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Gesunde Dicke, kranke Dicke

Ist das menschliche Fettgewebe verantwortlich fiir Diabetes?

Starkes Ubergewicht erhéht das Risiko
betrdchtlich, an Diabetes zu erkranken.

Dennoch haben rund 15% der adipdsen :

Frauen und Madnner trotz tberschiissi-
ger Kilos einen gesunden Stoffwechsel.
Wissenschaftler haben erkannt, dass die
Funktion und Verteilung des Fettgewebes
stark mitentscheidet, wer Diabetes be-
kommt. Das Integrierte Forschungs- und
Behandlungszentrum (IFB) Adipositas
Erkrankungen an der Leipziger Universi-
tdtsmedizin untersucht die noch wenig
bekannten Prozesse im Fettgewebe.

Krankmachende Prozesse im Fettgewebe
JVor allem die bauchbetonte Adipositas
ist mit einem erhohten Risiko fiir Diabe-
tes und Herzkreislauferkrankungen ver-
bunden*, erldutert IFB-Wissenschaftler
Prof. Matthias Bliiher. Neben dem Bauch-
oder viszeralen Fett, kommt es auch zu
Fettablagerungen in Leber, Muskeln und
der Bauchspeicheldriise. Diese Fettver-
teilung geht meist einher mit einer nach-
lassenden Wirkung von Insulin in den
Korperzellen. So entwickelt sich eine In-
sulinresistenz und in der Folge ein Typ-
2-Diabetes.
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sGerade im Fettgewebe des Bauchraums
kommt es zu verschiedenen Fehlfunk-
tionen der Fettzellen und der zelluldren
Zusammensetzung, die letztlich krank ma-
chen®, so Bliiher. Forscher konnten im Fett-
gewebe adipdser Menschen mit Diabetes
vergroRRerte Fettzellen, entziindliche Pro-
zesse sowie eine gestorte Ausschiittung von
Fettgewebshormonen nachweisen. Auslo-
ser fiir diese Fehlfunktionen des Fettgewe-
bes bei Adipositas konnte in der mangelhaf-
ten Versorgung des Fettgewebes mit Blut
und Sauerstoff liegen. Die entziindlichen
Prozesse vor allem im viszeralen Fettgewe-
be begiinstigen die Entwicklung einer Insu-
linresistenz, Arteriosklerose und Fettleber.
Sie fiihren zu einer Uberschwemmung mit
Makrophagen. IFB-Wissenschaftler konn-
ten zeigen, dass hohe Spiegel des Hormons
Progranulin auf diese ansonsten schwer
nachweisbaren Entziindungszeichen hin-
weist. Durch eine Progranulinmessung im
Blut konnten Risikopatienten also friiher
erkannt und behandelt werden.

Hormone aus dem Fettgewebe
Das Fettgewebe produziert verschiede-
ne Adipokine, die in Immunabwehr und

Stoffwechsel aktiv sind. Adipokine spie-
len eine wichtige Rolle bei der Regulation
der Insulinempfindlichkeit, des Appetits
und der Sittigung, des Energiestoffwech-
sels, aber auch von Entziindungsreakti-
onen im Koérper. So beeinflusst etwa das
Adipokin Leptin den Stoffwechsel und
Energieverbrauch und senkt das Hunger-
gefiihl; Adiponektin wirkt positiv auf den
Zuckerstoffwechsel und ist wahrschein-
lich antientziindlich. Bei Adipositas kann
die Ausschiittung solcher Hormone ge-
stort sein.

Diabetestherapie aus dem Fettgewebe?
Fettgewebsforscher sehen im Adipokin
Vaspin einen moglichen Ansatzpunkt fiir
ein neues Medikament, da sich in Tier-
modellen zeigte, dass es erhohte Blut-
zuckerspiegel senkt. Dr. John Heiker vom
Institut fiir Biochemie, einem Koopera-
tionspartner des IFB, entschliisselte den
Wirkmechanismus von Vaspin: Es ver-
bessert den Zuckerstoffwechsel bei einer
Insulinresistenz, indem es u.a. ein Enzym
(Protease) hemmt, das Insulin abbaut.

Pressemitteilung Universitat Leipzig, 13.11.2013

Urinprotein ist Risikofaktor

Uromodulin ist das am héchsten konzent-
rierte Eiweifs im Urin und schiitzt die
Niere vor Nierensteinbildung und Harn-
wegsinfektionen. Obwohl es bereits vor
mehr als 50 Jahren entdeckt wurde, bleibt
seine physiologische Rolle bis heute ge-
heimnisvoll. Nun deckt ein internationales
Forscherteam unter der Leitung von Prof.
Olivier Devuyst von der Universitdt Ziirich
die Rolle von Uromodulin als Risikofaktor
fiir Bluthochdruck und chronisches Nie-
renversagen auf.

Erh6hte Konzentration von Uromodulin

fiihrt auch zu Nierenschaden

Arterielle Hypertonie sowie chronisches
Nierenversagen hdufen sich in der Ge-
samtbevolkerung. Bekannt ist, dass gene-
tische Faktoren das Risiko erhéhen, von
diesen Leiden betroffen zu sein. So geht
man davon aus, dass Mutationen im Gen
fiir Uromodulin (UMOD-Gen) zu Nieren-

krankheiten fiihren. Welche Mechanis-
men dabei zum Tragen kommen, ist je-
doch nur schwer erforschbar. ,Es ist uns
jetzt gelungen zu zeigen, dass eine hdufi-
ge Variation in der Promotor-Region des
UMOD-Gens eine Kaskade von Ereignis-
sen auslost, die letztlich zu Hypertonie
oder einem chronischen Nierenleiden
fiihren®, so Devuyst.

Diese Schlussfolgerung basiert auf der Be-
obachtung, dass Personen mit diesen Risi-
kovarianten im UMOD-Gen héhere Kon-
zentrationen von Uromodulin im Urin und
in der Niere aufweisen, verglichen mit Per-
sonen, die schiitzende Varianten tragen.
Mithilfe von Mausmodellen erforschten
die Studienautoren die Auswirkungen von
unterschiedlich erhéhter Expression von
Uromodulin auf das Entstehen von Nieren-
schdden und erh6htem Blutdruck. Thnen
ist dabei aufgefallen, dass Mduse mit ho-
her Expression von Uromodulin auch eine

erhdhte Reabsorption von Salz in den Nie-
ren aufweisen, welche wiederum fiir den
hohen Blutdruck verantwortlich ist.

Den Forschern ist es aufSerdem gelungen,
in Zellmodellen den Transporter ausfindig
zu machen, der fiir diese erhohte Salz-
reabsorption verantwortlich ist, und sie
konnten den arteriellen Tonus anschlie-
Rend mit einem weitverbreiteten Diureti-
kum wieder normalisieren. Die Resultate
lassen sich direkt auf den Menschen {iber-
tragen. ,Wir kdnnen belegen, dass gerade
Personen, welche die Risikovarianten
tragen und eine erhdhte Expression von
Uromodulin aufweisen, stirker auf das
gleiche Diuretikum ansprechen und ihr
arterieller Tonus signifikant gesenkt wer-
den kann“, sagt Devuyst. Interessanter-
weise haben die Forscher ebenfalls ent-
deckt, dass diese hohe Expression von
Uromodulin zu Nierenschdden fiihrt.
Pressemitteilung Universitat Zirich, 4.11.2013
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Insulinabbau in der Leber lasst aufRisiko schlielSen

Das metabolische Syndrom ist durch
Ubergewicht, Bluthochdruck, gestérten
Fettstoffwechsel und Insulinunempfind-
lichkeit der Kérperzellen charakterisiert.
Menschen, die an dem ,tédlichen Quar-
tett* leiden, erkranken hdufiger an Dia-
betes, Herz-Kreislauf- sowie bestimmten
Krebserkrankungen. Wie Wissenschaftler
um PD Dr. Natalia Rudovich und Prof. An-
dreas F. H. Pfeiffer vom Deutschen Insti-
tut fiir Erndhrungsforschung nun zeigen,
ldsst die Geschwindigkeit, mit der die
Leber Insulin abbaut, sehr friihzeitig auf
das Risiko fiir ein metabolisches Syndrom
schlief3en - und zwar unabhdngig von an-
deren Faktoren.

Um mebhr {iber die Stoffwechselprozesse
zu erfahren, die dem metabolischen Syn-
drom und seiner wohl wichtigsten Folge-
erkrankung, dem Typ-2-Diabetes, zu
Grunde liegen, fithrten die Potsdamer
Wissenschaftler eine grofSe Bevolke-
rungsstudie (MESYBEPO) in der Region
Berlin/Potsdam durch. Die Forscher un-
tersuchten die Insulinempfindlichkeit der
Korperzellen, den Insulinabbau in der
Leber sowie die Insulinsekretion der Pro-

banden. Dariiber hinaus erhoben sie Da-
ten zum Alter, Geschlecht, Taillenumfang,
Blutdruck, Blutzuckerspiegel und Fett-
stoffwechsel.

Messung des Insulinabbaus zur
Identifikation von Risikopersonen
Ubereinstimmend mit friiheren Untersu-
chungen belegen die Studienergebnisse,
dass ein verminderter Insulinabbau in
der Leber in engem Zusammenhang mit
verschiedenen Komponenten des meta-
bolischen Syndroms steht, wie beispiels-
weise der Insulinausschiittung. Wie die
Potsdamer Forscher zudem zeigen, weist
ein verringerter Insulinabbau in der Le-
ber unabhingig von Ubergewicht und Al-
ter der Probanden sehr vorzeitig auf ein
beginnendes metabolisches Syndrom so-
wie eine beginnende Stérung des Zucker-
stoffwechsels hin.

,Es ist daher zu iiberlegen, ob eine Mes-
sung des Insulinabbaus zukiinftig genutzt
werden konnte, um Hochrisikopersonen
sehr frith zu identifizieren, ehe es zum
Ausbruch eines Typ-2-Diabetes kommt*“,
sagt Rudovich, Leiterin der wissenschaft-
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lichen Untersuchung. ,Vorbeugende und
therapeutische MaRnahmen koénnten so
rechtzeitig und sehr gezielt eingeleitet
werden”.

,Die von uns erhobenen Stoffwechselda-
ten geben dariiber hinaus einen Einblick
in die Mechanismen, die an der Entste-
hung des Typ-2-Diabetes beteiligt sind*,
ergdnzt Pfeiffer. ,Wie wir in unserer Stu-
die beobachteten, baute die Leber umso
weniger Insulin ab, je starker die Insulin-
ausschiittung war. Dies legt die Vermu-
tung nahe, dass die Insulinsekretion den
Insulinabbau direkt reguliert und eine
hohe Insulinausschiittung den Insulin-
spiegel in der Leber durch eine Hemmung
des Insulinabbaus noch weiter erhéht.
Ein solcher Mechanismus koénnte zum
Beispiel erkldren, warum ein hoher Kon-
sum von zuckerhaltigen Getrdanken, der
mit einer starken Ausschiittung von Insu-
lin verbunden ist, die Ausbildung einer
nichtalkoholischen Fettleber und damit
Typ-2-Diabetes begiinstigt. Denn Insulin
stimuliert in der Leber u.a. die Fettsyn-
these.*

Pressemitteilung DIfE 17.9.2013

DEGAM fordert weitere Starkung der Allgemeinmedizin

Im vergangenen Jahr scheiterte im Bun-
desrat der Vorschlag, im Zuge der Novel-
lierung der Approbationsordnung fiir
Arzte (AAppO) ein Pflichtquartal Allge-
meinmedizin im Praktischen Jahr zu inte-
grieren. Die DEGAM ist aber nach wie vor
davon iiberzeugt, dass aufgrund des zu-
kiinftig hohen Bedarfs an Hausdrztinnen
und Hausdrzten dieses Fach integraler
Bestandteil des Medizinstudiums und der
abschliefenden Staatsexamenspriifung
sein sollte. Um den Studierenden die
Wahlfreiheit zu erhalten und zugleich
allen einen Einblick in die Ebene der Pri-
madrversorgung zu ermoglichen, erneuert
die DEGAM ihren Vorschlag, das P] zu-
kiinftig in 4 Quartale zu gliedern.

DEGAM legt neues Positionspapier vor

In dem nunmehr vorliegenden Positions-
papier bezieht die DEGAM Stellung zu
zentralen Fragen im Zusammenhang mit
dem PJ-Quartal Allgemeinmedizin. Sie
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weist darauf hin, dass alle Studierenden
ein Recht darauf haben, auch die zahlrei-
chen, hdufig nur ambulant behandelten
Erkrankungen kennenzulernen, die in der
Supramaximalversorgung der Universi-
tatskliniken kaum vorkommen. Es geht
darum aufzuzeigen, warum das PJ-Quar-
tal Allgemeinmedizin sinnvoll und im
Interesse einer breiten und praxisnahen
Ausbildung sogar notwendig ist und wel-
che Inhalte hier vermittelt werden soll-
ten. Mehrere Studien zeigen, dass Prak-
tika in Lehrpraxen auch die Bereitschaft
erhdhen, nach dem Studium eine Weiter-
bildung im Fach Allgemeinmedizin an-
zustreben. Die Verfasser haben sich mit
allen am Pflichtquartal geduBerten Kri-
tikpunkten auseinandergesetzt und pra-
sentieren nun Losungen und Erkldrungen
zu den Schritten der Einfiihrung, der
Anzahl und Rekrutierung der Praxen, der
Sicherstellung der Qualitdt und der Kos-
ten.

Positive Argumente fiir Pflichtquartal
Allgemeinmedizin

Letztlich ergeben sich zahlreiche posi-
tive Argumente fiir die Einfiihrung eines
Pflichtquartals Allgemeinmedizin im
Praktischen Jahr: Zentral sind vor allem
die Verbesserung der Breite und Quali-
tit der Ausbildung, die Nachwuchs-
gewinnung sowie die Forderung des
gegenseitigen Verstindnisses und der
Kenntnis wichtiger medizinischer Inhal-
te der ambulanten Versorgung. Bis 2019
soll das PJ-Quartal Allgemeinmedizin
flichendeckend eingefiihrt sein. Die Ge-
samtkosten belaufen sich auf jahrlich
rund 25 Millionen Euro, was durch-
schnittlich 676000 Euro pro Standort
bedeutet und gut kalkulierbar bleibt.
Zudem wird pro Universitdt eine {iber-
schaubare Anzahl von 125 neuen Lehr-
praxen bendtigt.

Pressemitteilung DEGAM, 4.11.2013
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Neuorganisation des Medizinischen Praktischen Jahres (PJ)

Logbiicher fiir das praktische Jahr an der Charité

Anlasslich der Novellierung der Approba-
tionsordnung fiir Arzte von 2012 [1] wur-
den an der Charité - Universitdtsmedizin
Berlin Logbiicher fiir das Praktische Jahr
erstellt [2], die die Studierenden in ihrem
letzten Ausbildungsabschnitt des Stu-
diums begleiten. Mit der Erstellung der
Logbiicher fiir 20 Ausbildungsfacher
wurde eine vom Fakultétsrat der Charité
ernannte PJ-Kommission beauftragt. Die-
ser Kommission gehoren 5 Hochschulleh-
rer, 2 akademische Mitarbeiter und 2 Stu-
denten an. Herstellung und Redaktion der
Logbiicher erfolgten anhand eines zu-
ndchst erstellten Musterlogbuchs der All-
gemeinmedizin [2]. Das gesamte Portfo-
lio der 20 Logbiicher steht als Download
fiir den Austausch zur Verfiigung [2].

Ziel aus Sicht der Studierenden war es,
den Studierenden mit den neuen PJ-Log-
biichern einen Rahmen fiir den Ablauf
des Tertials zu geben. Bisher waren Ab-
ldufe von Lehrkrankenhaus zu Lehrkran-
kenhaus - zum Teil sogar von Station zu
Station eines Klinikums - von der Gestal-
tung einzelner Verantwortlicher abhan-

Bild: Fotolia; japolia

gig. Daher variierten sowohl Angebote als
auch Anforderungen an die einzelnen
Studierenden enorm. Mithilfe der Logbii-
cher sollte eine allgemein giiltige Basis
erstellt und Zustdndigkeiten gekldrt wer-
den, damit alle Studierenden unter dhnli-
chen Bedingungen in den akademischen
Lehrkrankenhdusern und Lehrarztpraxen
der Charité ihr Praktisches Jahr absolvie-
ren konnen. Dies geschieht durch eine
fachbezogene Einfiihrung, (ibergeordnete
Lernziele, Checklisten u.v.m.

Dariiber hinaus enthalten die neuen Log-
biicher einen ausfiihrlichen Katalog mit
Vorschldgen zu moglichen Themen und
Tdtigkeiten im jeweiligen Fachbereich.
Dieser soll sowohl den Studierenden als
auch den betreuenden Arztinnen und
Arzten Anregungen zur Gestaltung des
Tertials bieten. Diese Kataloge beinhalten
mehr Lernziele als man fiir gewdhnlich
in einem Tertial aufarbeiten kann. Dies
begriindet sich darin, dass es sich hierbei
nicht um eine Punkt fiir Punkt abzuar-
beitende Liste handeln soll, sondern um
einen Anstof3 zum Blick iiber den Teller-
rand. Gleichzeitig bietet es auch eine Lis-
te mit Tdtigkeiten, die getan werden diir-
fen.

Des Weiteren wurden Mdglichkeiten des
Feedbacks geschaffen. Diese umfassen
zum Einen das Angebot von Einzelgespra-
chen mit den betreuenden Arztinnen und
Arzten (Lehrirzten und Arztlichen Lei-
tern) zu verschiedenen Zeitpunkten eines
Tertials. In diesen Gesprachen sollen die
Studierenden eine Riickmeldung zu ihren
bisherigen Leistungen erhalten, zudem
konnen Wiinsche und Anregungen zum
weiteren Verlauf von beiden Seiten ange-
sprochen werden. Zum anderen soll die

Moglichkeit der Simulation einer miindli-
chen Staatsexamenspriifung (,Miniexa-
men“) angeboten werden. Dabei soll bei-
spielhaft anhand eines Themas gezeigt
werden, wie sich der Ablauf einer miind-
lichen Priifung im Staatsexamen (Dritter
Abschnitt der drztlichen Priifung) gestal-
tet und welche Kriterien bei der Bewer-
tung angelegt werden.

Ein weiterer Anspruch an die Logbiicher
bestand darin, ein Werkzeug zur Selbst-
kontrolle zu sein, dessen Nutzung den
Gegebenheiten vor Ort sowie den Situati-
onen einzelner Stationen angepasst wer-
den kann.

Danksagung: Wir danken Prof. Dr. Maik Gollasch,
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haben.
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