinspiegel nicht kausal bedingt sind, sondern 

lediglich ein zu beobachtendes Begleitphänomen sind, welches bei Diabetes mellitus Typ 1 

auftritt und keine wesentliche oder nur eine geringe Rolle bei der Pathogenese 

kardiovaskulärer Erkrankungen spielt (Forsblom et al., 2011). Die Ergebnisse der Insulin-

Clamp-Untersuchungen bei Menschen mit und ohne Diabetes mellitus Typ 1 und der 

Untersuchungen an diabetischen Non-Obese Diabetic (NOD)-Mäusen, einem Tiermodell für 

Diabetes mellitus Typ 1, von Combs und Koautoren unterstützen die Hypothese, dass den 

paradox erhöhten Adiponektinspiegeln bei Diabetes mellitus Typ 1 eine Adiponektinresistenz 
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zugrunde liegt (Combs und Marliss, 2014; Combs et al., 2015). Die Autoren zeigen, dass bei 

Diabetes mellitus Typ 1 die Signaltransduktion von Adiponektin in Leberzellen nur 

eingeschränkt funktioniert, da niedrigere Konzentrationen des Proteins SOGA (Suppressor of 

Glucose from Autophagy) nachweisbar sind. SOGA spielt eine wichtige Rolle bei der 

Hemmung der hepatischen Glukoseproduktion. Die niedrigen SOGA-Konzentrationen und 

die somit eingeschränkte Hemmung der hepatischen Glukoseproduktion, eine der Wirkungen 

des Adiponektins, sprechen bei Diabetes mellitus Typ 1 mit nachweisbar hohen 

Adiponektinspiegeln für das Vorliegen einer Adiponektinresistenz (Combs und Marliss, 2014; 

Combs et al., 2015). Weitere Forschungsarbeiten sind notwendig, um die Rolle, die 

Adiponektin beim Diabetes mellitus Typ 1 spielt, näher zu beschreiben. Beispielsweise 

wären zur Bestätigung der Hypothese, dass erhöhte Adiponektinspiegel bei Diabetes 

mellitus Typ 1 durch eine Adiponektinresistenz verursacht werden, weitere Zell- und 

Tierexperimente, die zeigen, dass es bei Wiederherstellung der Adiponektinwirkung in 

hepatischen Zellen wieder zur Normalisierung der Adiponektinspiegel kommt, hilfreich. 

 

 

 

3.1.3. Verlauf der unbehandelten Mikroalbuminurie bei Kindern und Jugendlichen mit 

Diabetes mellitus Typ 1 

 

Eine Mikroalbuminurie trägt wesentlich zu Morbidität und Mortalität bei Menschen mit 

Diabetes mellitus Typ 1 bei (Chiarelli et al., 2002, Hovind et al., 2004; Bogdanovic et al., 

2008; Groop et al., 2009; Vergouwe et al., 2010; Orchard et al., 2010; Donaghue et al., 2014; 

Bundesärztekammer (BÄK) et al., 2015). Die Mikroalbuminurie ist nicht nur mit einem 

signifikant höherem Risiko, eine Nephropathie zu entwickeln, assoziiert, sondern die 

Mikroalbuminurie geht auch mit einer deutlich erhöhten Mortalität einher (Chiarelli et al., 

2002, Hovind et al., 2004; Bogdanovic et al., 2008; Groop et al., 2009; Vergouwe et al., 

2010; Orchard et al., 2010; Donaghue et al., 2014; Bundesärztekammer (BÄK) et al., 2015). 

Sowohl Groop und Koautoren als auch Orchard und Koautoren zeigen in der FinnDiane 

Studie bzw. in der Pittsburgh Epidemiology of Diabetes Complications Studie, dass die 

erhöhte Mortalität lediglich bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 mit Mikroalbuminurie 

oder weiteren Zeichen einer Nephropathie nachweisbar ist (Groop et al., 2009; Orchard et 

al., 2010). Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 ohne Mikroalbuminurie oder Nephropathie 

haben in diesen über 7 bzw. 20 Jahre laufenden Studien eine Mortalität, welche sich nicht 

von der Mortalität der Allgemeinbevölkerung unterscheidet (Groop et al., 2009; Orchard et 

al., 2010). 
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Die vorliegende Arbeit (P3) zeigte schon bei jungen Kindern mit Diabetes mellitus Typ 1 eine 

beträchtliche Prävalenz einer Mikroalbuminurie. Bei fast 9% der im Mittel 10,5 Jahre alten 

Kinder und Jugendlichen war eine persistierende Mikroalbuminurie nachweisbar. Dies ist 

vergleichbar mit anderen Studien, hier liegt die Häufigkeit einer persistierenden 

Mikroalbuminurie zwischen 5,9% und 9,3% bei im Mittel etwa 13 Jahre alten Kindern und 

Jugendlichen mit Diabetes mellitus Typ 1 (Chiarelli et al., 2002; Alleyn et al., 2010). Bei 

älteren Kindern und Jugendlichen kommt eine persistierende Mikroalbuminurie mit einer 

Prävalenz von bis zu 20% vor (Chiarelli et al., 2002). Sowohl bei Erwachsenen als auch 

besonders im Kindes- und Jugendalter ist die persistierende Mikroalbuminurie im Verlauf 

nicht selten rückläufig (Chiarelli et al., 2002; Perkins et al., 2003; Steinke et al., 2005; Stone 

et al., 2006). Die Rate der Regression ist insbesondere bei Jugendlichen hoch, so ist 

beispielsweise bei 64% der Jugendlichen mit Diabetes mellitus Typ 1 die Mikroalbuminurie 

rückläufig (Steinke et al., 2005). Die hier vorliegende Untersuchung bestätigte dies. Bei 71% 

der Kinder und Jugendlichen war eine Regression der unbehandelten persistierenden 

Mikroalbuminurie nachweisbar. Die Faktoren, welche einerseits die Regression und 

andererseits die Progression begünstigen, sind bisher nur unzureichend identifiziert (Perkins 

et al., 2003; Krolewski et al, 2014). Longitudinale Studien, die verschiedene Einflussfaktoren 

der Mikroalbuminurie erforschen, haben nur selten den Verlauf der unbehandelten 

Mikroalbuminurie untersucht, sondern meist auch Kinder und Jugendliche, welche mit 

antihypertensiver Medikation, z.B. ACE-Hemmern, behandelt waren, in die Studien 

eingeschlossen (Chiarelli et al., 2002; Perkins et al., 2003; Svensson et al., 2004; Steinke et 

al., 2005; Stone et al., 2006; Amin et al., 2008; de Boer et al., 2011; Salardi et al., 2011). Bei 

Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 1 werden ACE-Hemmer zur Prävention der 

Nephropathie eingesetzt (Perkins et al., 2003, Bogdanovic et al., 2008; Donaghue et al., 

2014). ACE-Hemmer verhindern das Fortschreiten zur Makroalbuminurie und können die 

Regression zur Normalbuminuria bewirken (Perkins et al., 2003, Bogdanovic et al., 2008; 

Donaghue et al., 2014). ACE-Hemmer können jedoch auch erhebliche Nebenwirkungen, wie 

z.B. Husten, Kopfschmerzen oder Hyperkaliämie, haben (Donaghue et al., 2014). Da die 

medikamentöse Therapie mit ACE-Hemmern in der Regel über eine langen Zeitraum, d.h. 

über Jahre und Jahrzehnte erfolgt, ist bei Mädchen und Frauen auch das erhöhte Risiko 

kongenitaler Malformationen bei Einnahme von ACE-Hemmern während der 

Schwangerschaft zu bedenken und daher eine Kontrazeption notwendig (Donaghue et al., 

2014). Die Gabe eines ACE-Hemmers bei Mikroalbuminurie ohne Vorliegen einer Hypertonie 

ist deshalb und aufgrund der hohen Remissionsrate der Mikroalbuminurie bei Kindern und 

Jugendlichen umstritten (Donaghue et al., 2014). Auch um eine potentiell unnötige Therapie 

mit ACE-Hemmer zu verhindern, ist es wichtig, die Progressions- und Regressionsrate einer 

Mikroalbuminurie zu kennen und die Faktoren zu identifizieren, welche zur Regression der 
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Mikroalbuminurie führen. Eine schlechte glykämische Stoffwechsellage ist der wichtigste 

Faktor, der mit dem Fortschreiten der Mikroalbuminurie assoziiert ist (The Diabetes Control 

and Complications Trial Research Group, 1993; Chiarelli et al., 2002; Rossing et al., 2002; 

Hovind et al., 2004; Raile et al., 2007; Bogdanovic, 2008; Vergouwe et al., 2010; Svensson 

et al., 2004). Weiterhin ist die Hypertonie ein signifikanter und bedeutender Risikofaktor für 

die Verschlechterung der Nierenfunktion und die Entwicklung einer Nephropathie (Chiarelli et 

al., 2002; Rossing et al., 2002; Raile et al., 2007; Donaghue et al., 2014; Krolewski et al., 

2014; Bundesärztekammer (BÄK) et al., 2015). Ferner sind die Faktoren Diabetesdauer, 

Rauchen und eine Dyslipidämie ebenfalls mit einem erhöhten Risiko einer Mikroalbuminurie 

und einer Nephropathie assoziiert (Chiarelli et al., 2002; Raile et al., 2007; Donaghue et al., 

2014; Bundesärztekammer (BÄK) et al., 2015). Bezüglich anderer Faktoren wie 

beispielsweise Geschlecht und BMI gibt es in Studien weniger eindeutige Studienergebnisse 

(Rossing et al., 2002; Chiarelli et al., 2002; Hovind et al., 2004; Raile et al., 2007; 

Bundesärztekammer (BÄK) et al., 2015). In der vorliegenden Arbeit waren Diabetesdauer 

und interessanterweise Migrationshintergrund mit der Entwicklung oder der Progression 

einer persistierenden Mikroalbuminurie bei Kindern und Jugendlichen mit Diabetes mellitus 

Typ 1 assoziiert. Ethnische und somit genetische Faktoren sind möglicherweise der Grund 

für die beobachtete höhere Rate und die Progression einer persistierenden Mikroalbuminurie 

bei den Kindern und Jugendlichen mit Migrationshintergrund. Eine Reihe von Studien zur 

Nephropathie weisen auf genetische Einflüsse hin (Chiarelli et al., 2002; William et al., 2005; 

Rogus et al., 2008; Bogdanovic, 2008). Weiterhin ist ein Migrationshintergrund bzw. ein 

anderer ethnischer Hintergrund oft mit einem schlechteren Gesundheitszustand assoziiert 

(Karter et al., 2002; Will et al., 2005; Lange et al., 2007; Carter et al., 2008; Lopes, 2009; 

Raymond et al., 2009; Singh et al, 2009; O’Connell et al., 2010). Der Kinder- und 

Jugendgesundheitssurvey (KiGGS) des Robert-Koch-Instituts zeigt einen unterschiedlichen 

allgemeinen Gesundheitszustand bei Kindern und Jugendlichen mit und ohne 

Migrationshintergrund (Lange et al., 2007). So kommt eine Adipositas bei Kindern und 

Jugendlichen aus Familien mit Migrationshintergrund beispielsweise deutlich häufiger vor im 

Vergleich zu Familien ohne Migrationshintergrund (Will et al., 2005; Singh et al., 2009). Auch 

tragen möglicherweise andere Alltags- und Ernährungsgewohnheiten zu diesen 

Unterschieden bei (Carter et al., 2008; Kleiser et al., 2010). Weiterhin spiegelt der 

Migrationshintergrund vermutlich oft auch einen niedrigeren Sozialstatus bei den Familien 

wieder (Lange et al., 2007). Eine Vielzahl an Veröffentlichungen zeigt, dass Menschen mit 

niedrigerem Sozialstatus einen schlechteren Gesundheitszustand aufweisen (Singh und 

Hiatt, 2006; Lange et al., 2007). Somit ist zu vermuten, dass in der vorliegenden Arbeit nicht 

der Migrationshintergrund an sich, sondern genetische Faktoren und der allgemeine 

Gesundheitszustand Auswirkungen auf die Regression und Progression einer 
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Mikroalbuminurie bei Kindern und Jugendlichen mit Diabetes mellitus Typ 1 hatten. Zur 

weiteren Klärung der Risikofaktoren für eine Progression oder Regression der 

Mikroalbuminurie sind in Zukunft multizentrische, longitudinale Studien mit Berücksichtigung 

aller wichtiger Risikofaktoren wie z.B. Dyslipidämie und Rauchen und auch 

Migrationshintergrund, genereller Gesundheitszustand und Sozialstatus erforderlich. Durch 

genetische Analysen könnten beispielsweise verschiedene Polymorphismen, die mit 

diabetischer Nephropathie assoziiert sind, bei Patienten mit Progression oder Regression 

der Mikroalbuminurie untersucht werden. Mit Methoden der Metabolomik könnten weiterhin 

neue Serummarker, die eine Rolle bei der Progression oder Regression einer 

Mikroalbuminurie spielen und an der Entstehung der Nephropathie mitbeteiligt sind, 

identifiziert werden. 

 

Die ISPAD empfiehlt in ihren Clinical Practice Consensus Guidelines 2014 die Therapie mit 

einem ACE-Hemmer bei einer persistierenden Mikroalbuminurie lediglich mit der 

Evidenzklasse des Expertenkonsensus (Donaghue et al., 2014). In der Leitlinie der 

Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) und Arbeitsgemeinschaft für Pädiatrische 

Diabetologie (AGPD) wird empfohlen, bei persistierender Mikroalbuminurie ohne 

gleichzeitige Hypertonie die Therapie mit einem ACE-Hemmer zu erwägen (S3-Leitlinie der 

DDG und AGPD 2015). Zusammenfassend sollte man bei der Beurteilung einer 

Mikroalbuminurie und der Empfehlung zur medikamentösen Therapie neben der Hypertonie 

und anderen Risikofaktoren wie glykämische Stoffwechsellage und Diabetesdauer stets auch 

die dieser Arbeit gezeigte hohe Regressionsrate einer unbehandelten persistierenden 

Mikroalbuminurie im Kindes- und Jugendalter berücksichtigen. 

 

 

 

 

 

3.2. Einfluss psychosozialer Risikofaktoren auf die Stoffwechsellage bei Kindern, 

Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 1 

 

Die glykämische Stoffwechsellage hat erheblichen Einfluss auf das Risiko, mikrovaskuläre 

und makrovaskuläre Komplikationen zu entwickeln (The Diabetes Control and Complications 

Trial Research Group, 1993; Brownlee, 2001; Nathan, 2005; White et al., 2008; Donaghue et 

al., 2014; S3-Leitlinie der DDG und AGPD 2015). Der HbA1c-Wert als Maß für die Qualität 

der Stoffwechsellage ist unverändert Goldstandard in der Diabetologie (S3-Leitlinie der DDG 

und AGPD 2015). Menschen mit Diabetes mellitus Typ 1 und einem HbA1c-Wert bis 
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maximal 6,9% haben ein um 2,36fach erhöhtes frühzeitiges Sterberisiko, hingegen haben 

Patienten mit einem HbA1c-Wert von 9,7% und mehr ein 8,51fach erhöhtes Sterberisiko, 

verglichen mit der Allgemeinbevölkerung (Lind et al., 2014). 

 

Die Faktoren, die die glykämische Stoffwechsellage beeinflussen, sind auch heute noch nur 

unzureichend und unvollständig untersucht und charakterisiert (DeVries et al., 2004). Eine 

Reihe an Studien zeigt, dass bekannte und unveränderbare Faktoren, wie beispielsweise 

Alter, Geschlecht und sozioökonomischer Status, Auswirkungen auf die Stoffwechsellage 

haben (Rosilio et al., 1998; Craig et al., 2002; DeVries et al., 2004; Hassan et al., 2006; 

Hanberger et al., 2008). Beeinflussbare und veränderbare Faktoren, wie das Wissen über 

Diabetes und die Anzahl der Blutzuckerselbstkontrollen, haben ebenfalls Einfluss auf den 

HbA1c (Rosilio et al., 1998; DeVries et al., 2004; Nordly et al., 2005; Hanberger et al., 2008). 

Studien zeigen, dass diese Faktoren zusammen jedoch nur einen geringen Teil der Varianz 

des HbA1c erklären (Bott et al., 1994; DeVries et al., 2004). in der Studie von Bott und 

Koautoren erklären die Faktoren Alter bei Diagnosestellung des Diabetes mellitus Typ 1, 

Geschlecht, sozioökonomischer Status, Anzahl der Blutzuckerselbstkontrollen, 

Diabeteswissen, Bewältigungsmöglichkeiten hinsichtlich des Diabetes und Rauchen lediglich 

17% der Varianz des HbA1c (Bott et al., 1994; DeVries et al., 2004). Die heutigen modernen 

Therapiemöglichkeiten, wie beispielsweise die Insulinpumpentherapie, können zur weiteren 

Verbesserung der Stoffwechsellage beitragen (Jeitler et al., 2008; Skinner und Cameron, 

2010; de Bock et al., 2012). Die Studien widersprechen sich hier jedoch teilweise und 

Metaanalysen zeigen, dass auch die Insulinpumpentherapie insgesamt keinen oder nur 

einen kleinen Beitrag zur Verbesserung der glykämischen Stoffwechsellage leistet (Jeitler et 

al., 2008; Skinner und Cameron, 2010; Yeh et al., 2012). Einen nicht zu unterschätzenden 

Einfluss hat das Diabeteszentrum, in dem der Patient bzw. die Patientin und seine bzw. ihre 

Familie in Betreuung ist (Hanberger et al., 2008; Skinner und Cameron, 2010). So liegt der 

mittlere HbA1c-Wert zwischen 6,8 und 8,2% in verschiedenen Diabeteszentren (Hanberger 

et al., 2008). Dies ist nicht durch Unterscheide bezüglich Alter, Diabetesdauer, BMI oder 

Insulintagesdosis zu erklären (Hanberger et al., 2008). Die genauen Faktoren, die die 

Zentren unterscheiden und somit zu den Unterschieden der Stoffwechsellage führen, sind 

nur unzureichend bekannt (Danne et al., 2001; Aman et al., 2009; de Beaufort et al., 2013). 

Von Relevanz ist die eindeutige und einheitliche Setzung der Therapieziele durch das 

betreuende Diabeteszentrum (Swift et al., 2010). Konkret bedeutet dies, dass die 

Stoffwechsellage umso besser ist, je konkreter das Diabeteszentrum gegenüber den 

Familien ein Stoffwechselziel, d.h. ein Ziel den HbA1c betreffend, formuliert (Swift et al., 

2010). Psychosoziale Faktoren haben vermutlich den größten Einfluss auf die glykämische 

Stoffwechsellage bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit Diabetes mellitus 
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Typ 1 (Rosilio et al., 1998; DeVries et al., 2004; Hassan et al., 2006; Cameron et al., 2008; 

Aman et al., 2009; Hoeyet et al., 2009; S5-Leitlinie der DDG und AGPD 2015). So wirkt sich 

beispielsweise die Familienstruktur auf die Stoffwechsellage aus (Rosilio et al., 1998; 

DeVries et al., 2004; Skinner und Cameron, 2010). Kinder und Jugendliche alleinerziehender 

Eltern haben in Studien eine schlechtere Stoffwechsellage im Vergleich zu Kindern und 

Jugendlichen mit zusammenlebenden Eltern (Frey et al., 2007; Hoey et al., 2009; Cutfield et 

al., 2011). Ferner sind familiäre und elterliche Unterstützung der Kinder und Jugendlichen mit 

Diabetes mellitus Typ 1 für die Stoffwechsellage von großer Bedeutung (Lewin et al., 2006; 

Jaser, 2011). Lewin und Koautoren zeigen, dass elterliche Unterstützung und die 

gemeinsame familiäre Verantwortung für die Diabetestherapie entscheidend für die 

Stoffwechsellage sind und 34% der Varianz des HbA1c erklären (Lewin et al., 2006). 

Elterliche Beteiligung und Unterstützung bei der Diabetestherapie, welche als 

Zusammenarbeit von den Kindern und Jugendlichen mit Diabetes mellitus Typ 1 erlebt wird, 

gehen mit einer besseren Stoffwechsellage einher (Jaser, 2011). Hier spielt die elterliche 

Kontrolle, d.h. das sogenannte „parental monitoring“, durch einen warmherzigen, 

unterstützenden und akzeptierenden Elternteil eine ausschlaggebende Rolle (Jaser, 2011; 

Palmer et al, 2011). Eine schlechtere Stoffwechseleinstellung zeigt sich hingegen bei 

Jugendlichen mit Diabetes mellitus Typ 1 mit Eltern, die sich hinsichtlich der 

Diabetestherapie entweder überfürsorglich und ängstlich oder unbeteiligt verhalten (Hoey 

und Hvidoere Study Group on Childhood Diabetes, 2009; Jaser et al., 2011).  

 

Da in den letzten Jahrzehnten über die Auswirkungen eines sitzenden Lebensstils und einer 

zunehmenden Medien- und Computernutzung auf die Gesundheit debattiert wird und diese 

modernen Lebensgewohnheiten in den Fokus der Forschung gerückt sind, wurden in der 

vorliegenden Arbeit (P4) die Auswirkungen von Medienkonsum auf die Stoffwechsellage bei 

Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 1 untersucht 

(Marshall et al., 2004; Lampert et al., 2007; Fulton et al., 2009). Moderne 

Lebensgewohnheiten wie ein hoher Medienkonsum (Fernsehen und Computerspielen) 

konnten in der vorliegenden Untersuchung als Risikofaktor für eine schlechtere 

Stoffwechsellage identifiziert werden. Margeirsdottir und Koautoren zeigen dies ebenfalls, 

ohne jedoch den sozioökonomischen Status in ihre Analyse mit einzubeziehen 

(Margeirsdottir et al., 2007). Ein schlechter sozioökonomischen Status wiederum geht jedoch 

sowohl mit einer schlechteren Stoffwechsellage als auch mit einem höheren Medienkonsum 

einher (Christakis et al., 2004; DeVries et al., 2004; Hassan et al., 2006; Patriarca et al., 

2009). Die hier vorliegende Arbeit zeigte somit erstmalig, dass sowohl der 

sozioökonomischer Status als auch der Medienkonsum mit der glykämischen 

Stoffwechsellage bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit Diabetes mellitus 
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Typ 1 assoziiert ist. Vergleichbar mit anderen Studien konnten die hier untersuchten 

Faktoren Alter, Diabetesdauer, sozioökonomischer Status und Dauer des Medienkonsum 

18% der Varianz des HbA1c erklären (Bott et al., 1994; DeVries et al., 2004; Lewin et al., 

2006). Der erhöhte Medienkonsum trägt wahrscheinlich über verschiedene Mechanismen zu 

einer schlechteren Stoffwechsellage bei. So wird in verschiedenen Studien gezeigt, dass 

Jugendliche mit hohem Fernsehkonsum beim Fernsehen zusätzlich zu den Mahlzeiten 

essen (z.B. Süßigkeiten oder Knabbergebäck) und ungesünderes Essen zu sich nehmen im 

Vergleich zu Jugendlichen mit geringem Fernsehkonsum (Matheson et al., 2004; French et 

al., 2001). Vorstellbar ist, dass die Insulingabe zu den Süßigkeiten oder zum Knabbergebäck 

während des Fernsehens und des Computerspielens vergessen wird und dies somit zu 

höheren Blutzuckerwerten und einer schlechteren Stoffwechsellage führt. Weiterhin können 

Verhaltensweisen, die in der Familienstruktur (z.B. alleinerziehender Elternteil) begründet 

sind, oder psychiatrische Erkrankungen der Eltern (z.B. Depression eines Elternteils) zu 

einem höheren Medienkonsum führen (Hoyos Cillero und Jago, 2010; Hoyos Cillero und 

Jago, 2011). In Familien mit hohem Medienkonsum findet möglicherweise auch eine andere 

interfamiliäre Kommunikation statt. Mahlzeiten werden nicht gemeinsam eingenommen und 

die damit verbundene Kommunikation über die Diabetestherapie (z.B. Berechnung der 

Kohlenhydratmenge und der Insulindosis) findet nicht oder in geringerem Ausmaß statt. 

Somit wären nicht ein hoher Medienkonsum an sich, sondern die Familienstruktur, die 

interfamiliäre Kommunikation und die vorhandene oder mangelnde elterliche Unterstützung 

Ursachen für die beobachtete Assoziation zwischen hohem Medienkonsum und schlechter 

glykämischer Stoffwechsellage. Im Rahmen der Betreuung der Kinder und Jugendlichen mit 

Diabetes mellitus Typ 1 kann daher die Frage nach Medienkonsum ein sinnvoller Bestandteil 

der Sozialanamnese im klinischen Alltag sein, da ein hoher Medienkonsum möglicherweise 

ein Indikator für mangelnde interfamiliäre Kommunikation ist und auf mangelnde elterliche 

Unterstützung der Kinder und Jugendlichen bei der Diabetestherapie hinweisen kann. 

Studien, welche die interfamiliäre Kommunikation, die Familienstruktur und die familiäre 

Unterstützung bei Kindern und Jugendlichen mit Diabetes mellitus Typ 1 untersuchen, 

könnten detaillierteren Aufschluss über psychosoziale Ursachen für eine schlechte 

Stoffwechsellage geben. Weiterhin könnten Interventionsstudien, beispielsweise mit dem Ziel 

der Verbesserung der Kommunikation innerhalb der Familie im Alltag, einen wichtigen 

Beitrag zum Verständnis der familiären Kommunikation bei chronisch kranken Kindern und 

Jugendlichen leisten und bei Erfolg damit zur Verbesserung der Stoffwechsellage bei 

Kindern und Jugendlichen mit Diabetes mellitus Typ 1 führen. 

 

Neben den psychosozialen Faktoren sind verschiedene psychische und psychiatrische 

Komorbiditäten, wie Essstörung und Depression, bei Kindern, Jugendlichen und jungen 
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Erwachsenen mit einer schlechten glykämischen Stoffwechsellage assoziiert (DeVries et al., 

2004; Skinner und Cameron, 2010; Johnson et al., 2012; S3-Leitlinie der DDG und AGPD 

2015). Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 1 und 

Depression haben sowohl eine schlechtere Stoffwechsellage als auch häufiger akute 

Komplikationen wie schwere Hypoglykämie und diabetische Ketoazidose im Vergleich zu 

Patienten ohne Depression (Johnson et al., 2012; Plener et al., 2015). Daten zur 

Stoffwechsellage oder zu akuten Komplikationen bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 

mit Psychosen gibt es bisher nur wenige und vorwiegend als Fallberichte. Auch da 

antipsychotische Medikamente (Neuroleptika) und insbesondere die neuen atypischen 

Antipsychotika (atypische Neuroleptika) erhebliche Nebenwirkungen und Auswirkungen auf 

Körpergewicht, Lipidstoffwechsel und Insulinresistenz haben können, wurden in der 

vorliegenden Arbeit (P5) die Häufigkeit akuter Komplikationen und die Stoffwechsellage bei 

Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 1 mit 

antipsychotischer Medikation untersucht (Allison et al., 1999; Meyer et al., 2004; Newcomer, 

2005; Newcomer und Haupt, 2006, Nicol et al., 2008; Hammerman et al., 2008; Sikich et al., 

2008; Panagiotopoulos et al., 2009; Andrade et al., 2011; Maglione et al., 2011). Neue 

atypische Neuroleptika werden im klinischen Alltag zunehmend und insbesondere auch nicht 

nur bei Psychosen, sondern auch bei einer Vielzahl anderer Erkrankungen (z.B. Autismus) 

verwendet (Cooper et al., 2004; Cooper et al., 2006; Olfson et al., 2006; Alfson et al., 2009; 

Crystal et al., 2009; Olfson et al., 2012; Birnbaum et al., 2013; Bobo et al., 2013; Olfson et 

al., 2014; Ronsley et al., 2013; Bachmann et al, 2014). Daten aus Deutschland zeigen, dass 

im Jahr 2012 0,32% der Kinder und Jugendlichen Neuroleptika erhielten, im Vergleich zu 

0,23% im Jahr 2005 (Bachmann et al, 2014). Erstmals wurde in der vorliegenden Arbeit 

gezeigt, dass bei einer Medikation mit Neuroleptika die glykämische Stoffwechsellage 

schlechter und auch akute Komplikationen häufiger waren. Bemerkenswerterweise war die 

Stoffwechsellage lediglich bei den Patienten, welche atypische Neuroleptika erhielten, 

schlechter. Die Ursachen hierfür sind vielfältig: Patienten mit Psychosen haben oftmals eine 

ungesündere Ernährung, haben häufiger einen höheren BMI und generell einen schlechteren 

Gesundheitszustand (Newcomer, 2005; Stahl et al., 2009). Zusätzlich führt die Einnahme 

von Neuroleptika und insbesondere von atypischen Neuroleptika zur weiteren 

Gewichtszunahme, zur Dyslipidämie und zur Insulinresistenz (Newcomer, 2005; Stahl et al., 

2009). Experimentelle Daten zeigen beispielsweise, dass bestimmte atypische Neuroleptika 

zu einer Beeinträchtigung des Glukosetransports und somit zur Insulinresistenz führen 

(Newcomer, 2005). Diese Insulinresistenz kann bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 zur 

beobachteten Verschlechterung der Stoffwechsellage führen. Die Ergebnisse der 

vorliegenden Arbeit sollte in der klinischen Praxis Ärzte und Diabetologen dazu veranlassen, 

bei Menschen mit Diabetes mellitus Typ 1 mit antipsychotischer Therapie auf entsprechende 
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Verschlechterungen der Stoffwechsellage zu achten und Schulungen hinsichtlich der 

Vermeidung akuter Komplikationen anzubieten. 

 

Zusammenfassend haben die vorliegenden Arbeiten (P4 und P5) den Einfluss 

psychosozialer Risikofaktoren und die Auswirkungen antipsychotischer Medikation auf die 

Stoffwechsellage bestätigt und nachgewiesen. Um die Stoffwechsellage und damit Morbidität 

und Mortalität bei Menschen mit Diabetes mellitus Typ 1 weiter zu verbessern, ist es im 

klinischen Alltag sinnvoll, Patientengruppen mit den beschriebenen psychosozialen 

Risikofaktoren zu identifizieren. So können in Zukunft Behandlungs- und 

Betreuungsstrategien für Kinder, Jugendliche und junge Erwachsenen mit Diabetes mellitus 

Typ 1 und deren Familien entwickelt werden, um die erhöhte Morbidität und Mortalität von 

Menschen mit Diabetes mellitus Typ 1 zu reduzieren. 
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4. Zusammenfassung 

 

 

In den letzten Jahren hat die Forschung in der Diabetologie versucht, die 

Pathomechanismen, die zu mikro- und makrovaskulären diabetischen Komplikationen bei 

Diabetes mellitus Typ 1 führen, zu beschreiben und zu identifizieren (Forbes und Cooper, 

2013). Die durch Hyperglykämie entstandenen irreversiblen Advanced Glycation End 

Products (AGEs) spielen vermutlich eine wichtige Rolle bei der Vermittlung 

hyperglykämiebedingter, chronischer Komplikationen (Stitt et al., 2004; Ahmed, 2005; Giacco 

und Brownlee, 2012; Holt und Hanley, 2012; Forbes und Cooper, 2013; Russell und Cooper, 

2015). Die hier vorliegende Arbeit untersuchte die Advanced Glycation End Products (AGEs) 

bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 1 und die 

Zusammenhänge zu klinischen und laborchemischen Parametern und der glykämischen 

Stoffwechsellage: Bei Kindern und Jugendlichen mit Diabetes mellitus Typ 1 mit kurzer 

Diabetesdauer und ohne diabetische Komplikationen wurden im Vergleich zu gesunden 

Kindern und Jugendlichen erhöhte Serumkonzentrationen der mittels Fluoreszenz-

Spektroskopie gemessenen AGEs nachgewiesen. Die beobachteten Korrelationen zwischen 

den AGE-Konzentrationen im Serum und den Cholesterol- und Triglyzeridkonzentrationen 

bei Kindern und Jugendlichen mit Diabetes mellitus Typ 1 können ein Hinweis darauf sein, 

dass veränderte Lipidspiegel die Entstehung von AGEs bei Diabetes mellitus Typ 1 

begünstigen. Weiterhin wurde das von Adipozyten sezernierte Hormon Adiponektin, welches 

als protektiv hinsichtlich der Entwicklung artherosklerotischer Veränderungen beschrieben 

wird, in der vorliegenden Arbeit untersucht (Kubota et al., 2002; Blüher und Mantzoros, 2015; 

Fasshauer und Blüher, 2015). Niedrige Adiponektinspiegel sind in vielen frühen Studien mit 

einem deutlich erhöhten Risiko, an kardiovaskulären Erkrankungen zu erkranken, assoziiert 

(Matsuda et al., 2002; Pischon et al., 2004; Matsuzawa et al., 2004; Fasshauer und Blüher, 

2015). Wie bei Erwachsenen so zeigten sich auch bei Kindern und Jugendlichen mit 

Diabetes mellitus Typ 1 im Vergleich zu gesunden Kindern und Jugendlichen 

paradoxerweise jedoch erhöhte Adiponektinspiegel (Costacou et al., 2005; Frystyk et al., 

2005; Hadjadi et al., 2005; Maahs et al., 2005; Saraheimo et al., 2005; Forsblom et al., 

2011). Eine befriedigende Erklärung, warum die Adiponektinspiegel bei Menschen mit 

Diabetes mellitus Typ 1 höher liegen, gibt es bisher nicht. Schließlich wurde in der 

vorliegenden Arbeit der Verlauf einer unbehandelten Mikroalbuminurie bei Kindern und 

Jugendlichen mit Diabetes mellitus Typ 1 untersucht. Die Mikroalbuminurie ist nicht nur mit 

einem signifikant höherem Risiko, eine Nephropathie zu entwickeln, assoziiert, sondern die 

Mikroalbuminurie geht auch mit einer deutlich erhöhten Mortalität bei Menschen mit Diabetes 

mellitus Typ 1 einher (Chiarelli et al., 2002, Hovind et al., 2004; Bogdanovic et al., 2008; 
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Groop et al., 2009; Vergouwe et al., 2010; Orchard et al., 2010; Donaghue et al., 2014; 

Bundesärztekammer (BÄK) et al., 2015). Sowohl bei Erwachsenen als auch besonders bei 

Jugendlichen ist sehr häufig eine Regression der persistierenden Mikroalbuminurie im 

Verlauf zu beobachten (Chiarelli et al., 2002; Perkins et al., 2003; Steinke et al., 2005; Stone 

et al., 2006). Eine längere Diabetesdauer und ein Migrationshintergrund konnten als 

signifikante Risikofaktoren für die Entwicklung und Progression einer unbehandelten 

Mikroalbuminurie identifiziert werden. 

 

Wichtiges Ziel der Forschung ist ferner, Faktoren für eine gute und schlechte glykämische 

Stoffwechsellage zu identifizieren, da die Stoffwechsellage ein bedeutender Prädiktor 

diabetischer mikro- und makrovaskulärer Komplikationen ist (The Diabetes Control and 

Complications Trial Research Group, 1993; Brownlee, 2001; Nathan, 2005; White et al., 

2008; Madonna und Caterina, 2011; Donaghue et al., 2014; Lind et al., 2014; S3-Leitlinie der 

DDG und AGPD 2015). Psychosoziale Faktoren und psychische und psychiatrische 

Komorbiditäten haben hier eine herausragende Bedeutung (Rosilio et al., 1998; Craig et al., 

2002; DeVries et al., 2004; Hassan et al., 2006; Hanberger et al., 2008; Skinner und 

Cameron, 2010; Johnson et al., 2012; S3-Leitlinie der DDG und AGPD 2015). In den 

vorliegenden Arbeiten wurden Zusammenhänge zwischen sozioökonomischem Status, 

modernen Lebensgewohnheiten wie Medienkonsum und der glykämischen 

Stoffwechsellage, und der Einfluss antipsychotischer Begleitmedikation (Neuroleptika) auf 

die Häufigkeit akuter Komplikationen und die Stoffwechsellage untersucht: Neben einer 

längeren Diabetesdauer waren ein niedriger sozioökonomischer Status und ein hoher 

Medienkonsum signifikante Faktoren für eine schlechte Stoffwechsellage bei Kindern, 

Jugendlichen und jungen Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 1. Erstmalig konnte 

außerdem gezeigt werden, dass bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit 

Diabetes mellitus Typ 1, die mit Neuroleptika behandelt wurden, die glykämische 

Stoffwechsellage schlechter und die Rate an akuten Komplikationen höher im Vergleich zu 

denjenigen ohne Medikation war. Ärzte und Diabetologen, die Kinder, Jugendliche und junge 

Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 1 mit diesen Risikofaktoren behandeln, sollten ihre 

Betreuung entsprechend gestalten, um die Stoffwechsellage zu verbessern und um akute 

und chronische Komplikationen präventiv vermeiden zu können. 
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