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ZUSAMMENFASSUNG

Diabetes kann zu verschiedenen schwerwiegenden Komplikationen
fihren wie kardiovaskuldre Komorbiditdten, Neuropathie, Retinopa-
thie, Nephropathie, nicht-alkoholische Fettlebererkrankungen
(NAFLD) und gelegentlich auch Krebs. Um solche Folgen kiinftig ver-
meiden bzw. hinauszégern zu kénnen, gilt es zu erkennen, welche
Patienten ein besonders hohes Risiko fiir Komplikationen haben. Ziel
des Forschungsschwerpunkts ,Folgeerkrankungen des Diabetes“ ist
es, neue Wege zur Pravention, zur verbesserten Behandlung oder
sogar zur Heilung von Folgeerkrankungen von Typ-1- und Typ-2-Dia-
betes zu erforschen. Die DZD-Forschenden vermuten, dass haufige
diabetische Langzeitkomplikationen auf einer dysfunktionalen Ver-
stoffwechslung von Glukose und Lipiden in den friihen Stadien der
Krankheitsmanifestation beruhen, was zur Bildung toxischer Metabo-
lite und oxidativem Stress, Carbonyl-Stress und Entziindungsreaktio-
nen flihrt. Dies kann wiederum die DNA schadigen und langfristig die

Organfunktion beeintrachtigen.

Aufteilung des Diabetes in 5 Subtypen

Diabetes ist eine Erkrankung, die sich sehr heterogen
manifestiert. Die herkémmliche Unterscheidung in nur
2 hdufige Diabetes-Typen (Typ-1- und Typ-2-Diabetes)
spiegelt die vielfaltigen Ursachen und Auswirkungen
eines gestorten Glukosestoffwechsels nicht angemes-
sen wider. Studien aus Skandinavien deuten darauf hin,
dass es verschiedene Diabetes-Subgruppen gibt [1]. For-
schende des Deutschen Zentrums fiir Diabetesforschung
(DZD) und der Universitdt Lund in Schweden konnten
diese Cluster, die die Aufteilung des Diabetes in 5 Subty-
pen mit unterschiedlichen Risiken fiir Folgeerkrankun-
gen ermoglichen, verifizieren. Die Forschenden werte-
ten dafiir die Daten von insgesamt 1105 Teilnehmern
der Deutschen Diabetes-Studie (GDS) aus und konnten
die Teilnehmer basierend auf dem Vorhandensein von
Glutamat-Decarboxylase (GAD)-Antikorpern im Blut,
dem Alter bei Diabetesdiagnose, dem Body-Mass-Index
(BMI), dem HbA;-Spiegel und den HOMA-Indizes fiir In-
sulinsensitivitdt und Insulinsekretion den 5 Subtypen/
Clustern zuweisen [2].

Diabetes-Subtypen haben ein unter-
schiedliches Risiko fiir Komplikationen
Drei der Subtypen gehen mit einem hohen Risiko von Fol-

geschdden einher. Patienten mit schwerem insulinresis-
tentem Diabetes (severe insulin-resistant diabetes, SIRD)

haben ein héheres Risiko flir diabetische Nephropathie und
nicht-alkoholische Fettlebererkrankungen (NAFLD). Men-
schen mit schwerem insulindefizienten Diabetes (severe
insulin-deficient diabetes, SIDD) leiden haufiger an diabe-
tischer Retinopathie und diabetischer Neuropathie. Der
dritte Subtyp mit einem erh6hten Risiko fiir Komplikatio-
nen ist der schwere Autoimmundiabetes (severe autoim-
mune diabetes, SAID), der dem klassischen Typ-1-Diabe-
tes entspricht. Zwei dieser neuen Subtypen zeichnen sich
durch weniger schwere Krankheitsverldufe und das sel-
tenere Auftreten von Komplikationen aus: der milde adi-
positasbedingte Diabetes (mild obesity-related diabetes,
MOD) und der milde altersbedingte Diabetes (mild age-re-
lated diabetes, MARD) [2] (> Tab. 1). In der Deutschen Di-
abetes-Studie (GDS) konnten die 5 verschiedenen Cluster
verifiziert werden [2]. Drei der Diabetes-Subtypen gehen
mit einem hohen Risiko von Folgeschaden einher (ocker-
farbenin » Tab. 1).

DZD-Forschende arbeiten nun daran, die den Diabe-
tes-Subtypen zugrunde liegenden metabolischen Prozes-
se zu entschliisseln, die zur Entwicklung von Komplikati-
onen beitragen. Zudem untersuchen Forscher des DZD
regelmaRig Teilnehmer der European Prospective Investi-
gation into Cancer and Nutrition (EPIC)-Potsdam-Kohorte
und der Kooperative Gesundheitsforschungin der Region
Augsburg (KORA)-Kohorte, um den glykdmischen Status
zu aktualisieren, biologische Proben zu sammeln und In-
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> Tab. 1 Subklassifkation des Diabetes mellitus (nach [1]).

Subgruppe

Schwerer Autoimmun-
diabetes

Schwer insulin-defizienter
Diabetes

Schwer insulinresistenter
Diabetes

Milder adipositas-bedingter
Diabetes

Milder altersbedingter
Diabetes

Abkiirzung

SAID
(severe autoimmune
diabetes)

SIDD
(severe insulin-deficient
diabetes)

SIRD
(severe insulin-resistant
diabetes)

MOD
(mild-obesity-related
diabetes)

MARD
(mild age-related
diabetes)

Charakteristika

Diabetesdiagnose oft in jungen Jahren
Relativ niedriger BMI

Schlechte metabolische Kontrolle
Insulinmangel

Positive GAD-Antikorper

Meist unter Insulintherapie

Diabetesdiagnose in jungen Jahren

Relativ niedriger BMI

Schlechte metabolische Kontrolle

Geringe Insulinsekretion

Fehlende GAD-Antikérper

Erhohtes Risiko fiir Retinopathien

Erhohtes Risiko fiir diabetische Neuropathie

Ganzkorper- und gewebsspezifische Insulinresistenz

Hoher BMI

Erhohtes Risiko fiir diabetische Nephropathie

Erhohtes Risiko fiir nicht-alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD)

Hoher BMI
Keine schwerwiegende Insulinresistenz

Hoheres Alter
Geringe Stoffwechselveranderungen
Keine schwerwiegende Insulinresistenz

formationen tber Risikofaktoren und diabetesbedingte
Komplikationen zu erfassen.

Biomarker fiir Neuropathien entdeckt

Neuropathien gehdren zu den hdufigsten Komplikationen
bei Menschen mit Diabetes. Forschende des DZD konn-
ten basierend auf den Daten der KORA-Studie zeigen, dass
6 Biomarker flir Entziindung das Risiko fiir eine Polyneuro-
pathie anzeigen. Drei dieser Proteine (MCP-3/CCL7, MIG/
CXCL9, IP-10/CXCL10) sind Chemokine, wahrend die ande-
ren 3 (DNER, CD40, TNFRSF9) l6sliche Formen von Trans-
membranrezeptoren sind [3]. Die Rolle von Entziindungs-
prozessen erscheint hier komplex, da diese Biomarker zum
einen unabhdngig von der Adipositas mit h6herem Risiko
fuir die Polyneuropathie verbunden sind. Auf der anderen
Seite stellt aber auch die Adipositas einen eigenen Risiko-
faktor dar, und diese Beziehung zwischen Adipositas und
Polyneuropathie scheint zum Teil durch Biomarker der Ent-
ziindung als Mechanismus vermittelt zu werden [4].

In einem translationalen Ansatz konnten Forschende
des DZD kiirzlich einen Zusammenhang zwischen syste-
mischen Konzentrationen von Magnesium und Methyl-
glyoxal, einem hochreaktiven Molekdl, welches Carbo-
nyl-Stress verursacht, mit dem Risiko flir Polyneuropathie
nachweisen. Bei Patienten mit kiirzlich diagnostiziertem
Typ-2-Diabetes war bei niedriger Konzentration von Mag-
nesium eine hohere Konzentration von Methylglyoxal mit
héherem Risiko flir eine sensomotorische Polyneuropa-

thie (DSPN) assoziiert. Hingegen fand sich bei héheren
Magnesiumkonzentrationen kein solcher Zusammenhang.
Unter experimentellen Bedingungen verursachte Methyl-
glyoxal Schaden in neuronalen Zellen, die hiervor durch
Zugabe von Magnesium geschiitzt blieben. Diese Ergeb-
nisse stlitzen die Rolle von Carbonyl-Stress bei der Entste-
hung und Progression der diabetischen Neuropathie und
zeigen einen moglichen neuen pathogenetischen Mecha-
nismus auf [5].

Erhohte Werte fiir NT-proBNP
steigern das Risiko fiir mikro- und
makrovaskuldre Komplikationen

Das zirkulierende N-terminale pro b-Typ natriuretische
Peptid (NT-proBNP) ist ein klassischer diagnostischer und
prognostischer Marker fiir Herzinsuffizienz. NT-proBNP
ist jedoch invers mit dem Diabetes-Risiko assoziiert, d. h.
Menschen mit erh6hten Ausgangswerten von NT-proBNP
haben ein geringeres Risiko, einen Typ-2-Diabetes zu ent-
wickeln. In in-vitro Studien und Tiermodellen konnte ge-
zeigt werden, dass erh6hte Werte dieses Peptids sich posi-
tiv auf den Glukose- und Lipidstoffwechsel auswirken und
eine schiitzende Wirkung vor Ubergewicht haben [6].

Doch wie wirkt sich ein erhohter NT-proBNP-Spiegel bei
Personen aus, die einen Diabetes entwickeln? Leiden sie
haufiger an Folgeerkrankungen? Um diese Fragen beant-
worten zu kénnen, untersuchten DZD-Forschende die Pro-
ben von 545 Menschen der EPIC-Potsdam Studie, die spa-
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ter an Diabetes erkrankten, auf Zusammenhdnge zwischen
der NT-proBNP-Basiskonzentration im noch gesunden Zu-
stand und dem Risiko mikro- und makrovaskuldrer Kom-
plikationen. Dabei zeigte sich, dass die NT-proBNP-Werte
linear positiv mit dem Risiko fiir Diabetes-Komplikationen
assoziiert sind. Mit jeder Verdoppelung der NT-proBNP-Ba-
siskonzentration stieg das Risiko fiir schwere Schaden an
Augen, Nieren oder Nerven um 20 % und das Risiko fur
einen Herzinfarkt oder Schlaganfall um 37 % [7].

Identifikation neuer, nicht-klassischer
Diabetes-Komplikationen

DZD-Forschende arbeiten auch daran, neue, nicht-klassi-
sche diabetesbedingte Komplikationen zu identifizieren
und deren mechanistische Grundlagen zu definieren. So
zeigte eine gemeinsame Studie des DZD und des Deut-
schen Zentrums fiir Lungenforschung (DZL), dass Atem-
not und restriktive Lungenerkrankungen (RLD), wie zum
Beispiel Lungenfibrose, eine spdte Komplikation von Typ-
2-Diabetes sind [8].

Rolle von DNA-Schdden und -Reparatur
in der Pathogenese und Riickbildung
von Komplikationen

Neben Lungenfibrosen nehmen auch weitere Diabetes-as-
soziierte Organfibrosen, wie z. B. Leberfibrosen, zu. Bis-
lang ist jedoch der Mechanismus, der dieser Assoziation
zugrunde liegt, nicht bekannt. Eine neue Studie zeigt, dass
Typ-1-und Typ-2-Diabetes die DNA-Reparatur beeintrach-
tigt, was zu einem Seneszenz-assoziierten sekretorischen
Phanotyp (SASP) und schlieBlich zu einer Fibrose fiihren
kann. Die Wiederherstellung der DNA-Reparatur stoppt
nicht nur die Progression, sondern kann sogar Entziindun-
gen und Fibrosen reduzieren [9].

Agonisten gegen Fettleibigkeit,
Diabetes und Komplikationen

Um Diabetes zukiinftig besser behandeln zu kénnen und
Diabetes-Komplikationen besser vorzubeugen, arbeitet
das DZD an neuen pharmakologischen Moglichkeiten.
Die Forschenden kombinieren u. a. verschiedene Hor-
mone in einem einzigen hochwirksamen Wirkstoff. Diese
neuen Wirkstoff-Kandidaten verbessern nicht nur die Blut-
zuckerwerte, sondern reduzieren das Gewicht und Képer-
fett deutlich stérker als bislang verfiigbare Therapien. Die
Hormone, die zu zweit beziehungsweise zu dritt kombi-
niert werden, sind GLP-1 (Glucagon-Like Peptide-1) und
GIP (Glukoseabhéngiges insulinotropes Peptid) und Gluka-
gon. Durch die Kombination der Hormone kénnen gleich-
zeitig mehrere Kontrollzentren des Stoffwechsels beein-
flusst werden [10]. Erste Wirkstoffkandidaten befinden
sich bereits in klinischen Studien der Phase 2 und 3.

@ iDemeter Verlag

Den neuartigen Ansatz wollen die Forschenden auch nut-
zen, um kiinftig eine Fettleber zu behandeln. Sie arbei-
ten an einem kombinierten Wirkstoff, der neben Gluka-
gon auch ein Schilddriisenhormon enthdlt. So kann der
Wirkstoff gezieltin die Leber gelangen. Das Schilddriisen-
hormon hat eine positive Wirkung auf den Fettstoffwech-
sel. Im Versuchsmodell konnten so nicht nur der Zucker-
stoffwechsel und die Cholesterinwerte, sondern auch das
Korpergewicht und die Verfettung der Leber nachhaltig
gesenkt werden [11].

Neue Wirkstoffkombination konnte
Diabetes-Remission ermdglichen

DZD-Forschende untersuchen auch neue Wirkstoffkombi-
nationen, um die Funktion von dedifferenzierten Betazel-
len in den Langerhans’schen Inseln des Pankreas wieder-
herzustellen. Bei Mdusen mit chemisch induzierter T1D
ermoglichte die Wirkstoffkombination von GLP-1 und
Ostrogen eine Redifferenzierung und die Wiederherstel-
lung der Funktion der Betazellen. Dies eréffnet neue Wege
fir eine mogliche Diabetes-Remission [12].

Fastentherapien zur Behandlung von
diabetesbedingten Komplikationen

Dartiber hinaus untersucht das DZD auch den therapeu-
tischen Einfluss von Fastentherapien auf diabetesbeding-
te Funktionsstérungen und Langzeitkomplikationen. Die
Forschenden vergleichen verschiedene Fastenprotokolle
und erstellen ein organspezifisches Fastenproteom. Die
Ubersicht iiber das Spektrum der vorhandenen Proteine
soll neue Erkenntnisse tiber die molekularen Mechanismen
des Fastens und mdégliche neue therapeutische Grundla-
gen liefern.
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