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Pradiabetes: Neue Erkenntnisse zu Erkrankungssubtypen
ebnen den Weg flr individuelle Pravention

Typ-2-Diabetes ist keine Erkrankung, die plotzlich entsteht. Meist entwickelt er sich iiber
Jahre hinweg aus einer Vorstufe heraus, dem sogenannten Pradiabetes. Auch wenn der
Betroffene selbst nichts merkt und die Blutzuckerwerte noch unter dem kritischen
Diagnosewert liegen, ist die Regulation des Blutzuckerspiegels schon in dieser Phase
leicht beeintrachtigt. Trotzdem bilden Menschen mit Pradiabetes keine homogene Gruppe,
wie Mediziner der Universitatsklinik Tubingen, des Instituts fiir Diabetesforschung und
Metabolische Erkrankungen (IDM) des Helmholtz Zentrums Miinchen an der Universitat
Tibingen und des Deutschen Zentrums fiir Diabetesforschung (DZD) in der Fachzeitschrift
Nature Medicine erklaren. Im Rahmen einer Langzeitstudie konnten sie sechs Subtypen
des Pradiabetes identifizieren, die sich in Bezug auf Risikofaktoren, Krankheitsentstehung
und Prognose deutlich unterscheiden. Laut der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG)
und DZD, konnten sich daraus wichtige Ansatze fiir individuell angepasste praventive und
therapeutische MaSnahmen ergeben.

Ein Lebensstil mit wenig Bewegung, viel sitzender Tatigkeit, unausgewogene Ernahrung und
Ubergewicht gilt als Ursache fiir einen Typ-2-Diabetes. Seit Jahrzehnten steigt weltweit die Zahl der
Betroffenen; allein in Deutschland sind mittlerweile mehr als acht Millionen Menschen von der
gravierenden Stoffwechselstorung betroffen. ,Wie rasch sich aus einem Pradiabetes ein manifester
Diabetes entwickelt und welches Risiko fiir Folgeerkrankungen besteht, ist jedoch von Patient zu
Patient sehr unterschiedlich”, so Professor Dr. med. Robert Wagner vom Universitatsklinikum
Tubingen. Er nutzte die Daten von Probanden der Tubinger Familienstudie und des Tubinger
Lebensstilprogramm (TULIP), die Professor Dr. med. Dr. h.c. mult. Hans-Ulrich Haring vor 25 Jahren
initiierte, um die ursachlichen Krankheitsmechanismen fur Diabetes zu verstehen. Die
Studienteilnehmer mit hohem Diabetesrisiko wurden regelmafig klinisch, laborchemisch sowie in
der Kernspintomografie phanotypisiert. ,Neben Parametern des Zuckerstoffwechsels wurden nun
auch die Insulinsekretion und -sensitivitat gemessen, sowie die Verteilung des Korperfetts, die
Blutfettwerte und genetische Faktoren analysiert”, erklart Wagner die Vorgehensweise der
Langzeitstudie.

Die Daten der rund 900 Probanden dienten als Grundlage fur eine sogenannte Clusteranalyse. Das
Ergebnis war eindeutig: ,Es zeigten sich bei den Probanden sechs Subtypen, die sich hinsichtlich
ihrer individuellen Risikofaktoren, als auch beim weiteren Krankheitsverlauf - also der Entwicklung
eines manifesten Diabetes und des Risikos fiir Folgeerkrankungen - deutlich unterschieden”,
erlautert einer der Studienleiter Professor Dr. med. Andreas Fritsche. Beispielsweise laufe nicht jede
Person mit Ubergewicht automatisch auch Gefahr, einen manifesten Diabetes zu entwickeln. ,Erst
die Kombination einzelner Parameter wie Korperfettverteilung oder Insulinsensitivitat macht eine
klarere Einschatzung moglich. Allein aufgrund der Blutzuckerwerte, auf der die Diagnose von einem
Pradiabetes oder Diabetes meist fuldt, konnten wir diese Vorhersagen zu einer spateren
Manifestation eines Diabetes bei den Probanden jedoch nicht treffen”, so die Studienleiter Haring
und Fritsche. Die Studie zeige

deutlich, wie wichtig es ist, auch andere Parameter neben den Blutzuckerspiegeln fur eine
Risikoeinschatzung einzubeziehen. ,Aufbauend auf diesen bahnbrechenden Ergebnissen werden wir
zukinftig die Mechanismen und mageschneiderte therapeutische Strategien in den
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Hochrisikoclustern untersuchen”, so Professor Dr. med. Andreas Birkenfeld, Arztlicher Direktor der
Klinik fur Diabetologie, Endokrinologie und Nephrologie vom Universitatsklinikum Tubingen und
DZD-Sprecher.

Fur DDG und DZD sind diese neuen Erkenntnisse ebenfalls Grundlage fur weitere prospektive
Studien. ,Es ist von immenser Bedeutung, die Fruhphase der Stoffwechselerkrankung weiter zu
erforschen - auch angesichts der weiter steigenden Zahlen der Diabeteserkrankten. Erst so konnen
individuell angepasste Praventions- und TherapiemaBnahmen entwickelt und eingeleitet werden”,
sagt DDG-Prasidentin Professor Dr. med. Monika Kellerer. ,Die Ergebnisse sind ein wichtiger Schritt
in Richtung Prazisionsmedizin. Daran arbeiten wir im DZD weiter”, betont DZD-Vorstand Professor
Dr. Dr. h.c. mult. Martin Hrabé de Angelis. Die aktuelle Studie zeige auch beispielhaft, wie wichtig
die Verzahnung von Biochemie, Bioinformatik und universitarer klinischer Forschung sei - letztlich
zum Wohle der Patienten.

Literatur:
Wagner, R., Heni, M., Tabdak, A.G. et al. Pathophysiology-based subphenotyping of individuals at
elevated risk for type 2 diabetes. Nat Med 27, 49-57 (2021). doi.org/10.1038/s41591-020-1116-9

Uber die Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG):

Die Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) ist mit mehr als 9200 Mitgliedern eine der grofSsen
medizinisch-wissenschaftlichen Fachgesellschaften in Deutschland. Sie unterstutzt Wissenschaft und
Forschung, engagiert sich in Fort- und Weiterbildung, zertifiziert Behandlungseinrichtungen und
entwickelt Leitlinien. Ziel ist eine wirksamere Pravention und Behandlung der Volkskrankheit
Diabetes, von der mehr als acht Millionen Menschen in Deutschland betroffen sind. Zu diesem
Zweck unternimmt sie auch umfangreiche gesundheitspolitische Aktivitaten.
www.deutsche-diabetes-gesellschaft.de

Uber das Deutsche Zentrum fiir Diabetesforschung (DZD) e.V.:

Das Deutsche Zentrum fur Diabetesforschung (DZD) e.V. ist eines der sechs Deutschen Zentren der
Gesundheitsforschung. Es bundelt Experten auf dem Gebiet der Diabetesforschung und verzahnt
Grundlagenforschung, Epidemiologie und klinische Anwendung. Ziel des DZD ist es, iiber einen
neuartigen, integrativen Forschungsansatz einen wesentlichen Beitrag zur erfolgreichen,
maflgeschneiderten Pravention, Diagnose und Therapie des Diabetes mellitus zu leisten. Mitglieder
des Verbunds sind das Helmholtz Zentrum Munchen - Deutsches Forschungszentrum fiir
Gesundheit und Umwelt, das Deutsche Diabetes-Zentrum DDZ in Dusseldorf, das Deutsche Institut
fur Ernahrungsforschung DIfE in Potsdam-Rehbrucke, das

Institut fiir Diabetesforschung und Metabolische Erkrankungen des Helmholtz Zentrum Miinchen an
der Eberhard-Karls-Universitat Tubingen und das Paul-Langerhans-Institut Dresden des Helmholtz
Zentrum Munchen am Universitatsklinikum Carl Gustav Carus der TU Dresden, assoziierte Partner
an den Universitaten in Heidelberg, Koln, Leipzig, Lubeck und Munchen sowie weitere
Projektpartner. www.dzd-ev.de
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