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1 Einleitung und Zielsetzung

Diabetes mellitus ist eine der weltweit am héaufigsten auftretenden chronischen
Stoffwechselerkrankungen (1, 2). Sie ist mit erheblichen individuellen und o6ffentlichen
Gesundheitsbelastungen verbunden und wird durch die Abkiirzung "Diabetes" (aus dem
Griechischen "diabetes" flir "hindurchflieBen") und dem Lateinischen "mellitus" (honigsiif3)
definiert (3, 4). Hierbei handelt es sich jedoch keinesfalls um ein einheitliches Krankheitsbild.
Vielmehr stellt der Begriff ,,Diabetes mellitus® eine Sammelbezeichnung fiir eine heterogene
Gruppe an Stoffwechselerkrankungen dar, die durch unterschiedliche klinische
Erscheinungsbilder, Krankheitsverldufe und Risiken fiir Folgeerkrankungen gekennzeichnet
sind. Die Pathophysiologie ist komplex und umfasst ein breites Spektrum von monogenen
Ursachen bis hin zu einem komplexen Zusammenspiel aus bisher nur teilweise verstandenen
genetischen  Faktoren und  Umwelteinfliissen.  Gemeinsames  Merkmal  aller
Diabeteserkrankungen  sind die  chronisch  erhoéhten  Blutzuckerkonzentrationen
(Hyperglykdmie), die auf Defiziten in der Insulinsekretion, der Insulinwirkung oder einer
Kombination beider Faktoren beruhen. Diabetes mellitus entsteht, wenn die Betazellen des
Pankreas nicht in der Lage sind, ausreichende Mengen Insulin entsprechend der vorliegenden
Insulinsensitivitit zu produzieren (5). Die diagnostischen Herausforderungen, klinischen
Charakteristika  sowie  therapeutischen  Optionen  einiger  besonders  seltener
Diabeteserkrankungen haben wir untersucht und exemplarisch dargestellt (6-8). Dariiber
hinaus haben wir uns mit seltenen Storungen der Insulinsekretion befasst, die zwar nicht
unmittelbar unter den Begriff des Diabetes mellitus fallen, aber dennoch zentrale Einblicke in

die Pathophysiologie insulinabhéngiger Stoffwechselerkrankungen ermdéglichen (9-13).

Die Erkrankung Diabetes mellitus wird in der Regel in vier Hauptkategorien unterteilt: (I) Typ-
1-Diabetes mellitus (TIDM), (II) Typ-2-Diabetes mellitus (T2DM), (III) spezifische Formen
wie monogene Diabeteserkrankungen, z. B. ,,maturity onset diabetes of the young“ (MODY),
neonataler Diabetes sowie Erkrankungen des exokrinen Pankreas und (IV) Gestationsdiabetes
(14). Allerdings unterliegt die Klassifikation des Diabetes mellitus derzeit einer intensiven
wissenschaftlichen Diskussion, da diese traditionelle Einteilung die klinische Heterogenitét der
Erkrankung nicht addquat abbildet (15-17). Kardiovaskuldre Erkrankungen stellen eine der
héufigsten Ursachen fiir Morbiditit und Mortalitdt bei Menschen mit Diabetes mellitus dar (18-
20).



Dies hat dazu gefiihrt, dass die Diabetesforschung zunehmend darauf abzielt, préizisere
Klassifikationssysteme zu entwickeln, die eine verbesserte Vorhersage des Krankheitsverlaufs
ermoglichen und Patienten mit einem erhdhten Risiko fiir diabetesbedingte Komplikationen
friihzeitig identifizieren. Ziel ist es, liber diese Erkenntnisse individualisierte Therapieansétze
zu ermoglichen (precision medicine) (5). In diesem Zusammenhang stellt die Definition von
Subgruppen wie dem ,,Latent Autoimmune Diabetes in Adults® (LADA) bzw. dem ,,Latent
Autoimmune Diabetes in Youth* (LADY), die Merkmale sowohl des TIDM als auch des

T2DM aufweisen, eine interessante Konzeptualisierung dar (21-24).

Im Kindes- und Jugendalter ist der TIDM die haufigste Form der Diabeteserkrankung. In
Europa entfallen mehr als 90 % aller Diabetesfdlle im jungen Erwachsenenalter auf TIDM. In
Deutschland lebten im Jahr 2022 schitzungsweise 40.390 Kinder und Jugendliche im Alter
von 0 bis 19 Jahren mit einem T1DM (2, 25). Beim T1DM handelt es sich um eine
Autoimmunerkrankung, die durch die selektive Zerstérung der insulinproduzierenden
Betazellen in den Langerhans-Inseln des Pankreas gekennzeichnet ist. Dieser Prozess wird
durch eine Kombination aus zellvermittelten und humoralen Mechanismen vermittelt. Es
kommt zur Aktivierung autoreaktiver T-Lymphozyten, gefolgt von der Aktivierung von B-
Lymphozyten und der Bildung von Autoantikdrpern, die gegen Inselzellantigene wie Insulin,
Glutamatdecarboxylase (GADA), Tyrosinphosphatase IA-2 und den Zinktransporter 8 (ZnT&8)
gerichtet sind. Die charakteristische Infiltration der Pankreasinseln durch Immunzellen
(vorwiegend T-Zellen, aber auch B-Lymphozyten und Makrophagen) wird als Insulitis
bezeichnet (26). TIDM ist eine multifaktorielle Erkrankung, deren Manifestation durch ein
komplexes Zusammenspiel von genetischen Pradispositionen und Umweltfaktoren beeinflusst
wird (27). Inzwischen wurden mehr als 60 genetische Loci identifiziert, die die
Krankheitsanfilligkeit fiir TIDM beeinflussen, darunter solche im HLA-Genbereich (MHC-
Region, IDDM1 auf Chromosom 6p21), die die T-Zell-Erkennung und die Immuntoleranz
gegentiiber korpereigenen und fremden Antigenen beeinflussen, sowie zahlreiche nicht-HLA-
Loci, die an Immunreaktionen beteiligt sind (28-30). Klinische Symptome treten
typischerweise erst auf, wenn etwa 80 bis 95 Prozent der Betazellen zerstort sind, was zum

absoluten Insulinmangel fiihrt und die charakteristischen Symptome des Diabetes hervorruft

31).

Die Standardtherapie der TIDM besteht bis heute in der Verabreichung exogenen Insulins.

Diese Praxis ist seit der Entdeckung des Insulins vor iiber 100 Jahren im Wesentlichen



unverdandert geblieben. Obwohl die Entwicklung neuer Insulinanaloga, fortschrittlicher
Insulinabgabesysteme und kontinuierlicher Glukosemonitoring-Technologien, allen voran die
Systeme zur automatisierten Insulin-Dosierung (AID-Systeme), zu einer signifikanten
Verbesserung der glykdmischen Kontrolle gefiihrt hat, erreicht nach wie vor die Mehrheit der
T1DM-Patienten in allen Altersgruppen das angestrebte HbA1c-Ziel nicht (32-35). Dies trifft
insbesondere auf Jugendliche und junge Erwachsene mit TIDM zu (36-38). Dariiber hinaus
haben Menschen mit TIDM in Abhédngigkeit vom Manifestationsalter im Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung weiterhin eine erhdhte Mortalitdt und ein signifikant erhohtes Risiko
fiir kardiovaskuldre Erkrankungen. So haben schwedische Registerstudien gezeigt, dass die
Diabetesmanifestation vor dem 10. Lebensjahr mit einer verkiirzten Lebenserwartung von 17,7

Jahren bei Frauen und 14,2 Jahren bei Ménnern einhergeht (20).

Ein wesentlicher Nachteil der Insulintherapie ist das damit verbundene Risiko einer
Gewichtszunahme, ein Zusammenhang der bereits in der DCCT (Diabetes Control and
Complications Trial)-Studie und der 30 Jahre andauernden EDIC (Epidemiology of Diabetes
Interventions and Complications)-Nachbeobachtungsstudie nachgewiesen wurde (39-43).
Ubergewicht und Adipositas sind eigenstéindige Risikofaktoren fiir die Entwicklung
chronischer Erkrankungen wie kardiovaskuldre Erkrankungen, bestimmte Krebsarten sowie
T2DM, und sind mit einer erhohten Gesamtmortalitidt verbunden (44). Bei Menschen mit
T1DM erhoht eine begleitende Adipositas das Risiko fiir Insulinresistenz, Dyslipiddmie und
kardiovaskuldre Komplikationen (41, 45-48). Das gleichzeitige Auftreten von TIDM und
T2DM wird als double diabetes bezeichnet (49). Diese Problematik gewinnt angesichts des
Anstiegs des Body-Mass-Index (BMI) sowie der hohen Privalenz von Ubergewicht und
Adipositas bei Kindern und Erwachsenen mit T1DM zunehmend an Bedeutung (41, 45, 50-
55).

Bereits die Ergebnisse der DCCT-Studie zeigten, dass selbst eine geringfiigig erhaltene
Restfunktion der Betazellen mit einer verbesserten glykdmischen Kontrolle, einer reduzierten
Haufigkeit mikrovaskuldrer Komplikationen und einem niedrigeren Risiko fiir Hypoglykédmien
verbunden ist (56-58). Eine aktuelle Querschnittsanalyse an 489 Erwachsenen mit T1DM
unterstreicht diese Ergebnisse: eine erhaltene Betazellfunktion korreliert mit einer langeren
Zeit im Zielbereich (Time-in-Range, TIR), einer geringeren Glukosevariabilitéit, niedrigeren
HbAlc-Werten und einem reduzierten Insulinbedarf (59). Der Erhalt der Betazellfunktion ist

daher ein zentrales Ziel der modernen Diabetestherapie. Die aktuelle Diabetesforschung



konzentriert sich auf die Entwicklung von Therapien, die darauf abzielen, die Betazellmasse
und -funktion langfristig zu erhalten (60). Dabei macht man sich die Erkenntnis zunutze, dass
die Entwicklung eines T1DM mit einer asymptomatischen Phase beginnt, in der bereits eine
autoimmune Zerstorung der Betazellen einsetzt. In dieser frithen Phase (Stadium 1) konnen im
Blut von Risikopersonen oft schon Monate bis Jahre vor der klinischen Manifestation Inselzell-
Autoantikorper als Marker der Insulitis nachgewiesen werden. Im weiteren Verlauf kommt es
zu einer fortschreitenden Dysfunktion der Betazellen und Dysglykdmie (Stadium 2), die
schlieBlich zur klinischen Manifestation des Diabetes fiihrt (Stadium 3). Das Risiko, an TIDM
zu erkranken, korreliert eng mit der Anzahl und dem Zeitpunkt des Auftretens dieser
Autoantikdrper. Die meisten Kinder (80-90%) mit multiplen Inselautoantikorpern entwickeln
innerhalb von 15 Jahren einen manifesten T1DM (Stadium 3), wihrend dies nur bei etwa 15%
der Kinder mit nur einem Inselautoantikdrper der Fall ist (61). Diese Progression der
Diabeteserkrankung er6ffnet ein therapeutisches Fenster, in dem betazellprotektive Therapien
gezielt eingesetzt werden konnen, um das Fortschreiten der Erkrankung zu verlangsamen oder
zu verhindern (62). Hierbei scheint der Zeitpunkt der Intervention fiir den Therapieerfolg
entscheidend zu sein. Frithere Studien konzentrierten sich vor allem auf Personen mit neu
diagnostiziertem T1DM, deren verbleibende Betazellmasse jedoch oft nicht ausreichte, um
klinisch signifikante Verbesserungen zu erzielen. Mit Teplizumab, einem monoklonalen Anti-
CD3-Antikorper (hOKT3y (Ala-Ala)), wurden in den letzten Jahren jedoch bedeutende
Fortschritte erzielt (63-65).

Im Rahmen einer randomisierten, plazebokontrollierten, doppelblinden Phase-2 Studie konnte
gezeigt werden, dass Teplizumab bei Risikopersonen die Progression von einem Stadium 2 zu
einem Stadium 3 des TIDM um eine mediane Dauer von fast 3 Jahren verzogert und die
endogene C-Peptid-Sekretion als Marker der Betazellfunktion erhalten kann (63). Aktuelle
Daten der PROTECT-Studie, die an 61 Zentren in Nordamerika und Europa durchgefiihrt
wurde, zeigen zudem, dass Teplizumab auch nach Manifestation des Diabetes (Stadium 3) die
Restfunktion der Betazellen erhalten kann. So wiesen 95 Prozent der behandelten Patienten
nach 78 Wochen einen klinisch relevanten C-Peptid-Spitzenwert (> 0,2 pmol/ml) auf,
verglichen mit 79 Prozent in der Plazebo-Gruppe. Dariiber hinaus war der Insulinbedarf in der
Teplizumab-Gruppe geringer (0,46 vs. 0,59 Einheiten/kg taglich) und die Zeit im Blutzucker-
Zielbereich um 5 % hoher, allerdings ohne statistische Signifikanz (64). Wéhrend Teplizumab
auch bei manifestem T1DM eine teilweise Betazellprotektion bewirken kann, unterstreichen

die bisherigen Ergebnisse, dass ein frithzeitiger Einsatz, idealerweise vor der klinischen



Manifestation, mit groBeren Erfolgen verbunden ist. Im November 2022 wurde Teplizumab
von der US-Arzneimittelbehdrde FDA fiir die Verzogerung des Auftretens eines Stadiums 3
T1DM bei Erwachsenen und Kindern ab 8 Jahren mit Stadium 2 TIDM zugelassen, was einen
Paradigmenwechsel in der Behandlung des T1DM darstellt (66). In Europa ist das Medikament
noch nicht zugelassen. Trotz dieser Erfolge bleibt die langfristige Erhaltung der
Betazellfunktion bei der Mehrzahl der behandelten Patienten eine Herausforderung. Invasivere
Ansitze, wie etwa die Inseltransplantation, konnten eine  Alternative zu
immunmodulatorischen MaBnahmen darstellen. Diese sind jedoch durch schwerwiegende
Nebenwirkungen sowie eine limitierte Verfiigbarkeit von Spenderorganen eingeschrankt und

stehen daher nur einem kleinen Teil der Patienten zur Verfligung (67, 68).

Auf der Suche nach einem neuen betazellprotektiven Medikament haben wir die Funktion
pankreatischer N-Methyl-D-Aspartat Rezeptoren (NMDAR) untersucht, insbesondere im
Hinblick auf die Viabilitdt und Funktion der Betazellen (69-74). Wihrend die Funktion der
NMDA-Rezeptoren im zentralen Nervensystem (ZNS) umfassend untersucht wurde,
insbesondere in Zusammenhang mit neuroprotektiven und neurotoxischen Signalwegen, war
ihre Rolle in pankreatischen Betazellen bislang weniger erforscht. Im ZNS kommt NMDA-
Rezeptoren unter anderem eine wesentliche Bedeutung im Rahmen der sogenannten Glutamat-
vermittelten Exzitotoxizitit zu. Hierbei wirkt Glutamat durch die massive Aktivierung der

NMDA-Rezeptoren neurotoxisch (75).

Unsere Arbeitsgruppe hat erstmals systematisch anhand verschiedenster in vitro- und in vivo-
Studien an Mausmodellen fiir den T2DM sowie an Probanden mit T2DM zeigen konnen, dass
der NMDAR-Antagonist Dextromethorphan (DXM) und sein aktiver Metabolit Dextrorphan
(DXO) antidiabetische und betazellprotektive Eigenschaften besitzen (69, 70). Bemerkenswert
ist aulerdem, dass diverse préklinische als auch klinische Studien darauf hindeuten, dass
NMDA-Rezeptoren eine Rolle bei der Entwicklung diabetischer Langzeitkomplikationen
spielen, und dass NMDAR-Antagonisten angio-, nephro-, retino- und neuroprotektive
Eigenschaften besitzen (73, 74). Zusammenfassend legen diese Arbeiten nahe, dass NMDAR-
Rezeptoren vielversprechende molekulare Zielstrukturen fiir die Entwicklung innovativer
antidiabetischer Therapieansitze darstellen. Interessanterweise werden NMDA-Rezeptoren
auch von immunkompetenten Zellen exprimiert und Studien anderer Arbeitsgruppen weisen
auf antiinflammatorische und immunmodulatorische Eigenschaften von DXM hin (76-89). Vor

diesem Hintergrund stellte sich die Frage, ob NMDAR-Antagonisten auch im Kontext des



T1DM therapeutisches Potential besitzen. Dabei ist jedoch zu beriicksichtigen, dass die
langfristige Anwendung von DXM durch das Risiko zentralnervoser Nebenwirkungen limitiert

wird, auch wenn das Medikament grundsétzlich ein gutes Sicherheitsprofil aufweist (90, 91).

1.1 Zielsetzung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, sowohl die Heterogenitit der Diabeteserkrankung als auch
die zugrunde liegenden Krankheitsmechanismen besser zu verstechen und innovative
therapeutische Ansitze weiter zu untersuchen. Dazu werden sechs wissenschaftliche Arbeiten
vorgestellt, die unterschiedliche, jedoch komplementéire Perspektiven zur Klassifikation,
Pathophysiologie und Therapie des Diabetes mellitus aufgreifen. Diese Arbeiten befassen sich
sowohl mit der Frage, inwieweit die Definition neuer Subgruppen wie LADY zur besseren
kardiovaskuldren Risikostratifizierung beitragen kann, als auch mit den Limitationen der
Insulintherapie und deren Einfluss auf das metabolische Profil, insbesondere der
therapieassoziierten Gewichtszunahme. Ein weiterer Schwerpunkt liegt auf der Untersuchung
monogener Betazellerkrankungen, die ein besseres Verstindnis der Betazellfunktion und
Identifikation molekularer Targets ermdglichen und so zur Entwicklung personalisierter
Therapieansitze beitragen konnen. Aufbauend auf diesen Erkenntnissen wird das Potenzial
neuer pharmakologischer Strategien zur Betazellprotektion evaluiert. Besondere
Aufmerksamkeit gilt dabei den NMDAR-Antagonisten, die sowohl in der Behandlung des
Typ-2- als auch des autoimmunvermittelten Typ-1-Diabetes eine Rolle spielen konnten. Die
gewonnenen Erkenntnisse sollen dazu beitragen, bestehende Klassifikationsmodelle
hinsichtlich ihrer klinischen Relevanz zu optimieren, neue therapeutische Zielstrukturen zu
identifizieren und individualisierte Behandlungsansitze weiterzuentwickeln. Insbesondere
durch die Erforschung innovativer pharmakologischer Strategien konnte langfristig ein
entscheidender Beitrag zur Betazellerhaltung und Reduktion diabetesbedingter

Komplikationen geleistet werden.



2 Eigene Untersuchungen und Ergebnisse

2.1 Klinische Charakteristika und kardiovaskulires Risikoprofil bei Kindern und
Jugendlichen mit latentem autoimmunem Diabetes — Ergebnisse aus dem deutsch-
osterreichischen DPV-Register

Welters A, Tittel SR, Reinehr T, Weghuber D, Wiegand S, Karges W, Freiberg C, Meissner T, Schloot
NC, Holl RW. Clinical characteristics and cardiovascular risk profile in children and adolescents with
latent autoimmune diabetes: Results from the German/Austrian prospective diabetes follow-up registry
(Pediatr Diabetes 2022 Dec;23(8):1602-1612) (24)

Die Klassifikation des Diabetes mellitus unterliegt derzeit einem dynamischen
Entwicklungsprozess, da die traditionelle Einteilung in T1DM und T2DM die Heterogenitit
der Erkrankung nicht hinreichend widerspiegelt. Diese vereinfachte Kategorisierung erweist
sich zunehmend als unzureichend, um die Vielfalt der Krankheitsmanifestationen, Verldufe,
Therapieansprechen und Komplikationsrisiken addquat abzubilden. Mit Hilfe klinischer,
immunologischer und genetischer Parameter werden neue Ansitze entwickelt, die Subtypen
des Diabetes préziser zu definieren, um die zugrunde liegenden Mechanismen besser zu
verstechen und individualisierte Therapieansidtze im Sinne der precision medicine zu

ermoglichen (5, 15, 17).

Ein vielversprechender Ansatz basiert auf der Nutzung immunologischer und metabolischer
Merkmale wie dem Vorhandensein von Autoantikorpern, der Insulinsekretionskapazitdt und
dem Ausmal der Insulinresistenz. Algorithmen wie die von Ahlqvist und Kollegen entwickelte
Clusteranalyse ermoglichen beispielsweise eine datenbasierte Subklassifikation von
Erwachsenen mit neu diagnostiziertem Diabetes in fiinf Subtypen. Diese Subtypen weisen
deutliche Unterschiede hinsichtlich ihres klinischen Verlaufs und des Risikos spezifischer
Komplikationen, wie etwa diabetischer Retinopathie oder Nephropathie, auf (15). Der
klinische Nutzen von durch Cluster definierten Untergruppen des Diabetes ist jedoch
umstritten. Es wurde argumentiert, dass eine Einteilung anhand einfacher klinischer Merkmale
das Fortschreiten des Diabetes, das Auftreten von Komplikationen und das
Therapieansprechen besser vorhersagt als eine datengesteuerte Clusteranalyse (17). Wahrend
datenbasierte Subklassifikationen auf komplexen Algorithmen beruhen, ist die Einteilung von
LADA als eine Zwischenform von T1DM und T2DM schon seit ldngerer Zeit bekannt und

Gegenstand wissenschaftlicher Diskussionen (21).

Der Begrifft LADA bezeichnet eine langsam fortschreitende Form eines autoimmunen

Diabetes, die im Erwachsenenalter diagnostiziert wird. Charakteristisch ist das Vorhandensein



diabetesspezifischer Autoantikorper sowie ein insulinfreies Intervall von mindestens sechs
Monaten nach Diagnosestellung. LADA weist klinische, genetische, immunologische und
metabolische Merkmale auf, die sowohl dem T1DM als auch dem T2DM é&hneln. Es besteht
Uneinigkeit dariiber, ob LADA eine eigenstindige Diabetesform oder eine Mischform aus
T1DM und T2DM darstellt. In den aktuellen Leitlinien wird LADA als Untergruppe des T1DM
betrachtet (14, 92).

In Europa betrdgt die Prdvalenz von LADA etwa 9,7% aller Diabetesfille (93).
Untersuchungen haben gezeigt, dass das Risiko, an diabetesbedingten Komplikationen zu
erkranken, bei LADA dem von T2DM &hnelt (94, 95). Eigene Analysen aus dem DPV-Register
haben ergeben, dass Menschen mit LADA im Vergleich zu Typ-1- und Typ-2-Diabetes-
Patienten sogar eine hohere Pravalenz kardiovaskulédrer Risikofaktoren wie Dyslipiddmie (90,6
%) und Hypertonie (77,7 %) sowie hiufiger kardiovaskuldre Komplikationen wie diabetische

Nephropathie (44,2 %) und periphere Neuropathie (55,1 %) aufweisen (22).

Wiéhrend LADA bei Erwachsenen gut erforscht ist, bleibt diese Form des Diabetes bei Kindern
und Jugendlichen weitgehend unerforscht. Der Begriff "LADY-like" (latenter autoimmuner
Diabetes bei jungen Menschen) wurde erstmals im Jahr 2000 geprigt, hat aber keinen Eingang
in die aktuelle Klassifikation des Diabetes bei Kindern und Jugendlichen gefunden (23). Ziel
der nachfolgenden Publikation war es daher, Kinder und Jugendliche mit LADY zu
charakterisieren und insbesondere zu untersuchen, inwiefern die Klassifikation als LADY zur
Bewertung kardiovaskuldrer Risikofaktoren einen praktischen Nutzen bietet. Die
Untersuchung analysierte die klinischen Merkmale und das kardiovaskuldre Risikoprofil von
Kindern und Jugendlichen (< 18 Jahre bei Diagnosestellung) mit LADY (n = 299). LADY
wurde dabei durch das Vorhandensein von diabetesspezifischen Autoantikorpern und ein
insulinfreies Intervall von mindestens sechs Monaten nach der Diagnose definiert. Grundlage
waren Daten von 25.520 Kindern und Jugendlichen mit Diabetes aus dem deutsch-
osterreichischen =~ DPV  (Diabetes-Patienten-Verlaufsdokumentation)-Register,  einer
bundesweiten Initiative zur Qualititssicherung bei an Diabetes mellitus erkrankten Kindern,

Jugendlichen und Erwachsenen.

Die Ergebnisse zeigen, dass LADY-Patienten, wie auch Patienten mit LADA, klinisch und
metabolisch zwischen T1DM und T2DM einzuordnen sind. Unterschiede im kardiovaskulédren
Risiko hingen jedoch stark von der klinischen Klassifikation ab: LADYs, die vom Behandler
im DPV-Register als T2DM Kklassifiziert werden, weisen ein hoheres Risiko fiir Hypertonie



und Dyslipiddmie auf als jene mit der Klassifikation TIDM. Diese Unterschiede betreffen
sowohl den Zeitpunkt der Diagnose als auch das follow-up nach 5.3 Jahren Diabetesdauer
(Abbildung 1). Hierbei fillt insbesondere auf, dass diejenigen Patienten mit LADY, die vom
Behandler trotz des Nachweises von Antikdrpern als T2DM klassifiziert wurden ein signifikant
hoheres Korpergewicht aufweisen, als diejenigen die vom Behandler als T1DM Kklassifiziert
wurden (BMI-SDS 2,1 vs. 0,7). Die als T2DM Kklassifizierten Patienten mit LADY waren
zudem dlter (14,7 Jahre vs. 9,8 Jahre) und hatten bei Manifestation einen niedrigeren HbAlc

als jene mit der Klassifikation TIDM (7,1 % vs. 8,4 %; Suppl. Table 2a).

Diese Erkenntnisse verdeutlichen die zentrale Rolle des Kdorpergewichts fiir die klinische
Einordnung, langfristige Prognose und die Gestaltung individueller Therapieansétze. Sie legen
zudem nahe, dass LADY keine eigenstindige diabetologische Entitét darstellt, sondern eine
gemischte Gruppe aus langsam progredientem T1DM und T2DM mit Autoimmunitét umfasst.
Ein besonderes Dilemma besteht darin, dass die Insulintherapie selbst zu einer weiteren
Gewichtszunahme beitragen kann — ein Thema, auf das in der nichsten Publikation unter 2.2
nédher eingegangen wird. Die Arbeit zeigt auf, wie sich der BMI als zentraler Faktor im Verlauf
der Erkrankung entwickelt, analysiert Einflussfaktoren und stellt das kardiovaskulére

Risikoprofil in Abhédngigkeit vom BMI dar.
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Abbildung 1: Privalenz von arterieller Hypertonie (a) und Dyslipidimie (b) bei Kindern und
Jugendlichen mit LADY, differenziert nach Kklinischer Klassifikation als Typ-1- oder Typ-2-
Diabetes. Estimated least square means + 95%-Konfidenzintervall. Statistik: lineare und logistische
Regressionsmodelle, adjustiert fiir Alter, Geschlecht (bei Manifestation) und Diabetesdauer (bei der
Nachbeobachtung); p < 0,05 fiir den Vergleich zwischen LADY's mit der klinischen Diagnose T1DM
und LADYs mit der klinischen Diagnose T2DM (24). Abbildung mit freundlicher Genehmigung des
John Wiley and Sons-Verlags.

2.2 Langzeittrends des BMI und kardiometabolischer Risikofaktoren bei Erwachsenen

mit Typ-1-Diabetes: eine Beobachtungsstudie aus dem deutsch-osterreichischen
DPV-Register.

Welters A, Tittel SR, Laubner K, Laimer M, Tschépe D, Mader JK, Merger S, Milek S, Kummer S,
Holl RW. Long-term trends of BMI and cardiometabolic risk factors among adults with type 1
diabetes: An observational study from the German/Austrian DPV registry (Diabetes Res Clin
Pract. 2021 Aug; 178:108973)(96)

Die vorliegende Studie analysiert Langzeittrends des BMI sowie die Prdvalenz von
Ubergewicht und Adipositas bei Erwachsenen mit TIDM auf Basis von Daten aus dem
deutsch-sterreichischen DPV-Register. Uber einen Zeitraum von 20 Jahren (1999-2018)
wurden 62.519 Erwachsene mit T1DM hinsichtlich ihrer Gewichtsentwicklung, der Pravalenz
von Ubergewicht und Adipositas sowie kardiovaskuliren Risikofaktoren untersucht. Ziel der
Untersuchung war es, Verinderungen im BMI und in der Hiufigkeit von Ubergewicht und
Adipositas iiber den Beobachtungszeitraum zu erfassen und mdgliche Einflussfaktoren zu
identifizieren. Dabei wurden sowohl patientenspezifische Faktoren wie das Alter bei
Diabetesmanifestation, die Diabetesdauer und der sozioOkonomische Status als auch

therapiebedingte Faktoren wie die Insulindosis und die Art der Insulinapplikation (intensivierte
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konventionelle Therapie, ICT, vs. kontinuierliche subkutane Insulininfusion, CSII =
Insulinpumpe) als potenzielle Pradiktoren fiir eine Gewichtszunahme untersucht. Dariiber
hinaus wurde der Zusammenhang zwischen BMI und kardiovaskuléren Risikofaktoren wie
Hypertonie und Dyslipiddmie analysiert. Neben der Erfassung der Prdvalenz dieser
Risikofaktoren lag ein Fokus auf der Frage, wie hédufig diese Begleiterkrankungen addquat
behandelt werden. Dies sollte Aufschluss dariiber geben, inwieweit bestehende
Therapieansitze ausreichen, um das kardiovaskulédre Risiko in dieser Patientengruppe effektiv

Zu minimieren.

Zwischen 1999 und 2018 stieg der mittlere BMI von 25,0 kg/m? auf 26,2 kg/m? an (Abbildung
2). Die Préavalenz von Adipositas (BMI > 30 kg/m?) nahm in der TIDM-Kohorte um das 1,8-
fache zu, wihrend in der deutschen Allgemeinbevolkerung ein Anstieg um das 1,4-fache
verzeichnet wurde. Besonders ausgepragt war die BMI-Zunahme in der Altersgruppe der 21-
bis 55-Jahrigen. Wahrend Ménner mit T1DM insgesamt einen niedrigeren BMI aufweisen als
Minner in der Allgemeinbevolkerung, war ihr BMI-Anstieg im Beobachtungszeitraum

dennoch signifikant und zeigte keine Tendenz zur Stabilisierung.

Abbildung 2
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Abbildung 2: Durchschnittlicher BMI-Anstieg insgesamt sowie geschlechtsspezifisch bei
Erwachsenen mit Typ-1-Diabetes im Zeitraum von 1999 bis 2018, basierend auf Daten des DPV-
Registers. Lineare Regressionsmodelle wurden fiir Alter, Diabetesdauer und wiederholte Messungen
adjustiert. Least square means = 99%-Konfidenzintervall (96). Abbildung mit freundlicher
Genehmigung des Elsevier-Verlags.
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Die Analyse zeigt, dass insbesondere die Insulindosis und die Diabetesdauer signifikante
Préadiktoren fiir eine Gewichtszunahme sind. Patienten mit hoheren taglichen Insulindosen und
langerer Diabetesdauer weisen im Vergleich zu jenen mit niedrigeren Dosen und kurzer
Diabetesdauer einen signifikant stirkeren Anstieg des BMI auf. Bemerkenswert ist, dass der
Zusammenhang zwischen Insulindosis und BMI-Anstieg auch nach zusitzlicher Adjustierung
fiir HbAlc, Therapieform und Ausgangs-BMI bestehen bleibt (Abbildung 3). Dies zeigt, dass
hohe Insulindosen und das damit verbundene Risiko einer Gewichtszunahme nicht

zwangsliufig durch eine bessere Stoffwechselkontrolle ausgeglichen werden.

In dem untersuchten Patientenkollektiv zeigt sich zudem, dass ein hoherer BMI mit einer
erhohten Priavalenz kardiovaskuldrer Risikofaktoren wie Hypertonie und Dyslipidimie
assoziiert ist. Adipdse Patienten weisen haufiger eine Dyslipiddmie und arterielle Hypertonie
auf, was ihr kardiovaskuldres Risiko zusétzlich erhoht. Besonders kritisch ist, dass diese
Risikofaktoren in der klinischen Praxis nicht ausreichend behandelt werden. Die Analyse zeigt,
dass Blutdruck und Fettstoffwechselstorungen wéhrend des gesamten Beobachtungszeitraums
bei etwa der Hélfte der Personen mit Adipositas unzureichend behandelt wurden. Diese
Ergebnisse verdeutlichen, dass das derzeitige Management kardiometabolischer
Risikofaktoren bei Erwachsenen mit TIDM eine konsequentere Behandlung erforderlich

macht.

Abbildung 3
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Abbildung 3: Zeittrend des BMI bei Erwachsenen mit Typ-1-Diabetes in Relation zur
Insulindosis. Multivariables lineares Regressionsmodell adjustiert fiir Alter, Geschlecht,
Diabetesdauer, wiederholte Messungen, Therapieform, HbAlc und Ausgangs-BMI. Least square
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means = 99%-Konfidenzintervall. p <0.01 (96). Abbildung mit freundlicher Genehmigung des Elsevier-
Verlags.

Die Ergebnisse der Studie zeigen die Limitationen der derzeitigen Standardtherapie des T1DM
auf, insbesondere im Hinblick auf das Korpergewicht und die kardiovaskuldre Gesundheit der
Patienten. Insulin als essentielle Therapie zur Stoffwechselkontrolle begiinstigt eine
iibermiBige Gewichtszunahme und damit die Entwicklung von Ubergewicht/Adipositas,
Insulinresistenz und kardiovaskuldren Erkrankungen (47). Dariiber hinaus zeigt sich, dass trotz
dieser bekannten Assoziationen, Hypertonie und Dyslipiddmie in der klinischen Praxis nicht
konsequent genug behandelt werden. Ein relevanter Anteil der betroffenen Patienten bleibt

unterversorgt, sodass das kardiovaskulire Risiko weiterhin hoch bleibt.

Die bisherigen Ausfithrungen verdeutlichen die Herausforderungen und Grenzen der aktuellen
Diabetestherapie sowie die Dringlichkeit innovativer Therapiestrategien, die {iber die
klassische Insulintherapie hinausgehen. Um die Progression der Erkrankung zu verlangsamen
und kardiovaskuldre Komplikationen langfristig zu reduzieren, sind neue und individualisierte
Therapieansitze erforderlich, die sowohl die pathophysiologischen Mechanismen des TIDM
adressieren als auch das metabolische und kardiovaskuldre Risiko der Patienten senken.
Gezielte Fritherkennung und immunmodulatorische Intervention sind hier wesentliche

Schliisselstrategien, die dazu beitragen konnen, die Betazellfunktion zu erhalten (63-65, 97).

Die Entwicklung innovativer Therapien setzt ein detailliertes  Verstindnis
der Betazellphysiologie und -pathophysiologie voraus. Seltene monogenetische Erkrankungen,
die mit einer Betazelldysfunktion einhergehen, liefern wertvolle Einblicke in die zentralen
Mechanismen der Betazellfunktion. Sie tragen so zu einem besseren Verstindnis der zentralen
pathophysiologischen Mechanismen des Diabetes bei und ermoglichen die Entwicklung neuer,
gezielter therapeutischer Strategien, die den Erhalt der Betazellfunktion fordern. Die
nachfolgende Publikation beschreibt eine seltene monogene Form der Betazelldysfunktion, die
sich durch einen biphasischen Phédnotyp mit initialem Hyperinsulinismus und einer im
Krankheitsverlauf fortschreitenden Betazellapoptose manifestiert, welche schlieBlich zur
Entwicklung eines Diabetes mellitus fithrt. Die Untersuchung dieses Krankheitsbildes liefert
wertvolle Einblicke in die Mechanismen der Insulinsekretion, Betazelldysfunktion und
fortschreitenden = Betazellapoptose und bietet neue Ansatzpunkte fiir gezielte

Therapieentwicklungen.
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2.3 Kongenitaler Hyperinsulinismus beim Menschen und gestorte Insulinsekretion bei
M:usen infolge biallelischer DNAJC3 Varianten

Welters A, Nortmann O, Wormeyer L, Freiberg C, Eberhard D, Bachmann N, Bergmann C, Mayatepek
E, Meissner T, Kummer S. Congenital Hyperinsulinism in Humans and Insulin Secretory
Dysfunction in Mice Caused by Biallelic DNAJC3 Variants (Int J Mol Sci, 2024 Jan
20;25(2):1270) (11)

Beim kongenitaler Hyperinsulinismus (KHI) handelt es sich um eine seltene, heterogene
Erkrankung, die durch eine inaddquate Insulinsekretion in der Neonatalperiode oder frithen
Kindheit gekennzeichnet ist und unbehandelt zu schweren Hypoglykédmien mit neurologischen
Folgeschédden fiihren kann. Es handelt sich um die hdufigste Ursache einer persistierenden
Hypoglykédmieneigung im Séuglingsalter. Der kongenitale Hyperinsulinismus manifestiert
sich sowohl als isolierte Form (nicht-syndromal) als auch als Bestandteil diverser genetischer
Syndrome (98, 99). Unsere Arbeitsgruppe hat erstmalig den Zusammenhang mit einigen dieser
Syndrome beschrieben und darauf hingewiesen, dass KHI in diesen Fillen gezielt diagnostisch
beriicksichtigt werden sollte, um tiefe Hypoglykdmien friihzeitig zu identifizieren und
neurokognitive Folgeschidden zu verhindern (12, 13, 100). Die dem KHI zugrunde liegenden
genetischen und molekularen Mechanismen sind heterogen. Mutationen konnen direkt die
Funktion des pankreatischen ATP-sensitiven Kaliumkanals (Karp-Kanal) oder anderer
Ionenkanile wie den L-Typ-Calciumkanal betreffen, oder Stoffwechselwege beeinflussen, die
die ATP-Produktion der Betazelle regulieren und so zur unkontrollierten Insulinfreisetzung
fiihren. Trotz der Identifikation mehrerer krankheitsverursachender Gene bleibt die genetische
Ursache in bis zu 50 % der Fille unklar, was auf weitere bisher unbekannte

pathophysiologische Mechanismen hinweist (99).

Um weitere Kandidatengene flir monogene Diabetesformen oder hyperinsulindmische
Hypoglykdmien zu identifizieren, haben wir in unserer Kinderklinik eine next-generation
sequening (NGS)-basierte Panel-Diagnostik etabliert, mit Hilfe derer wir betroffene Patienten
auf Mutationen in einer Vielzahl von Genen untersuchen koénnen, die mit
Betazelldysfunktionen in Zusammenhang gebracht wurden. Auf diese Weise ist es uns
gelungen, bei einer Patientin mit KHI eine homozygote Nonsense-Mutation des Gens Dnal
Hitzeschockprotein 40 Gruppe C3 (DNAJC3) nachzuweisen. Mutationen in DNAJC3 waren zu
diesem Zeitpunkt nicht als urséchlich fiir KHI beschrieben.

DNAJC3 ist ein Protein des endoplasmatischen Retikulums (ER), welches als Co-Chaperon
des Bindungsimmunglobulin-Proteins BiP (GRP78) die Faltung und Prozessierung der
Proteine im ER unterstiitzt (101, 102). Damit spielt DNAJC3 eine zentrale Rolle beim Schutz
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vor ER-Stress. Im Rahmen der ungefalteten Proteinantwort (unfolded protein response, UPR),
einem ER-assoziierten zelluldren Schutzmechanismus, wird DNAJC3 hochreguliert und in das
ER-Lumen transloziert, wo es gemeinsam mit BiP zur Wiederherstellung der ER-Homdoostase
beitrdgt. Wahrend Phasen anhaltender UPR-Aktivierung trigt DNAJC3 zudem indirekt, durch
Hemmung der PKR-dhnlichen ER-Kinase (PERK) zur Initiierung der Proteintranslation und
Wiederherstellung der zelluldren Prozesse nach ER-Stress bei (103). Entsprechend geht ein
Verlust von DNAJC3 mit einer unzureichenden ER-Stress-Antwort und daher Zelluntergang
durch Apoptose einher, was in INS-1E-Zellen, primére Ratten-Betazellen, humane Inselzellen
und retinale Neurone nachgewiesen wurde (104, 105). Ebenso fiihrt in Mdusen die genetische
Deletion von Dnajc3 (DNAJC3 knockout) zu einer Apoptose der insulinproduzierenden
Betazellen des Pankreas. Im Alter von 8 Wochen ist bei den DNAJC3-knockout (K.O.)-
Maiusen ein Priadiabetes nachweisbar, gekennzeichnet durch eine beginnende Abnahme der
Plasmainsulinspiegel bei noch weitestgehend normaler Glukosetoleranz. Mit zunehmendem
Alter entwickelt sich bei den Tieren eine diabetische Stoffwechsellage (106). Auch bei
Menschen fiihrt ein Funktionsverlust von DNAJC3 im Adoleszentenalter zur Manifestation
eines Diabetes mellitus, begleitet von Kleinwuchs, Schwerhdrigkeit, progressiver
Neurodegeneration und Hypothyreose (107). Kiirzlich wurden neonatale hyperinsulindmische

Hypoglykdmien als Teil dieses Syndroms beschrieben (105, 108, 109).

Vor diesem Hintergrund haben wir die Hypothese aufgestellt, dass ein Funktionsverlust von
DNAJC3 zu einem bi-phasischen metabolischen Phénotyp fiihrt. Besonders relevant ist dabei,
dass DNAJC3 neben seiner Rolle in der ER-Stressantwort auch den Kalziumefflux aus dem
ER in das Zytosol iiber den signalsequenzgesteuerten proteinleitenden Kanal Sec61 (Sec61-
Komplex) reguliert. Ein genetischer Knockdown von Dnajc3 in HelLa-Zellen fiihrt unter
anderem zu einem unkontrollierten und verstirkten Kalziumausstrom aus dem ER in das
Zytosol (110).

Auf der Grundlage dieser Erkenntnisse haben wir gezielt den Phianotyp der DNAJC3-K.O.-
Maus im Alter zwischen der 3. und 8. Lebenswoche charakterisiert (entspricht in etwa der
,Kindheit“ und Prdadoleszenz). Zu diesem Zweck wurden DNAJC3-K.O.-Miuse sowie
Kontrolltiere ab einem Alter von drei Wochen einmal wdchentlich hinsichtlich ihrer Niichtern-
Blutzuckerwerte untersucht. Im Alter von vier Wochen wurde zudem einmalig ein
Glukosetoleranztest durchgefiihrt, bei dem die basalen und stimulierten Plasmainsulinspiegel
bestimmt wurden. Diese in vivo Studien haben wir um funktionelle in vitro Studien an isolierten

murinen Langerhans-Inseln ergénzt.
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Im Vergleich zu den Kontrolltieren weisen die DNAJC3-K.O.-Mduse bereits im Alter von vier
Wochen eine gestorte Glukosetoleranz und reduzierte Plasmainsulinspiegel im Sinne einer sich
entwickelnden diabetischen Stoffwechsellage auf. Gleichzeitig ist der Insulingehalt isolierter
Langerhans-Inseln drei Wochen-alter DNAJC3-K.O.-Miuse im Vergleich zu den isolierten
Langerhans-Inseln der Kontrolltiere signifikant reduziert. Bemerkenswert ist jedoch, dass es
unter Glukosebelastung — und der damit verbundenen gesteigerten Proteinsynthese — in vitro
zu einer signifikant erhohten Insulinsekretion DNAJC3-defizienter Langerhans-Inseln kommt,
wihrend die basale Insulinsekretion im Vergleich zu den Inseln der Kontrollmause unverdndert
bleibt. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass der Funktionsverlust von DNAJC3 unter
metabolischem Stress eine hypersekretorische Antwort der Betazellen auslésen kann

(Abbildung 4).
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Abbildung 4: Insulingehalt und glukose-induzierte Insulinsekretion (GSIS) isolierter
pankreatischer Langerhans-Inseln von Kontroll- und DNJC3-K.O.-Miusen. (a,b) Représentative
lichtmikroskopische Aufnahmen isolierter Langerhans-Inseln von 4-6-Wochen alten C57BL/6-
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Kontroll- und DNAJC3-K.0.-Méusen; (b) Insulingehalt isolierter Langerhans-Inseln von 3-Wochen
alten C57BL/6-Kontroll- und DNAJC3-K.O. Maéusen; (c,d) Insulinsekretion isolierter Langerhans-
Inseln von 3-Wochen alten (c) und 8-Wochen alten (d) C57BL/6-Kontroll- und DNAJC3-K.O.-
Mausen; Statistik: ungepaarter, zweiseitiger T-Test, alle Werte sind Mittelwerte + Standardabweichung.
*p <0.05 (11). Abbildung mit freundlicher Genehmigung des MDPI-Verlags.

Wir postulieren, dass wahrend Phasen gesteigerter Insulinbiosynthese und damit einhergehend
ER-Stress, das Fehlen von DNAJC zu einem unkontrollierten Kalzium-Efflux aus dem ER in
das Zytosol liber den Sec61-Kanalkomplex fiihrt, was in der frithen Krankheitsphase eine
gesteigerte Insulinsekretion und damit Hyperinsuliniimie verursacht. Uberschreitet jedoch die
Nachfrage nach Insulinsynthese und korrekter Protein-Faltung die Kapazitit des ER, und kann
die UPR aufgrund des Fehlens von DNAJC3 den Proteinfaltungsdefekt nicht kompensieren,
wird die Betazellapoptose eingeleitet, was letztlich zu einem Insulinmangel und der

Manifestation eines Diabetes mellitus fiihrt.

Zusammenfassend lassen unsere sowie die Ergebnisse anderer Arbeitsgruppen darauf
schlieen, dass DNAJC3 eine essenzielle Rolle in der Aufrechterhaltung der Betazell-
Homoostase spielt und dass Storungen der ER-Stressantwort infolge eines DNAJC3-
Funktionsverlustes langfristig zur Erschopfung der Betazellfunktion und Verlust der
Betazellmasse fithren konnen. Diese Erkenntnisse liefern neue Einblicke in die Mechanismen
der ER-Stress-assoziierten Betazelldysfunktion, die nicht nur fiir seltene monogene
Erkrankungen, sondern auch fiir die Pathophysiologie des TIDM und T2DM von Bedeutung

sind.

2.4 NMDAR-Antagonisten zur Behandlung des Diabetes mellitus — aktueller Stand und
zukiinftige Perspektiven

Welters A, Kliippel C, Mrugala J, Wormeyer L, Meissner T, Mayatepek E, Heiss C, Eberhard
D, Lammert E. NMDAR antagonists for the treatment of diabetes mellitus-Current status and
future directions (Diabetes Obes Metab 2017 Sep;19 Suppl 1:95-106 (73)

Nachdem in den vorangegangenen Arbeiten die Herausforderungen der Klassifikation und
Therapie des Diabetes mellitus diskutiert wurden, insbesondere im Hinblick auf die Grenzen
der Insulintherapie und die Bedeutung monogener Betazellerkrankungen fiir die Entwicklung
innovativer Therapieansitze, widmen sich die folgenden Untersuchungen der Erforschung
pankreatischer NMDA-Rezeptoren als potenzielle therapeutische Zielstrukturen. Diese

Arbeiten basieren auf Vorarbeiten aus meiner PhD-Arbeit, auf die aus Griinden der besseren
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Verstindlichkeit zunichst niher eingegangen wird. Ubergeordnetes Ziel ist die Identifizierung

neuer, nebenwirkungsarmer betazellprotektiver Medikamente.

Obwohl seit langerem bekannt, dass NMDA-Rezeptoren und Glutamattransporter auch in den
hormonproduzierenden Zellen des Pankreas exprimiert werden, und dass Glutamat die
Funktion und das Uberleben pankreatischer Langerhans-Inseln iiber intrazellulire und
extrazelluldre Signalwege beeinflusst, war bisher nur wenig tiber die Funktion pankreatischer
NMDA-Rezeptoren bekannt (111-116). Unsere Arbeitsgruppe konnte erstmals zeigen, dass die
genetische Deletion der NMDA-Rezeptoren oder deren pharmakologische Inhibition, z.B. mit
den NMDAR-Antagonisten DXM und DXO selektiv die glukoseinduzierte Insulinsekretion
muriner und menschlicher Langerhans-Inseln steigert und die Glukosetoleranz in
Mausmodellen fiir den T2DM verbessert (69). Dariiber hinaus haben wir in einer
randomisierten, plazebo-kontrollierten, doppelblinden klinischen Studie nachweisen kénnen,
dass die einmalige Einnahme einer niedrigen Dosis DXM die insulinsekretorischen und
blutzuckersenkenden Eigenschaften des oralen Antidiabetikum Sitagliptin (DPP4-Inhibitor)
bei Patienten mit T2DM signifikant verbessert (70). In weiteren Experimenten haben wir
zudem zeigen konnen, dass NMDAR Antagonisten in vifro und in vivo unter diabetogenen
Bedingungen Inselzellschutz vermitteln. In db/db-Méusen, einem Mausmodell fiir den T2DM,
schiitzt die kontinuierliche 8-wdchige Verabreichung von DXM {iber das Trinkwasser die
Betazellen der Langerhans-Inseln vor der Apoptose, erhélt die Betazellmasse und erhoht die
Anzahl der Langerhans-Inseln. Dariiber hinaus legen préklinische und klinische
Untersuchungen  anderer  Forschungsgruppen nahe, dass DXM antioxidative,
antiinflammatorische und angioprotektive Eigenschaften besitzt und sich positiv auf die
Endothelfunktion, den Blutdruck sowie auf diabetische Langzeitkomplikationen wie

Nephropathie und Retinopathie auswirkt (73, 74).

Unsere eigenen Untersuchungen unterstreichen das Potenzial von DXM als
mehrdimensionales Therapieokonzept im Rahmen der Diabetesbehandlung. So konnten wir
zeigen, dass bereits die einmalige Gabe von DXM die Endothelfunktion signifikant verbessert,
unter anderem bei einem langjéhrig an TIDM erkrankten Probanden (Abbildung 5) (73).
Hierfiir wurde die flussvermittelte Vasodilatation (FMD) der Arteria brachialis vor und nach
Einnahme von DXM bestimmt. Die FMD gilt als Indikator fiir die Endothelfunktion.
Endotheldysfunktionen, die im Friihstadium einer Arteriosklerose auftreten, sind als Ausdruck

einer verminderten Aktivitit von NO klinisch als Storung der endothelabhingigen
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Vasodilatation messbar (117). Im Rahmen einer randomisierten, doppelblinden crossover-
Studie haben wir 4 Probanden — einem gesunden Probanden, einem Raucher, einem adipdsen
Probanden sowie einem langjéhrig an TIDM erkrankten Probanden — einmalig ein Plazebo
oder 30 mg DXM verabreicht. Die FMD wurde jeweils vor sowie 1.5 Stunden nach der
Einnahme von entweder Plazebo oder DXM doppler-sonographisch bestimmt. Bei allen 4
Probanden zeigte sich im Vergleich zu Plazebo nach der DXM-Einnahme eine Zunahme der
FMD, was auf eine verbesserte endothelabhingige Gefalreaktivitit hinweist. Die vorliegenden
Erkenntnisse legen nahe, dass NMDAR -Antagonisten nicht nur in der Blutzuckerkontrolle und
Betazellprotektion, sondern auch im Schutz vor diabetesassoziierten kardiovaskuldren

Komplikationen eine Rolle spielen konnten.
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Abbildung 5
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Abbildung 5: Einfluss von DXM auf die flussvermittelte Vasodilatation der Arteria brachialis.
Randomisierte, doppelblinde crossover-Messung der flussvermittelten Vasodilatation (FMD) vier
ménnlicher Probanden vor sowie 1.5 Stunden nach Einnahme von Plazebo oder 30 mg orales DXM.
Die FMD wurde nach einer fiinfminiitigen Ischimie an der A. brachialis fiir 60 Sekunden gemessen.
(a) Messwerte eines gesunden Probanden, (b) eines adipdsen Probanden, (c¢) eines Rauchers und (d)
eines Probanden mit TI1DM; (e) durchschnittliche FMD-Werte (%) aller Probanden; (f)
durchschnittliche Verdnderung der FMD (%). Statistik: gepaarter, zweiseitiger T-Test, alle Werte sind
Mittelwerte + Standardabweichung. *p <0.05 (73). Abbildung mit freundlicher Genehmigung des John
Wiley and Sons-Verlags.
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2.5 Der N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor-Antagonist Dextromethorphan verbessert die
Glukosehoméostase und schiitzt pankreatische Langerhans-Inseln in NOD-Méusen

Wormeyer L, Nortmann O, Hamacher A, Uhlemeyer C, Belgardt B, Eberhard D, Mayatepek E,
Meissner T, Lammert E, Welters A. The N-Methyl-D-Aspartate Receptor Antagonist
Dextromethorphan Improves Glucose Homeostasis and Preserves Pancreatic Islets in NOD Mice (Horm
Metab Res 2024 Mar;56(3):223-234) (118)

Interessanterweise werden NMDA-Rezeptoren auch von immunkompetenten Zellen wie
Lymphozyten, Neutrophilen und dendritischen Zellen exprimiert (76). Préklinische Studien
deuten darauf hin, dass NMDA-Rezeptoren die Aktivierung und Polarisierung der T-Zell-
Antwort beim Menschen beeinflussen. So exprimieren isolierte menschliche T-Lymphozyten
gesunder Probanden funktionelle NMDA-Rezeptoren, deren Expression nach T-Zell-
Aktivierung um ein Vielfaches hochreguliert wird. In Anwesenheit von NMDAR-
Antagonisten flihrt die T-Zell-Aktivierung zu einer differentiellen Zytokinproduktion,
Proliferation und Viabilitit, was die Immunantwort modifiziert (77, 89). Priklinische und
klinische Studien belegen zudem antiinflammatorische und immunmodulatorische
Eigenschaften von DXM (78-86). Vor diesem Hintergrund haben wir die Hypothese
aufgestellt, dass NMDAR-Antagonisten auch im NOD (non obese diabetic)-Mausmodell,
einem gangigen Tiermodell fiir den menschlichen T1DM, immunmodulatorische Eigenschafen
besitzen und Betazellschutz vermitteln. Um dies zu untersuchen haben wir 4 Wochen alten
NOD-Maiusen iiber einen Zeitraum von maximal 26 Wochen entweder Plazebo oder DXM iiber
das Trinkwasser verabreicht. Einmal wochentlich wurde bei allen Tieren der Blutzucker
bestimmt. Die Diabetesmanifestation war definiert als das Auftreten eines Blutzuckers > 250
mg/dl an zwei aufeinander folgenden Tagen. Unsere Arbeiten zeigen, dass die frithzeitige und
kontinuierliche Gabe von DXM {iber das Trinkwasser in NOD-M4iusen die Glukosetoleranz
verbessert, die Diabetesmanifestation verzogert und iiber einen Beobachtungszeitraum von 26
Wochen die Diabetesinzidenz um 50% reduziert (Abbildung 6). Dariiber hinaus bewirkt die
DXM-Behandlung eine numerische Reduktion apoptotischer Betazellen, eine filinffache
Zunahme der Pankreasinseln sowie eine mehr als doppelt so gro3e Flache an Alpha- und Beta-

Zellen im Vergleich zu unbehandelten Miusen.
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Abbildung 6
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Abbildung 6: Diabetesmanifestation und Glukosetoleranz im NOD-Mausmodell des Typ-1-
Diabetes unter Behandlung mit Dextromethorphan. (a) die Kaplan-Meier-Kurve zeigt die
Diabetesinzidenz bei DXM-behandelten NOD-Méusen im Vergleich zu unbehandelten Kontroll-NOD-
Mausen (n = 12 Mause pro Behandlungsgruppe); (b) Blutglukosekonzentrationen von 10-11-Wochen
alten pradiabetischen unbehandelten oder mit DXM-behandelten NOD-Maiusen wihrend eines
intraperitonealen Glukosetoleranztests (1,5 mg/g Korpergewicht; n = 11 Kontrollmiuse, n = 12 DXM-
behandelte Méause). Statistik: Mantel-Cox Log-Rank test (a), multiple T-Tests (b), alle Werte sind
Mittelwerte = Standardabweichung (118). Abbildung mit freundlicher Genehmigung des Thieme-
Verlags.

Neben diesen antidiabetischen Effekten konnten wir im NOD-Mausmodell auch
immunmodulatorische Effekte von DXM nachweisen. So fiihrt die DXM-Behandlung in vivo
zu einer numerischen Reduktion der entziindlichen Infiltration der Langerhans-Inseln
(Insulitis), insbesondere der Infiltration zytotoxischer CD8-positiver T-Lymphozyten. In vitro
reduziert die Behandlung isolierter muriner Pankreasinseln mit DXO zudem sowohl die basale
als auch die zytokin-induzierte Chemokin-Expression, und senkt die Freisetzung des

proinflammatorischen Chemokins CCL2 (CC chemokin ligand 2) signifikant (Abbildung 7).

Zusammenfassend legen unsere bisherigen Untersuchungen zur Funktion pankreatischer
NMDA-Rezeptoren im Kontext des Diabetes mellitus nahe, dass DXM ein vielversprechender
Kandidat zur Stoffwechselkontrolle, zum Schutz der Betazellen und zur Privention
diabetischer Langzeitkomplikationen sein konnte. Daher sollte sein Einsatz als ergdnzende
Therapie insbesondere bei priklinischem oder neu diagnostiziertem Diabetes mellitus in
Betracht gezogen werden. Dennoch sind weitere Langzeitstudien erforderlich, um den
protektiven Effekt von DXM auf Betazellen sowie seine langfristige Wirksamkeit und

Sicherheit im Kontext des TIDM umfassend zu evaluieren. Dies gilt insbesondere, da
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zentralnervose Nebenwirkungen den langfristigen Einsatz von DXM begrenzen. In der
nichsten Publikation widmen wir uns dieser Problematik und stellen Ansédtze vor, die eine

sicherere therapeutische Nutzung ermoglichen kdnnten.
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Abbildung 7: Basale und zytokin-induzierte Chemokin-Expression (a,b) und CCL2-Sekretion (¢)
isolierter pankreatischer Langerhans-Inseln unter Einfluss von DXO. (a,b) relative mRNA-
Expression von Cx3cll, Cxcll, Cxcl2, Cxcll6 und Ccl2 unbehandelter isolierter Langerhans-Inseln im
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Vergleich zu Inseln, die 24 Stunden lang mit 1 uM DXO behandelt wurden (a), oder von Langerhans-
Inseln, die 24 Stunden lang mit Zytokinen (/FNy, IL-1, TNFa) in An- oder Abwesenheit von 1 pM
DXO behandelt wurden (b) (n = 5 unabhéngige Experimente); (c) Konzentration von CCL2 in den
Uberstiinden der in (b) behandelten Langerhans-Inseln. Statistik: gepaarter (a,b) bzw. ungepaarter (c)
T-Test (118). Abbildung mit freundlicher Genehmigung des Thieme-Verlags.

2.6 Peripher wirksame Dextromethorphan-Derivate senken den Blutzuckerspiegel
durch die gezielte Wirkung auf pankreatische Langerhans-Inseln

Scholz O*, Otter S*, Welters A*, Wormeyer L, Dolensek J, Klemen MS, Pohorec V, Eberhard D,
Mrugala J, Hamacher A, Koch A, Sanz M, Hoffmann T, Hogeback J, Herebian D, Kldcker N, Piechot
A, Mayatepek E, Meissner T, Stozer A, Lammert E. Peripherally active dextromethorphan derivatives
lower blood glucose levels by targeting pancreatic islets (Cell Chem Biol 2021 Oct 21;28(10):1474-
1488.e7). *Diese Autoren haben gleichermallen zu dieser Arbeit beigetragen (119)

Dextromethorphan ist in Kombination mit Antihistaminika und/oder Pseudoephedrin als frei
verkéufliches Mittel zur Linderung von Erkiltungen und Husten weit verbreitet und zeichnet
sich durch ein giinstiges Sicherheitsprofil aus. Allerdings ist die Langzeitanwendung von DXM
durch zentrale Nebenwirkungen wie Schwindel, Ubelkeit, Erbrechen, Kopfschmerzen sowie
psychotische Symptome und das Risiko einer psychischen Abhingigkeit eingeschrinkt. In

supra-therapeutischen Dosen wirkt DXM psychoaktiv und wird aufgrund dieser Wirkungen als

Droge missbraucht (90, 91).

Ziel der vorliegenden Arbeit war es daher, chemische Derivate von DXM zu entwickeln, die
weiterhin antidiabetisch und betazellprotektiv wirksam sind, jedoch die Blut-Hirn-Schranke
(BHS) nicht oder nur in geringem Malle passieren, um die zentralen Nebenwirkungen zu
minimieren. Vor diesem Hintergrund hat unsere Arbeitsgruppe DXM-Derivate entwickelt und
synthetisiert, die durch gezielte chemische Modifikationen eine reduzierte zentrale Penetration
aufweisen. Insbesondere wurden basische, stickstofthaltige Reste in die Molekiilstruktur
eingefiihrt, um die Polaritit zu erhéhen und damit die Passage durch die BHS zu begrenzen.
Die entwickelten Verbindungen wurden umfassend charakterisiert und in vitro sowie in vivo
untersucht. Die Behandlung isolierter muriner und menschlicher pankreatischer Langerhans-
Inseln mit dem neuen DXM-Derivat Lam39M fiihrt zu einer signifikanten Steigerung der
glukoseinduzierten Insulinsekretion. Zudem zeigte sich in Mausmodellen, dass die
Verabreichung der Derivate die Glukosetoleranz verbessert und die Blutglukosespiegel
signifikant senkt. Neben den antidiabetischen Eigenschaften weist Lam39M auch weiterhin
betazellprotektive Effekte auf. In vitro schiitzt die neue Verbindung isolierte murine und

humane Langerhans-Inseln unter diabetogenen Bedingungen vor dem Zelltod. Im
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Streptozotocin (STZ)-Mausmodell, in dem es zu einer selektiven Betazellzerstorung kommt,
fiihrt die Behandlung mit Lam39M iiber 24 Stunden zudem zu einer numerischen
VergroBBerung der Betazellfliche im Vergleich zu den ausschlieBlich mit STZ-behandelten
Maiusen, und senkt den Blutzuckerspiegel zwei Wochen nach STZ-Injektion signifikant

(Abbildung 8).

Abbildung 8

Q
(o

o
» _ 800+
24 h pre Lam39M + 25 p<0.0001 p<0.0001
Control 24h STZ 2 mM 24 h Lam39 & STZ E £ —
3 600~ ©
+ 0o
T e _E_
o o
%’; g 400
O m
o
o2
£'5 2001 o
G = w '@‘
go
5: 0 T T T
Control 24h 24 h pre
STZ Lam39M +
2mM 24 h Lam39
& STZ
c d
. 15000 -
Control 24h STZ 40 mM 24 h pre Lam39M + 24 h pre Ex-4 +

24 h Lam39 & STZ 24 h Ex-4 & STZ

p<0.0001
p<0.0001 p<0.0001

o o
o

-

0000 -

(2
o
o
(=]

islet nuclei area (% of control)

0'—ee89 . .

Control 24h 24 hpre 24 hpre
STZ Lam39M + Ex-4+

40 mM 24 h Lam39 24 h Ex-4

Area of dead cells per total human

[Experimental protocol (i hgl; Sose (u};;:;r:r:rlg-\snf e s
i) Lam39M i) Lam39M
e érjet:;:tmem I ée;tt:eatment e rio ntmignt f
16h 8h 2 weeks
2.0- JEO0HA 800 - p=0.0184 p=0.0023
o © p<0.0001 p<0.0001 p=0.0861
157 2 ° 600 © e o)

o

O
0© 9?%@ {}+27.1%

o%°®

1.0-

% °
- % } 1046 mgal

e

Beta cell area per total pancreatic
nuclei area (% of total area)

Random blood glucose levels (mg/dl)

0.5- 200 4 @ g . @ 0 g °
0.0 [ T T 0
Control STZ Control Lam39M 0 1 2
+STZ Weeks after STZ injection

O control © STZControl @ Lam39M + STZ

Abbildung 8: Effekt des DXM-Derivats Lam39M gegeniiber Streptozotocin-induzierter
Betazellschidigung muriner und humaner pankreatischen Langerhans-Inseln. (a) reprasentative
Laserscanning-Mikroskopie (LSM)-Bilder muriner Langerhans-Inseln, die fiir 24 Stunden mit oder
ohne 2 mM Streptozotocin (STZ), entweder allein oder in Kombination mit 1 pM Lam39M inkubiert
wurden. Blau (Hoechst): Zellkerne; Rot (Ethidiumhomodimer-1): tote Zellen; Griin (Calcein): lebende
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Zellen; (b) Flache abgestorbener Zellen muriner Langerhans-Inseln, die entsprechend (a) behandelt
wurden; (c) reprasentative LSM-Bilder humaner Langerhans-Inseln, die fiir 24 Stunden mit oder ohne
40 mM STZ, entweder allein oder in Kombination mit 10 pM Lam39M oder 100 nM Exendin-4 (Ex-
4) inkubiert wurden. Farbungen wie in (a); (d) Flache abgestorbener Zellen humaner Langerhans-Inseln,
die entsprechend (c) behandelt wurden; Spender der Inseln in (c und d): 49-jdhriger ménnlicher Spender,
BMI 34,8 kg/m? Insel-RRID SAMNI13972304; (e) experimentelles Protokoll: (I) 16-stiindige
Vorbehandlung mit Lam39M, (II) Injektion einer hohen STZ-Dosis, (III) 8-stiindige Nachbehandlung
mit Lam39M, (IV) zwei Wochen ohne Behandlung (mit Messung spontaner Blutzuckerwerte), gefolgt
von (V) Pankreashistologie zur Bestimmung der Betazellflichen; (f) spontane Blutzuckerwerte von
C57BL/6N-Miusen, die mit 150 pg/g Korpergewicht STZ injiziert wurden, wiahrend Mause in der
Lam39M-STZ-Gruppe zusétzlich iiber 24 Stunden Injektionen mit 50 pg/g Korpergewicht Lam39M
erhielten (von 16 Stunden vor bis 8 Stunden nach der STZ-Injektion). Kontrollmduse erhielten
Injektionen mit Citratpuffer, n = 8 Méiuse pro Gruppe. Statistik: (b, d, e) einfaktorielle Varianzanalyse
(ANOVA) mit Tukey’s post-hoc Test, (f) zweifaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) mit Tukey’s post-
hoc Test. Alle Werte sind als Mittelwert = Standardfehler des Mittelwerts dargestellt. (a, c)
Malfstabsbalken: 50 um. (119). Abbildung mit freundlicher Genehmigung des Elsevier-Verlags.

Die Analyse der zentralnervosen Wirkung der neuen DXM-Derivate zeigt, dass sie die BHS in
weitaus geringerem Mafle als DXM iiberwinden. Dies wurde durch die Messung der
Konzentrationen im Liquor (Cerebrospinalfliissigkeit) sowie in Hirngewebeproben bestitigt
(Abbildung 9). Zudem zeigen standardisierte Verhaltenstests an Maiusen, dass die
modifizierten Verbindungen, anders als DXO, die motorische Koordination und Muskelkraft

der Miuse nicht beintrachtigen.

Zusammenfassend zeigt diese Studie, dass durch die gezielte chemische Modifikation von
DXM eine neue Klasse peripher-wirksamer NMDAR-Antagonisten entwickelt werden kann,
die die positiven antidiabetischen und betazellprotektiven Eigenschaften von DXM
beibehalten, gleichzeitig jedoch die BHS in wesentlich geringerem Ausmal penetrieren und so

das Auftreten zentralnervoser Nebenwirkungen minimieren.
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Abbildung 9: Penetration der Blut-Hirn-Schranke von DXM-Derivaten im Vergleich zu DXM (a)
Ablauf zur Bestimmung der Blut-Hirn-Schranken-(BHS)-Permeabilitdt der chemischen Derivate von
DXM. Liquor cerebrospinalis (CSF) wurde aus der Cisterna magna und Blut aus dem Herzen
entnommen, um die Konzentrationen von DXO, Lam28M, Lam38M und Lam39M mittels MS/MS zu



bestimmen. Die Proben wurden 30 Minuten nach intraperitonealer (i.p.) Verabreichung der Substanzen
entnommen. (b,c) BHS-Permeabilitdt von Lam28M, Lam38M und Lam39M im Vergleich zu DXO;
(d,e) Gehirnkonzentrationen (d) und Plasmakonzentrationen (e) von DXM/DXO und Lam39M/Lam39,
gemessen 30 Minuten nach einer i.p. Injektion von 50 pg/g Kérpergewicht DXM bzw. Lam39M; (fund
g) Gehirnkonzentrationen (f) und Plasmakonzentrationen (g) von DXM/DXO und Lam39M/Lam39,
gemessen 6 Stunden nach einer i.p. Injektion von 50 pg/g Korpergewicht DXM bzw. Lam39M.
Statistik: (b, d—g) Einfaktorielle ANOVA gefolgt von (b) Dunnett’s post-hoc Test und (d—g) Tukey’s
post-hoc Test, (c) Zweiseitiger, unpaariger T-Test. Alle Werte sind als Mittelwert + Standardfehler des
Mittelwerts angegeben (119). Abbildung mit freundlicher Genehmigung des Elsevier-Verlags.

3 Diskussion

Diabetes mellitus ist eine der grofBten gesundheitlichen Herausforderungen unserer Zeit. Die
Erkrankung stellt nicht nur eine erhebliche gesundheitliche und psychosoziale Belastung fiir
die Betroffenen dar, sondern auch eine wachsende wirtschaftliche Herausforderung fiir
Gesundheitssysteme und Gesellschaften. Diabetes mellitus betrifft alle Bevolkerungsgruppen
sowie Menschen jeden Alters, Geschlechts und sozialen Milieus und zdhlt zu den hiufigsten
Ursachen fiir Mortalitdt und Morbiditdt weltweit (1-4, 19, 20, 120). Die klinischen
Manifestationen des Diabetes mellitus sind dabei duferst heterogen und variieren hinsichtlich
Pathophysiologie, Schweregrad, Risiko fiir Folgeerkrankungen und Therapieansprechen. Diese
Heterogenitéit erfordert eine zunehmend differenzierte Betrachtung diagnostischer und

therapeutischer Ansétze (5).

Im Kindes- und Jugendalter dominiert der autoimmun bedingte TIDM. Weltweit sind etwa
8,75 Millionen Menschen von T1DM betroffen, davon 1,5 Millionen Menschen unter 20 Jahren
(Stand 2022) (25). In Deutschland erkrankten im Jahr 2020 rund 4000 Kinder und Jugendliche
neu an TIDM (121), womit diese Erkrankung zu den hdaufigsten chronischen
Stoffwechselstorungen in dieser Altersgruppe zdhlt. Obwohl Antikdrper und genetische
Marker mittlerweile eine zuverldssige Vorhersage des T1DM ermdglichen (122), gibt es trotz
vielversprechender Forschungsansitze bislang keine medikamentdsen Interventionen, die die
progressive Betazellzerstorung und damit die Krankheitsmanifestation dauerhaft verhindern
konnten. Der GroBteil der Patienten ist daher weiterhin lebenslang auf die Zufuhr exogenen
Insulins angewiesen. Neben T1DM gewinnen auch seltene monogene Diabetesformen, wie
MODY und der neonatale Diabetes, zunehmend an Bedeutung, da sie durch den Einsatz
moderner molekulargenetischer Verfahren, insbesondere der inzwischen breit verfligbaren
NGS-basierten Paneldiagnostik hdufiger identifiziert und in manchen Fillen therapeutisch

spezifisch adressiert werden konnen (123, 124). Gleichzeitig haben Inzidenz und Privalenz des
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T2DM im Kindes- und Jugendalter weltweit in den vergangenen zwei Jahrzehnten deutlich
zugenommen (125, 126). In Deutschland lag die geschitzte Inzidenz auf der Basis von
Registerdaten (pro 100.000 Personenjahre) fiir den Zeitraum 2014 bis 2022 durchschnittlich
bei 4,4. Dies entspricht einer absoluten Zahl von durchschnittlich 234 Neuerkrankungen pro
Jahr (Nationale Diabetes-Surveillance am Robert Koch-Institut). Die Zunahme des T2DM im
Kindes- und Jugendalter ist eng mit der steigenden Privalenz von Ubergewicht und Adipositas
in dieser Altersgruppe verkniipft (127, 128). Diese generelle Entwicklung stellt eine weitere
Herausforderung in der pédiatrischen Diabetologie dar. Eine gleichzeitig vorliegende
Adipositas erschwert nicht nur die Differenzierung zwischen T1DM und T2DM, sondern fiihrt
auch zu einer wachsenden Zahl junger Menschen, die neben einer diabetischen
Stoffwechselstorung bereits frithzeitig weitere kardiovaskulédre Risikofaktoren aufweisen (43,

47,48, 52, 54, 55).

Zusammenfassend sieht sich die Kinder- und Jugendmedizin im Bereich Diabetes mellitus
daher insbesondere mit der Notwendigkeit einer prédzisen Klassifikation und
Risikostratifizierung sowie der Entwicklung wirksamer Strategien zur Primidr- und
Sekundarprivention des Diabetes mellitus konfrontiert. Die in dieser Habilitationsschrift
vorgestellten Publikationen befassen sich mit zentralen Aspekten der Pathophysiologie,
Klassifikation und Therapie des Diabetes mellitus und leisten damit einen Beitrag zum
besseren Verstindnis dieser heterogenen Erkrankungsgruppe. Sie verdeutlichen sowohl die
diagnostische Komplexitét als auch die Grenzen der modernen Diabetestherapie und zeigen

Perspektiven fiir die Entwicklung innovativer Therapieansitze auf.

Die erste Publikation befasst sich mit dem Konzept des LADY und seiner Relevanz fiir die
kardiovaskulédre Risikostratifizierung. Basierend auf Daten des DPV-Registers konnten wir
zeigen, dass ein erheblicher Anteil der Kinder und Jugendlichen, die klinisch als T2DM
diagnostiziert wurden, tatsdchlich eine Autoimmunitdt gegen Inselzellantigene aufweist.
Orientiert an der géngigen Definition fiir LADA, ist zu diskutieren, ob diese Kinder und
Jugendlichen als LADY einzuordnen sind. Die Ergebnisse unserer Analyse verdeutlichen
jedoch, dass die Klassifikation als LADY allein keinen zusétzlichen Nutzen bietet,
insbesondere nicht fiir die kardiovaskuldre Risikoeinschédtzung. Stattdessen zeigen unsere
Daten, dass die klinische Einordnung als T2DM, die mit einem héheren BMI assoziiert ist, mit
einem signifikant schlechteren kardiovaskuldren Risikoprofil einhergeht. Diese Beobachtung

fiigt sich gut in das Konzept des Double Diabetes ein, das als das gleichzeitige Vorliegen
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klinischer Merkmale einer peripheren Insulinresistenz, also etwa Ubergewicht oder Adipositas,
und der Diagnose T1DM beschrieben wird (49). Double Diabetes ist mit einem signifikant
erhohten Risiko fiir mikro- und makrovaskuldre Komplikationen assoziiert — unabhéngig von
der glykdmischen Kontrolle. Angesichts der weltweiten Zunahme von Adipositas ist zu
erwarten, dass auch die Pridvalenz dieser Konstellation weiter ansteigen wird (127-129).
Insbesondere bei ilibergewichtigen oder adipdsen Jugendlichen mit langsam progredientem
autoimmunem Diabetes entsteht dadurch eine diagnostische Grauzone, die in der klinischen
Praxis zu Unsicherheiten fiihren kann. Unsere Auswertung zeigt, dass fast ein Drittel aller
LADY-Patienten trotz des Antikorper-Nachweises vom Behandler als Typ-2-Diabtes
klassifiziert wurde. Dies ist insofern kritisch, als das Antikorper-positive Patienten ein erhohtes
Risiko aufweisen, schneller zur Insulinabhéngigkeit voran zu schreiten (130, 131). Diese
Patienten erfordern daher eine engmaschige Betreuung, um den Ubergang zur Insulintherapie
rechtzeitig zu erkennen und frithzeitig geeignete Behandlungsstrategien einzuleiten um

schwere metabolische Entgleisungen wie diabetische Ketoazidosen zu verhindern.

Ein weiterer herausfordernder Aspekt ist die Tatsache, dass auch die Insulintherapie selbst zu
einer Gewichtszunahme und der Entwicklung einer Insulinresistenz beitragen
kann. Tatsdchlich nehmen Menschen mit TIDM schneller an Gewicht zu als die
Allgemeinbevolkerung (39-43). Diese Erkenntnisse werden durch die zweite Publikation
weiter untermauert, die sich mit Langzeittrends von BMI und kardiometabolischen
Risikofaktoren bei Erwachsenen mit TIDM befasst und die Grenzen der aktuellen
Standardtherapie des T1DM aufzeigt (96). Die Analyse zeigt, dass die Prdvalenz von
Adipositas in dieser Patientengruppe schneller ansteigt als in der deutschen
Allgemeinbevolkerung. Dieser Trend ist besonders ausgeprigt bei jungen Erwachsenen (21—
55 Jahre). Die Zunahme des BMI ist dabei umso ausgeprégter, je hoher die Insulindosis und je
langer der Diabetes bereits besteht. Auffallend ist, dass die kardiovaskuldren Risikofaktoren
Dyslipiddmie und arterielle Hypertonie bei circa der Hilfte aller adiposen Patienten

unzureichend behandelt werden.

Die beiden genannten Arbeiten verdeutlichen das Zusammenspiel von Korpergewicht,
Insulintherapie und kardiovaskuldren Risiken bei jungen Menschen mit Diabetes. Insbesondere
unterstreichen unsere Daten die Bedeutung einer frithzeitigen Erfassung und konsequenten
Behandlung modifizierbarer Risikofaktoren, wie die des Kdrpergewichts, bereits im Kindes-,

Jugend- und jungen Erwachsenenalters, um  Langzeitkomplikationen gezielt
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entgegenzuwirken.  Ein  Therapieansatz zur  Reduktion der insulininduzierten
Gewichtszunahme und zur Verbesserung des kardiovaskuldren Risikoprofils bei Patienten mit
T1DM ist der Einsatz von SGLT2 (sodium-glucose cotransporter-2)-Inhibitoren (SGLT21) und
GLP-1 (glucagon-like peptide-1)-Rezeptoragonisten (GLP-1-RA) als Zusatztherapie zur
Insulinbehandlung. Beide Substanzklassen ermdglichen eine moderate Senkung des HbAlc,
fiihren zu einer signifikanten Gewichtsreduktion, einer Senkung des Insulinbedarfs und
besitzen kardio- und nephroprotektive Eigenschaften. Allerdings ist der Einsatz von SGLT2i
bei TIDM durch das erhohte Risiko einer diabetischen Ketoazidose begrenzt, was in Europa
zur Riicknahme der Zulassung fiir Dapagliflozin und Sotagliflozin fiihrte (132). GLP-1-RA
hingegen weisen ein besseres Sicherheitsprofil auf, werden aber derzeit primér bei T2DM
eingesetzt. Trotz vielversprechender Ansdtze erfordern beide Therapien weitere
Untersuchungen, um ihre langfristige Sicherheit und Wirksamkeit bei TIDM zu gewéhrleisten

(133, 134).

Um den zentralen Herausforderungen der pédiatrischen Diabetologie zu begegnen, bedarf es
daher innovativer und individualisierter Therapieansitze, allen voran der Entwicklung neuer
pharmakologischer Strategien zur Betazellprotektion. Ebenso sind priaventive MaBBnahmen von
zentraler Bedeutung, um das Risiko fiir kardiovaskulidre Folgeerkrankungen frithzeitig zu

minimieren.

Die nachfolgenden Publikationen widmen sich den molekularen Mechanismen von
Betazelldysfunktion und Betazelldestruktion mit dem iibergeordneten Ziel der Identifizierung
neuer therapeutischer Zielstrukturen zur Behandlung des Diabetes mellitus. So liefern unsere
Untersuchungen zur Rolle des ER-ansdssigen Co-Chaperons DNAJC3 neue Einblicke in die
Mechanismen  der  ER-Stress-induzierten = Betazelldysfunktion und  -apoptose.
Interessanterweise haben frithere Studien bereits gezeigt, dass eine sechswochige Behandlung
mit dem chemischen Chaperon 4-Phenylbuttersdure (4-PBA) in DNAJC3-K.O.-Miusen die
Betazellfunktion erhalten kann (135). Dariiber hinaus fiihrte die Behandlung mit 4-PBA in
einem Rattenmodell des STZ-induzierten Diabetes zu einer Reduktion der ER-Stress-
assoziierten Apoptose und einer verringerten Expression proapoptotischer Marker.
Gleichzeitig sank der Blutzuckerspiegel der behandelten Ratten, wihrend die
Plasmainsulinkonzentration anstieg, was auf eine protektive Wirkung von 4-PBA auf die
Betazellen hinweist (136). Die betazellprotektiven Eigenschaften von 4-PBA konnten zudem

in weiteren Modellen der Betazellschddigung nachgewiesen werden. So reduzierte 4-PBA die
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Betazellschdadigung in einem Rattenmodell der schweren akuten Pankreatitis (137) und
zeigte in vitro eine protektive Wirkung gegeniiber Glukokortikoid-induzierten Betazellschdden
(138). Diese Ergebnisse unterstreichen das therapeutische Potenzial von 4-PBA als
betazellprotektive Substanz iiber verschiedene pathophysiologische Mechanismen hinweg. Die
verwandten Substanzen Natrium-Phenylbutyrat und Glycerolphenylbutyrat sind bereits fiir die
Langzeittherapie der Hyperammondmie bei Harnstoffzyklusdefekten zugelassen (139).
Zukiinftige klinische Studien sollten untersuchen, ob 4-PBA oder verwandte Substanzen auch
beim Menschen die Betazellfunktion schiitzen und den progressiven Betazellverlust im

Rahmen einer Diabeteserkrankung verzégern oder verhindern kdnnen.

Die betazellprotektiven Eigenschaften von 4-PBA unterstreichen die Relevanz zelluldrer
Stressmechanismen fiir die Betazellfunktion und erdffnen neue therapeutische Perspektiven.
Damit wird deutlich, dass monogene Betazellerkrankungen essenzieller Bestandteil der
translationalen Diabetesforschung sind und vielversprechende Ansatzpunkte fiir die

Entwicklung neuer therapeutischer Strategien bieten konnen.

Die weiteren Arbeiten beinhalten Untersuchungen zu pankreatischen NMDA-Rezeptoren als
potenzielle therapeutische Zielstrukturen. Diese Studien basieren auf fritheren Untersuchungen
unserer Arbeitsgruppe zur Rolle der NMDA-Rezeptoren in pankreatischen Betazellen und
threm Einfluss auf die Glukosehomdostase und die Viabilitit der Betazellen (69, 70). Neben
ithren antidiabetischen und betazellprotektiven Eigenschaften zeigen NMDAR-Antagonisten
potenzielle protektive Effekte gegeniiber makro- und mikrovaskuldren diabetischen
Langzeitkomplikationen (74). Zahlreiche priklinische und klinische Studien belegen angio-,
nephro-, retino- und neuroprotektive Eigenschaften von NMDAR-Antagonisten. Die
wesentlichen Erkenntnisse hierzu haben wir in einer Ubersichtsarbeit zusammengefasst (74).
Unsere eigenen Untersuchungen zeigen, dass bereits die einmalige Gabe von 30 mg DXM die
FMD verbessert, unter anderem bei einem langjdhrig an T1D erkrankten Patienten (73). Dies
legte nahe, den potenziellen Nutzen der NMDAR-Antagonisten auch im Kontext des
autoimmunvermittelten TIDM zu untersuchen, insbesondere da NMDA-Rezeptoren von
immunkompetenten =~ Zellen  exprimiert  werden @ und  NMDAR-Antagonisten
immunmodulatorische sowie antiinflammatorische Eigenschaften besitzen (76-89). Auf dieser
Grundlage entstand die Hypothese, dass NMDAR-Antagonisten auch im NOD-Tiermodell,
einem etablierten Mausmodell fiir TIDM, betazellprotektive und antidiabetische Effekte

entfalten konnten. Unsere Untersuchungen stiitzen diese Annahme grundsétzlich, wenngleich
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die beobachteten Effekte insgesamt moderat ausfielen und in einigen Parametern nicht
signifikant waren (118). Hervorzuheben ist, dass DXO in vitro sowohl die basale als auch die
zytokininduzierte Chemokin-Expression isolierter Langerhans-Inseln hemmt und die Sekretion
des Chemokins CCL2 signifikant reduziert, sowie in vivo die entziindliche Infiltration der
Langerhans-Inseln numerisch reduziert. CCL2 spielt eine zentrale Rolle in der Rekrutierung
von Immunzellen an den Entziindungsherd und beeinflusst die T-Zell-Antwort unter
physiologischen und pathologischen Bedingungen, einschlieBlich widhrend der
Diabetesentwicklung. In NOD-Maiusen verzogert die genetische Deletion des CCL2-Rezeptors
(CCR2) die Rekrutierung inflammatorischer Zellen sowie die Diabetesmanifestation (140). Die
Autoren schlagen vor, CCR2 als potenzielle therapeutische Zielstruktur fiir neue

Behandlungsansétze des T1DM in Betracht zu ziehen.

Zusammenfassend lassen unsere Untersuchungen zur Rolle pankreatischer NMDAR in
verschiedenen in vitro- und in vivo-Modellen des Diabetes mellitus vermuten, dass NMDAR-
Antagonisten liber zwei zentrale Mechanismen Betazellschutz vermitteln. Unsere in vitro-
Experimente an isolierten murinen und humanen Langerhans-Inseln belegen eine direkte,
betazellautonome Schutzwirkung, die unabhidngig von immunvermittelten Prozessen besteht
(betazell-intrinsischer Mechanismus). Parallel dazu deuten unsere Untersuchungen in NOD-
Mausen, einschlieflich der Experimente zur Chemokin-Expression, auf indirekte Effekte
durch Modulation der zelluldren Immunantwort hin. Diese dualen Wirkmechanismen machen
NMDAR-Antagonisten zu vielversprechenden Kandidaten fiir innovative betazellprotektive
Therapieansdtze. Insbesondere erscheint eine Kombination mit immunmodulatorischen
Strategien wie Teplizumab sinnvoll, um komplementédre Schutzmechanismen synergistisch zu
nutzen. Dariiber hinaus bietet DXM einen zusétzlichen Vorteil gegeniiber rein immunbasierten
Therapieansitzen, da es kardiovaskuldre und neuroprotektive Effekte aufweist, die potenziell

diabetischen Langzeitkomplikationen entgegenwirken.

Trotz des vielversprechenden Potenzials der NMDAR-Antagonisten zur Betazellprotektion
und zur Prdvention diabetischer Langzeitkomplikationen bleibt ihre klinische Anwendung
durch zentralnervose Nebenwirkungen limitiert. Insbesondere birgt DXM aufgrund seiner
psychotropen Wirkung das Risiko des Missbrauchs und einer Abhangigkeitsentwicklung (90,
91). Diese zentralnervosen Effekte schranken den Langzeiteinsatz von DXM ein, insbesondere
im Hinblick auf eine potenzielle Therapie des Diabetes mellitus. Daher war es ein zentrales

Anliegen, chemische Modifikationen von DXM zu entwickeln, die weiterhin antidiabetische
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und betazellprotektive Wirkungen entfalten, gleichzeitig aber die BHS in signifikant
geringerem Ausmal passieren und somit die unerwiinschten zentralnervosen Nebenwirkungen
minimieren. Wir haben daher gezielt DXM-Derivate synthetisiert, die durch strukturelle
Modifikationen eine reduzierte ZNS-Géngigkeit aufweisen (119). Die umfassende
Charakterisierung dieser neuen Verbindungen zeigt, dass sie ihre betazellprotektiven und
blutzuckersenkenden Eigenschaften beibehalten. Die entscheidende Innovation dieser
Substanzen liegt in ihrer verminderten zentralnervosen Penetration. Dies konnte durch Liquor-
und Hirngewebsanalysen bestétigt werden, die eine deutlich reduzierte Konzentration der
modifizierten Derivate im ZNS im Vergleich zu DXM und DXO zeigen. Verhaltenstests an
Mausen bestdtigen, dass die neuen Verbindungen keine typischen zentralnervosen Effekte
mehr hervorrufen. Diese Daten zeigen, dass durch gezielte chemische Modifikationen eine
neue Klasse peripher-wirksamer NMDAR-Antagonisten entwickelt werden kann, die die
positiven Figenschaften von DXM beibehdlt, jedoch ohne dessen limitierende
Nebenwirkungen. Diese Ergebnisse legen die Grundlage fiir die Entwicklung neuer sicherer
NMDAR-Antagonisten als potenzielle Therapieoptionen fiir Menschen mit Diabetes mellitus,
insbesondere  fiir Subgruppen von Diabetespatienten mit Betazellverlust und

Insulinsekretionsstdrung sowie solchen mit erhohtem kardiovaskuldren Risikoprofil.

4 Zusammenfassung und Ausblick

Zusammenfassend verdeutlichen die in dieser Habilitationsschrift prasentierten Arbeiten den
Wandel in der Diabetologie: von den Herausforderungen der Klassifikation und Identifikation
von Hochrisikopatienten iiber die Grenzen der klassischen Insulintherapie bis hin zur
Entwicklung innovativer Therapieansitze. Die Identifikation pankreatischer NMDA-
Rezeptoren als therapeutische Zielstrukturen und die Entwicklung peripher-wirksamer
NMDAR-Antagonisten stellen einen vielversprechenden translationalen Ansatz dar, der
zukiinftig neue Perspektiven fiir den Schutz der Betazellen und die Therapie des Diabetes
mellitus er6ffnen konnte. Zukiinftige Studien sollten sich auf die langfristige Wirksamkeit und
Sicherheit dieser neuen Wirkstoffe im klinischen Kontext konzentrieren. Insbesondere ist zu
untersuchen, ob  peripher-wirksame =~ NMDAR-Antagonisten  eine  nachhaltige
Betazellprotektion im Rahmen des T1DM und T2DM bieten konnen und inwiefern eine
Kombination mit immunmodulatorischen Therapieansidtzen das Potenzial hat, synergistische

Effekte zu erzielen. Langfristig konnte die Weiterentwicklung dieser innovativen Strategien
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einen entscheidenden Beitrag zur Préavention und Behandlung des Diabetes mellitus sowie
seiner Folgeerkrankungen leisten. Besonders fiir die Kinder- und Jugendmedizin sind diese
Erkenntnisse von besonderer Relevanz, da eine frithzeitige Intervention das Potenzial hat, die
Krankheitsprogression zu verlangsamen, die psychosozialen Belastungen einer lebenslangen
Therapie zu verringern und das Langzeit-Outcome zu verbessern. Dies konnte nicht nur die
Lebensqualitidt der Betroffenen steigern, sondern auch die langfristigen gesundheitlichen
Folgekosten senken und damit die wirtschaftliche Belastung fiir Gesundheitssysteme und

Gesellschaften reduzieren.
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Préavalenz von arterieller Hypertonie (a) und Dyslipiddmie (b) bei
Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit LADY, differenziert nach
klinischer Klassifikation als Typ-1- oder Typ-2-Diabetes.

Durchschnittlicher BMI-Anstieg insgesamt sowie
geschlechtsspezifisch bei Erwachsenen mit Typ-1-Diabetes im
Zeitraum von 1999 bis 2018, basierend auf Daten des DPV-Registers.

Zeittrend des BMI bei Erwachsenen mit Typ-1-Diabetes in Relation
zur Insulindosis.

Insulingehalt und glukose-induzierte Insulinsekretion (GSIS) isolierter
pankreatischer Langerhans-Inseln von Kontroll- und DNJC3-K.O.-
Mausen.

Einfluss von DXM auf die flussvermittelte Vasodilatation der Arteria
brachialis.

Diabetesmanifestation und Glukosetoleranz im NOD-Mausmodell des
Typ-1-Diabetes unter Behandlung mit Dextromethorphan.

Basale und zytokin-induzierte Chemokin-Expression (a,b) und CCL2-
Sekretion (c) isolierter pankreatischer Langerhans-Inseln unter
Einfluss von DXO.

Effekt des DXM-Derivats Lam39M gegentiber streptozotocin-
induzierter Betazellschddigung muriner und humaner pankreatischen
Langerhans-Inseln.

Penetration der Blut-Hirn-Schranke von DXM-Derivaten im
Vergleich zu DXM

Die Verwendung der Abbildungen 1 und 5 erfolgte mit freundlicher Genehmigung des John

Wiley and Sons-Verlags, die der Abbildungen 2, 3, 8 und 9 mit freundlicher Genehmigung des

Elsevier-Verlags, die der Abbildung 4 mit freundlicher Genehmigung des MDPI-Verlags, die

der Abbildungen 6 und 7 mit freundlicher Genehmigung des Thieme-Verlags.
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6 Abkiirzungsverzeichnis

4-PBA
AID

BiP

BHS
BMI
CCL2
CSII
DCCT
DNAJC3
DPV
DXM
DXO
EDIC
ER

FDA
FMD
GLP-1-RA
GSIS
HLA
ICT
IDDM
Karpr-Kanal
KHI
K.O.
LADA
LADY
MHC
MODY
NGS
NMDAR
NOD
PERK
SGLT2i
STZ
T1DM
T2DM
TIR
UPR
ZNS

4-Phenylbuttersiure

automatisierte Insulin-Dosierung, automated insulin delivery
Bindungsimmunglobulin-Protein
Blut-Hirn-Schranke

Body-Mass-Index

CC-Chemokin-Ligand 2

continuous subcutaneous insulin infusion
Diabetes Control and Complications Trial
Dnal Hitzeschockprotein 40 Gruppe C3
Diabetes-Patienten-Verlaufsdokumentation
Dextromethorphan

Dextrorphan

Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications
endoplasmatisches Retikulum

Food and Drug Administration
flussvermittelte Vasodilatation, flow-mediated dilation
Glucagon-like peptide-1-Rezeptor-Agonisten
glukose-induzierte Insulinsekretion

Human leukocyte antigen

intensivierte konventionelle Therapie
Insulin-dependent diabetes mellitus
ATP-sensitiver Kaliumkanal

kongenitaler Hyperinsulinismus

knockout

Latent Autoimmune Diabetes in Adults
Latent Autoimmune Diabetes in Youth
Major histocompatibility complex

Maturity Onset Diabetes of the Young
next-generation sequencing
N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptoren

non-obese diabetic

PKR-édhnliche ER-Kinase

sodium-glucose cotransporter-2-Inhibitoren
Streptozotocin

Typ-1-Diabetes mellitus

Typ-2-Diabetes mellitus

Time-in-Range

unfolded protein response

zentrales Nervensystem
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