Neue Studie spricht fiir Remission als Therapieziel beim Pradiabetes

Pradiabetes ist eine Vorstufe des Typ-2-Diabetes mit einem erhéhten Risiko fiir Herzinfarkt,
Nieren- und Augenerkrankungen und verschiedene Krebsarten. In Deutschland ist keine
medikamentdse Therapie fiir den Pradiabetes zugelassen. Wissenschaftler aus dem Deutschen
Zentrum fiir Diabetesforschung (DZD) finden Mechanismen, die den Pradiabetes in Remission
bringen kdnnen, also in einen Zustand mit Blutzuckerwerten im Normbereich, ohne dass von einer
Heilung ausgegangen werden kann. Eine Pradiabetes Remission schiitzt vor Typ-2-Diabetes und ist
langfristig mit besserer Nieren- und GefaRfunktion verbunden, wie die Forschenden in The Lancet

Diabetes & Endocrinology berichten.

Menschen mit Typ-2-Diabetes haben ein erhéhtes Risiko flr Nierenerkrankungen, Herzinfarkt oder
Schlaganfall und sind einer héheren Sterblichkeit ausgesetzt. Bis vor einigen Jahren galt der Typ-2-
Diabetes als irreversible Krankheit. Mittlerweile ist bekannt, dass Typ-2-Diabetes durch eine starke
Gewichtsreduktion bei einem Teil der Betroffenen in einen Zustand der Remission gebracht werden
kann, die allerdings selten von Dauer ist: Die meisten Patientinnen und Patienten entwickeln nach

fanf Jahren erneut einen Typ-2-Diabetes.

»Wir haben uns daher das Ziel gesetzt, schon friiher zu starten und zu untersuchen, ob es moglich ist,
bereits in der Vorstufe des Typ-2-Diabetes, dem Pradiabetes, vorbeugend tatig zu werden und diesen
riickgangig zu machen®, erlutert Seniorautor Prof. Dr. Andreas Birkenfeld, Arztlicher Direktor der
Medizinischen Klinik IV des Universitatsklinikums Tlbingen und Leiter des Instituts fir
Diabetesforschung und Metabolische Erkrankungen des Helmholtz Munich an der Universitat
Tlbingen. Fir die Patientinnen und Patienten mit Pradiabetes ware dies von groRer Bedeutung, da

sie ein erhohtes Risiko fiir Komplikationen an Herz, Nieren und Augen aufweisen.

Doch welche Mechanismen fiihren zur Remission bei Pradiabetes? Das untersuchten DZD-
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler vom Institut fir Diabetesforschung und Metabolische
Erkrankungen (IDM) von Helmholtz Munich in Tibingen und der Klinik fiir Diabetologie,
Endokrinologie und Nephrologie am Universitatsklinikum Tibingen in einer Post-hoc-Analyse von

Teilnehmenden mit Pradiabetes aus der Prediabetes Lifestyle Intervention Study (PLIS).

Im Rahmen dieser randomisiert-kontrollierten Multicenter-Studie des DZD hatten 1.105 Pradiabetes-
Patientinnen und Patienten Uber ein Jahr an einer Lebensstilintervention, bestehend aus gesunder
Erndhrung und mehr korperlicher Bewegung teilgenommen. Die Forschenden werteten die 298

Teilnehmerinnen und Teilnehmer aus, die im Rahmen dieser Intervention mindestens finf Prozent an



Gewicht abgenommen hatten. Als Responder galten Teilnehmende, bei denen sich
Nuchternblutzucker, 2-Stunden-Glukose und HbA;-Wert innerhalb der zwolf Monate normalisiert
hatten, also in Remission gegangen waren. Diejenigen, die trotz des Gewichtsverlusts keine

Remission erreichten und weiterhin einen Pradiabetes hatten, galten als Non-Responder.

Entgegen ersten Vermutungen der Forschenden war es nicht der Gewichtsverlust, der die Menschen
unterschied, die in Remission gingen und diejenigen, die nicht in Remission gingen, denn es gab
zwischen den Respondern und Non-Respondern keinen Unterschied in der relativen
Gewichtsabnahme. Jedoch zeichneten sich diejenigen, die eine Remission erreicht hatten, dadurch
aus, dass sie starker ihre Insulinsensitivitat verbessern konnten als die Non-Responder. Sie konnten
also ihre Empfindlichkeit gegeniiber dem blutzuckersenkenden Hormon Insulin deutlich starker
steigern als die Non-Responder. Die Menge des ausgeschiitteten Insulins blieb indes in beiden
Gruppen unverandert. Dies stellt einen wichtigen Unterschied zur Remission von Typ-2-Diabetes dar,

die insbesondere durch eine Verbesserung der Insulinausschiittung vermittelt wird.

Reduktion des viszeralen Bauchfetts kénnte zur Remission bei Pradiabetes beitragen

Um herauszufinden, weshalb sich die Insulinsensitivitdt bei den Respondern starker verbessert hatte,
suchten die Forschenden nach weiteren Unterschieden zwischen den beiden Gruppen —und wurden
in der Kérpermitte flindig: Die Responder hatten trotz gleicher Gewichtsabnahme mehr viszerales
Bauchfett abgebaut als die Non-Responder. Viszerales Bauchfett liegt direkt in der Bauchhdhle und
umgibt den Darm. Es kann die Insulinsensitivitdt beeinflussen, unter anderem durch eine

Entziindungsreaktion im Fettgewebe.

Die Teilnehmenden, die in Remission gingen, hatten tatsachlich auch weniger Entziindungsproteine
im Blut. ,Da Responder insbesondere eine Verringerung des viszeralen Bauchfetts aufwiesen, ist es
wichtig, in Zukunft die Faktoren zu identifizieren, die den Verlust des viszeralen Bauchfetts
beglinstigen”, betont Arvid Sandforth, einer der beiden Erstautoren. Bei der Reduktion des Leberfetts
dagegen — ebenfalls ein wichtiger Risikofaktor fiir die Entwicklung von Diabetes — gab es

Uberraschenderweise keine Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.

Die Teilnehmenden, die eine Remission erreicht hatten, wiesen noch zwei Jahre nach Ende der
Lebensstilintervention ein um 73 Prozent reduziertes Risiko auf, einen Typ-2-Diabetes zu entwickeln.
AuRerdem zeigten sie reduzierte Marker der Nierenschadigung und einen besseren Zustand ihrer
BlutgefaRe. Die Teilnehmenden der PLIS Studie werden tiberdies von den Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftlern weiter beobachtet, um zu erfassen, wie lange sich dieser Vorteil in Zukunft

fortsetzt.



Aktuell besteht die Behandlung des Pradiabetes in einer Gewichtsreduktion und Verbesserung des
Lebensstils, um den Ausbruch des Typ-2-Diabetes hinauszuzogern — allerdings ohne, dass
glukosebasierte Zielwerte zur Verfligung stehen, an denen sich der Behandlungsprozess orientieren
konnte. Diese Liicke schliel3t die neue Analyse des DZD: , Basierend auf den neuen Daten sollte die
Remission das neue Therapieziel bei Menschen mit Pradiabetes sein. Dies hat das Potenzial, die
Behandlungspraxis zu verdandern und die Komplikationsrate fir unsere Patientinnen und Patienten zu

minimieren”, sagt Co-Erstautor Prof. Dr. Reiner Jumpertz-von Schwartzenberg.

Von einer Remission bei Pradiabetes ist der Studie zufolge auszugehen, wenn der
Nichternblutzucker unter 100mg/dl (5,6 mmol/l), die 2-Stunden-Glukose unter 140mg/dl (7,8
mmol/l) und der HbA;.-Wert unter 5,7 Prozent sinkt. Die Wahrscheinlichkeit einer Remission steigt
den neuen Ergebnissen zufolge, je mehr das Kérpergewicht gesenkt wird und der Bauchumfang
zumindest um etwa 4 cm bei Frauen und ca. 7 cm bei Mdnnern reduziert werden. Daran kénnten sich
arztliches Personal und Patientinnen bzw. Patienten nun orientieren, so die Forschenden. Im
weiteren Verlauf wollen sie untersuchen, ob diese Strategie kostensparend ist, um auch die

Unterstltzung der Kostentrager fir eine entsprechende Therapie zu gewahrleisten.
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Uber die Studie:

Die Pradiabetes-Lebensstil-Interventions-Studie wurde als eine der ersten groBen Multicenterstudien
im Deutschen Zentrum fiir Diabetesforschung unter der Leitung des Tlibinger Standorts
durchgefihrt. Aktuell findet Follow-up-Untersuchungen statt. An der Studie sind neun Standorte des
DZD beteiligt.

Das Deutsche Zentrum fiir Diabetesforschung (DZD) e.V. ist eines der sieben Deutschen Zentren der
Gesundheitsforschung. Es biindelt Experten auf dem Gebiet der Diabetesforschung und verzahnt
Grundlagenforschung, Epidemiologie und klinische Anwendung. Ziel des DZD ist es, liber einen
neuartigen, integrativen Forschungsansatz einen wesentlichen Beitrag zur erfolgreichen,
malgeschneiderten Pravention, Diagnose und Therapie des Diabetes mellitus zu leisten. Mitglieder
des Verbunds sind Helmholtz Munich — Deutsches Forschungszentrum fiir Gesundheit und Umwelt,
das Deutsche Diabetes-Zentrum DDZ in Disseldorf, das Deutsche Institut fir Erndhrungsforschung
DIfE in Potsdam-Rehbriicke, das Institut fiir Diabetesforschung und Metabolische Erkrankungen von
Helmholtz Munich an der Eberhard-Karls-Universitat Tibingen und das Paul-Langerhans-Institut
Dresden von Helmholtz Munich am Universitatsklinikum Carl Gustav Carus der TU Dresden,
assoziierte Partner an den Universitdten in Heidelberg, K&lIn, Leipzig, Libeck und Miinchen sowie
weitere Projektpartner. www.dzd-ev.de

Helmholtz Munich ist ein biomedizinisches Spitzenforschungszentrum. Seine Mission ist,
bahnbrechende Losungen fiir eine gesiindere Gesellschaft in einer sich schnell verdndernden Welt zu
entwickeln. Interdisziplindre Forschungsteams fokussieren umweltbedingte Krankheiten,
insbesondere die Therapie und die Pravention von Diabetes, Adipositas, Allergien und chronischen
Lungenerkrankungen. Mittels klinstlicher Intelligenz und Bioengineering transferieren die
Forschenden ihre Erkenntnisse schneller zu den Patient:innen. Helmholtz Munich zdhlt mehr als
2.500 Mitarbeitende und hat seinen Sitz in Miinchen/Neuherberg. Es ist Mitglied der Helmholtz-
Gemeinschaft, mit mehr als 43.000 Mitarbeitenden und 18 Forschungszentren die grofite
Wissenschaftsorganisation in Deutschland. Mehr tiber Helmholtz Munich (Helmholtz Zentrum
Minchen Deutsches Forschungszentrum fiir Gesundheit und Umwelt GmbH): www.helmholtz-
munich.de

Das 1805 gegriindete Universitatsklinikum Tiibingen gehort zu den fihrenden Zentren der
deutschen Hochschulmedizin. Als eines der 33 Universitatsklinika in Deutschland tragt es zum
erfolgreichen Verbund von Hochleistungsmedizin, Forschung und Lehre bei. Weit Giber 400 000
stationdre und ambulante Patienten aus aller Welt profitieren jahrlich von dieser Verbindung aus
Wissenschaft und Praxis. Die Kliniken, Institute und Zentren vereinen alle Spezialisten unter einem
Dach. Die Experten arbeiten fachlbergreifend zusammen und bieten jedem Patienten die optimale
Behandlung ausgerichtet an den neuesten Forschungsergebnissen. Das Universitatsklinikum
Tubingen forscht flir bessere Diagnosen, Therapien und Heilungschancen, viele neue
Behandlungsmethoden werden hier klinisch erprobt und angewandt. Neben der Diabetologie sind
die Neurowissenschaften, Onkologie, Inmunologie, Infektionsforschung und Vaskulare Medizin
Forschungsschwerpunkte in Tibingen. Der Lehrstuhl fir Diabetologie /Endokrinologie war in den
letzten 25 Jahren Zentrum interdisziplinarer Forschung insbesondere unter Beteiligung der Chirurgie,
Radiologie und Labormedizin. Das Universitatsklinikum ist in vier der sechs von der Bundesregierung
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initiierten Deutschen Zentren fiir Gesundheitsforschung verlasslicher Partner. www.medizin.uni-

tuebingen.de
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Abbildung: Untersucht wurden Menschen mit Pradiabetes, die mindestens 5 % Kopergewicht wahrend einer
Lebensstilintervention tber 12 Monate reduzieren konnten. Es erfolgte der Vergleich zwischen Menschen, die ihren
Blutzucker normalisieren konnten (Reagierende) und denjenigen, die weiterhin erh6hte Blutzuckerspiegel aufwiesen (Nicht-
Reagierende). Der Gewichtsverlust in beiden Gruppen war vergleichbar, ebenso die Verringerung im Leberfett. Jedoch war
die Reduktion des viszeralen Fettdepots und die Steigerung der Insulinsensitivitat deutlich ausgepragter in den Reagierenden.
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