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Zusammenfassung Insulin stellt das effektivste Hormon zur Regulation des Blutzuckerspiegels und damit zur
Aufrechterhaltung der Glukosehomöostase dar. Der Blutzucker wird physiologischerweise
durch ein komplexes Zusammenspiel aus Insulinsekretion und -wirkung in engen Grenzen
gehalten. Allerdings können genetische, intrauterine, medikamentöse oder umweltbedingte
Einflussfaktoren sowohl die β-Zell-Funktion als auch die Insulinsensitivität in peripheren
Organen so verändern, dass physiologische gegenregulatorische Mechanismen eine verringerte
Insulinsekretion oder -wirkung nicht mehr kompensieren können. In der Folge kommt es
zu einer veränderten Glukosetoleranz mit der Gefahr des Übergangs in einen manifesten
Diabetes mellitus. Dessen Diagnose wird dann bei erhöhten Blutzuckerwerten nüchtern oder
nach Glukosebelastung gestellt. Der Begriff Typ-2-Diabetes umfasst eine Gruppe heterogener
Krankheitsbilder. Diese Heterogenität beruht sowohl auf der Komplexität zugrunde liegender
pathophysiologischer Mechanismen als auch auf der Variabilität ausgeprägter Phänotypen. Eine
Unterteilung des Diabetes mellitus Typ 2 in klinisch relevante Cluster ist für die Entwicklung
personalisierter Therapieregime und die Reduktion metabolischer Folgeschäden von Bedeutung.
Aktuelle Therapiestrategien des Diabetes mellitus Typ 2 zielen sowohl auf eine Verbesserung
der β-Zell-Funktion als auch eine Steigerung der Insulinsensitivität ab.
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Abstract Insulin is the most effective hormone for regulating blood glucose levels and thus maintaining
glucose homeostasis. Physiologically, blood glucose is kept within narrow limits by a complex
interplay of insulin secretion and action. However, genetic, intrauterine, drug or environmental
factors can alter both beta-cell function and insulin sensitivity in peripheral organs in a way
that physiological counter-regulatory mechanisms can no longer compensate for either reduced
insulin secretion or action. As a result, glucose tolerance is altered, with a risk of progression
to overt diabetes mellitus. The diagnosis of diabetes mellitus is made when blood glucose
levels are elevated in the fasting state or after glucose loading. The term “type 2 diabetes
mellitus" encompasses a group of heterogeneous clinical pictures. This heterogeneity is based
both on the complexity of underlying pathophysiological mechanisms, but also on the variability
of distinct phenotypes. Classification of type 2 diabetes mellitus into clinically relevant clusters
is important to develop personalized therapy regimens and to reduce metabolic complications.
Current therapeutic strategies for type 2 diabetes mellitus aim at both improving beta-cell
function and increasing insulin sensitivity.
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In diesem Beitrag

– Von der physiologischen Glukosehomöo-
stase zur gestörten Glukosetoleranz

– Relevante Organe zur Aufrechterhaltung
der Glukosehomöostase

– Ursachen einer eingeschränkten β-Zell-
Funktion

– Globale Variabilität in der Glukoseregula-
tion und Glukosetoleranzstörung

– Einteilung des Typ-2-Diabetes in klinisch
relevante Cluster
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Zusammenfassung

Insulin stellt das effektivste Hormon zur Regulation des Blutzuckerspiegels und
damit zur Aufrechterhaltung der Glukosehomöostase dar. Der Blutzucker wird
physiologischerweise durch ein komplexes Zusammenspiel aus Insulinsekretion und
-wirkung in engen Grenzen gehalten. Allerdings können genetische, intrauterine,
medikamentöse oder umweltbedingte Einflussfaktoren sowohl die β-Zell-Funktion als
auch die Insulinsensitivität in peripheren Organen so verändern, dass physiologische
gegenregulatorische Mechanismen eine verringerte Insulinsekretion oder -wirkung
nicht mehr kompensieren können. In der Folge kommt es zu einer veränderten
Glukosetoleranz mit der Gefahr des Übergangs in einen manifesten Diabetes
mellitus. Dessen Diagnose wird dann bei erhöhten Blutzuckerwerten nüchtern oder
nach Glukosebelastung gestellt. Der Begriff Typ-2-Diabetes umfasst eine Gruppe
heterogener Krankheitsbilder. Diese Heterogenität beruht sowohl auf der Komplexität
zugrunde liegender pathophysiologischer Mechanismen als auch auf der Variabilität
ausgeprägter Phänotypen. Eine Unterteilung des Diabetes mellitus Typ 2 in klinisch
relevante Cluster ist für die Entwicklung personalisierter Therapieregime und die
Reduktion metabolischer Folgeschäden von Bedeutung. Aktuelle Therapiestrategien
des Diabetes mellitus Typ 2 zielen sowohl auf eine Verbesserung der β-Zell-Funktion
als auch eine Steigerung der Insulinsensitivität ab.

Schlüsselwörter
1

Insulinwirkung · Insulinsensitivität · Beeinträchtigte Glukosetoleranz · Diabetesmellitus Typ 2 ·
Beta-Zell-Dysfunktion

Die physiologische Glukosehomöostase
wird durch komplexe Prozesse der Insu-
linsekretion und -wirkung kontinuierlich
aufrechterhalten, wobei multiple intrin-
sische oder extrinsische Faktoren sowohl
die Sekretionskapazität der β-Zellen als
auch die Insulinsensitivität in peripheren
Organen oder Geweben beeinflussen.
Können gegenregulatorische Mechanis-
men eine Veränderung der β-Zell-Sekre-
tionsfähigkeit oder der Insulinsensitivität
nichtmehr kompensieren, drohen erhöhte
Blutzuckerwerte bis hin zur Entwicklung

einer gestörten Glukosetoleranz und Ma-
nifestation eines Diabetes mellitus. Um
optimale therapeutische Strategien in
dessen Behandlung entwickeln zu kön-
nen, ist es von essenzieller Bedeutung,
die zugrunde liegenden pathophysiolo-
gischen Mechanismen zu untersuchen,
welche die Entwicklung einer Disbalance
zwischen Insulinsekretion und -wirkung
begünstigen und damit den Progress
zum manifesten Diabetes mellitus Typ 2
fördern können.
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Von der physiologischen
Glukosehomöostase zur gestörten
Glukosetoleranz

Die Diagnose eines Diabetes mellitus wird
bei erhöhten Blutzuckerwerten nüchtern
oder nach Glukosebelastung gestellt. In-
sulin ist unter einer Vielzahl von Botenstof-
fen, die in die Glukosehomöostase eingrei-
fen, das effektivste Hormon zur Regulation
des Blutzuckerspiegels. Um den physiolo-
gischen Zustand der Normoglykämie zu
erreichen, bedarf es eines umfassenden
Zusammenspiels zwischen Insulinwirkung
und -sekretion [11]. Bei gesunden Perso-
nenmitnormalerGlukosetoleranzkanndie
β-Zelle adäquat auf einen erhöhten Insu-
linbedarf reagieren, d. h. die Beziehung
zwischen β-Zell-Funktion und Insulinsen-
sitivität bleibt im physiologischen Zustand
konstant. Somit bewegen sich Menschen
mit gesundem Stoffwechsel im Zustand
der normalen Glukosetoleranz auf der in
. Abb. 1 dargestellten hyperbolischen Be-
ziehung zwischen β-Zell-Funktion und In-
sulinsensitivität. Abweichungen von der

Abkürzungen

BMI Body-Mass-Index
FOXO1 „Forkhead box protein O1“
GAD Glutamatdekarboxylase
GADA Glutamatdekarboxylaseantikörper
GLP-1 „Glucagon-like peptide 1“
GLUT Glukosetransporter
HbA1c Glykohämoglobin A1c
IGT Eingeschränkte Glukosetoleranz

(„impaired glucose tolerance“)
LADA „Late/latent onset autoimmune

diabetes in adults“
LPS Lipopolysaccharid
MARD „Mild age-related diabetes“
MOD „Mild obesity-related diabetes“
MODY „Maturity onset diabetes of the

young“
NAFLD Nichtalkoholische Fettlebererkran-

kung („non-alcoholic fatty liver
disease“)

NF-κB „Nuclear factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B-cells“

POP Persistierende organische Schad-
stoffe

SAID „Severe autoimmune diabetes“
SGLT-2 Natrium-Glukose-Kotransporter 2

(„sodium dependent glucose co-
transporter 2“)

SIDD „Insulin-deficient diabetes“
SIRD „Severe insulin-resistant diabetes“
TCDD 2,3,7,8-Tetrachlordibenzodioxin
VLDL „Very low density lipoprotein“
ZnT8 Zinktransporter 8

Hyperbel treten immer dann auf, wenn
die β-Zelle eine Reduktion der Insulinsen-
sitivität nicht mehr kompensieren kann
oder bei erhaltener Insulinempfindlichkeit
geschädigt ist. Im Rahmen einer ausge-
prägten Insulinresistenz (z. B. bei viszera-
lerAdipositas) könnendieBlutzuckerwerte
durchaus normal sein, solange die β-Zel-
le nicht funktionell eingeschränkt ist und
mit einer angemessen gesteigerten Insu-
linsekretion reagieren kann. Andererseits
kann sichbei ausgezeichneter Insulinemp-
findlichkeit, aber geschädigter β-Zelle (z. B.
LADA) ein Diabetes mellitus manifestie-
ren. Übersteigt also der Insulinbedarf, z. B.
bei einer ausgeprägten peripheren Insu-
linresistenz, die Sekretionsmöglichkeit der
β-Zelle oder liegt eine primäre Funktions-
einschränkung derselben vor, kommt es
zum Blutzuckeranstieg mit eingeschränk-
ter Glukosetoleranz und damit zu einer
Abweichung von der Hyperbel nach un-
ten. Bei zunehmender Verschlechterung
der Insulinempfindlichkeit und gleichzei-
tig fortschreitender β-Zell-Dysfunktion ist
keine Kompensation des erhöhten Insulin-
bedarfs durch die β-Zellen möglich, und
es resultiert ein manifester Diabetes mel-
litus. Dabei spielen vielfältige molekulare
und zellulärePathomechanismeneineRol-
le (. Tab. 1).

Ziel therapeutischer Maßnahmen ist
es, den Weg auf die hyperbolische Kurve
(.Abb. 1) zurück zu ermöglichen. Dies
kann einerseits durch Steigerung der
Insulinsensitivität (z. B. körperliche Bewe-
gung, gesunde Ernährung), andererseits
durch Stärkung der β-Zell Funktion (z. B.
Inkretine) erzielt werden

3

.

Relevante Organe zur
Aufrechterhaltung der
Glukosehomöostase

Neben dem Pankreas sind die Leber und
die Muskulatur die wichtigsten Organe
für die Aufrechterhaltung der Glukoseho-
möostase. Während die Muskulatur den
Hauptteil derGlukoseaufnimmtundselbst
metabolisiert, trägt die Leber zusätzlich
durch die Fähigkeit der variablen endo-
genen Glukoseproduktion wesentlich zur
Regulation der Nüchternblutzuckerwerte
sowie der postprandialen Normoglykämie
bei [2]. Die „twin cycle theory“ stellte den
ersten Versuch dar, einen Zusammenhang

zwischen β-Zell-Dysfunktion und hepati-
scher Insulinresistenz infolge langjährig
bestehender Fettakkumulation herzu-
stellen [12]. Die Theorie besagt, dass
langjähriger Kalorienexzess zur Akkumu-
lation von Fett in der Leber führt und
dort die Freisetzung von VLDL-Triglyze-
riden fördert. Das wiederum induziert
eine ektope Fettspeicherung, u. a. im Pan-
kreas. Dort führt die Fettakkumulation
zu einer veränderten β-Zell-Funktion, in
Summe also einer gestörten Regulation
des Blutzuckerspiegels mit Manifestati-
on eines Diabetes mellitus Typ 2. Dabei
gibt es hinsichtlich der Suszeptibilität ge-
genüber einer ektopen Fettspeicherung
interindividuelle Unterschiede.

Ursachen einer eingeschränkten β-
Zell-Funktion

Insgesamt können verschiedene Ursachen
zu einer Einschränkung der Möglichkeit
zur Insulinproduktion in der β-Zelle füh-
ren. Als seltene Ursache wäre hier z. B. ein
monogener autosomal-dominant vererb-
ter MODY zu nennen [14]. Es gibt aber
auch häufige Genvarianten, die die Ka-
pazität zur Insulinsekretion im polygenen
Kontext schwächen. Solche Variantenwur-
den in großen genomweiten Assoziations-
studien identifiziert, wobei jede Variante
alleineinensehr kleinenklinischenEinfluss
auf die β-Zell Masse oder -funktion hat,
bei gleichzeitigem Auftreten von 10 oder
20 solcher Risikoallele aber durchaus auch
individuell messbar wird [5].

» Intrauterine Faktoren kö
5

nnen die
spätere metabolische Gesundheit
des Kindes beeinflussen

Aber nicht nur klassische Genetik, son-
dern auch intrauterine Faktoren können
entscheidend für die späteremetabolische
Gesundheit des Kindes sein. Beispielswei-
se wurde gezeigt, dass Neugeborene von
Müttern mit Diabetes mellitus nicht nur
einhöheresGeburtsgewicht, sondernauch
ein 10fach erhöhtes Risiko für die Entste-
hung eines Typ-2-Diabetes im jungen Er-
wachsenenalter haben [7]. Pathophysio-
logische Mechanismen, welche den Zu-
sammenhang zwischen der intrauterinen
Exposition gegenüber mütterlichem Dia-
betes und dem Typ-2-Diabetes-Risiko für

2 Die Diabetologie
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Abb. 18HyperbolischeBeziehungzwischenβ-Zell-Funktionund Insulinsensitivität,weitere Erläute-
rungen s. Text

die Kinder erklären, umfassen nach expe-
rimentellen Tierstudien den Einfluss von
mütterlichem Diabetes auf die Entwick-
lung der pankreatischen β-Zell-Funktion
sowie epigenetische Modifikationen spe-
zifischer Gene, z. B. durch Methylierung
bestimmter Genabschnitte [7].

Am längsten kennt man den Schädi-
gungsmechanismus der β-Zelle durch ho-
he Glukosewerte an sich, die sog. Glu-
kosetoxizität. Danach beeinträchtigt eine
chronisch erhöhte Glukosekonzentration
nicht nur funktionelle Glukosedetektions-
vorgänge ungünstig (höherer Blutzucke-
ranstieg für gleiche Insulinausschüttung
notwendig), sondern schädigt über zyto-
toxische Wege (intrazellulärer Stress, In-
flammation, Autophagie und Apoptose)
die β-Zellen nachhaltig. Diese Mechanis-
men sind teilweise reversibel, was beson-
ders gut an der Honeymoonphase nach
Erstmanifestation eines Typ-1-Diabetes er-
sichtlich ist, sich aber auch bei Menschen
6

mit Typ-2-Diabetes, die nach ausgepräg-
ten hyperglykämischen Episoden mit ho-
hem Bedarf an exogenem Insulin auch
wieder ohne Insulin auskommen, beob-
achten lässt [3].

Auch omnipräsente Umweltgifte in der
Nahrungskette wie Dioxin, polychlorierte
Biphenyle und Pestizide können über ver-
schiedeneMechanismen eine Rolle bei der
Diabetesentstehungspielen.Zudenmeist-
untersuchtenpersistierendenorganischen
Schadstoffen gehört c2,3,7,8-Tetrachloro-

dibenzo-p-Dioxin. Diesbezüglich wird v. a.
eine verringerte Glukoseaufnahme in das
Fettgewebe, die Leber und das Pankre-
as durch eine reduzierte Insulinprodukti-
on und -sekretion aus den pankreatischen
β-Zellen diskutiert [4].

Zudem kann eine Vielzahl von Me-
dikamenten über unterschiedliche An-
griffspunkte einen Diabetes verursachen.
Glukokortikoide führen sowohl zu einer
gesteigerten Glukoneogenese in der Le-
ber und verminderten Glukoseaufnahme
in Adipozyten und Muskulatur als auch zu
einer gesteigerter Lipolyse in Adipozyten,
einer supprimierten Insulinsekretionsowie
der Entstehung von Insulinresistenz und
Inflammation [9]. Die heutzutage vielfältig
für zahlreiche onkologische Krankheitsbil-
der eingesetzten Checkpointinhibitoren
können einen durch eine schwere Insu-
lindefizienz gekennzeichneten Diabetes
auslösen [10]. Dieser immunologisch ver-
mittelte Diabetes verläuft ähnlich wie ein
Typ-1-Diabetes [16].

Ein primärer β-Zell-Verlust tritt auch
beimLADAauf [13]. Insgesamtweistdieser
Ähnlichkeiten mit der Spätmanifestation
eines Typ-1-Diabetes auf, jedoch verläuft
hier die pankreatische β-Zell-Destruktion
langsamer, späterundoftnichtvollständig.
Seine komplexe Pathogenese umfasst die
Interaktion des angeborenen, erworbenen
undauchdes darmassoziierten Immunsys-
tems,wasdenEinsatzgezielter Immunthe-

rapien in den Fokus klinischer Forschung
rückt.

Globale Variabilität in der
Glukoseregulation und
Glukosetoleranzstörung

Es gibt global gewaltige Unterschiede
hinsichtlich der Besonderheit und Häufig-
keit nichtautoimmuner Diabetesformen.
Vor allem in einigen tropischen Regio-
nen existiert eine Form der chronischen
Pankreasinsuffizienz, welche als tropische
chronische Pankreatitis bezeichnet wird
[15]. Ätiologisch wird u. a. die sog. Cassa-
va-Hypothese diskutiert. Dieser zufolge
enthält das weit verbreitete Getreide
Cassava zyanogene Bestandteile, welche
unter normalen Ernährungsbedingungen
durch den menschlichen Körper entgiftet
werden, allerdings nicht unter einer Pro-
teinmangelernährung. Eine Akkumulation
der Zyanogene resultiert in einem Scha-
den des exokrinen und später endokrinen
Pankreasgewebes, und imUltraschall sieht
man typische Mikrokalzifizierungen.

Als ein anderes Beispiel für die globale
Variabilität der Blutzuckerregulationsstö-
rungen sei einebesondereund ausschließ-
lich bei der Inuitbevölkerung Grönlands
gefundene Variante geschildert. Inuit er-
nährten sich über Jahrtausende praktisch
kohlenhydratfrei ausschließlich von ei-
weiß- und fettreichen Meerestieren. Eine
dortige breit angelegte Genetikstudie
führte zur Entdeckung eines bisher und
andernorts nicht bekannten Risikogens
TBC1D4 („TBC1 domain family member
4“), das die Glukoseaufnahme in den
Muskel reguliert und in welchem die Inuit
deutlich häufiger funktionseinschränken-
de Varianten tragen. Offenbar schützte die
Variantebei traditioneller Ernährungdurch
Verminderung der Glukoseaufnahme in
den Muskel vor einer Unterzuckerung des
Gehirns und stellte bei ernährungsweise-
bedingt eher knappem Blutzuckergehalt
einen Selektionsvorteil dar. Mit der An-
kunft der typischen mitteleuropäischen/
nordamerikanischen kohlenhydratreichen
Ernährung führt die Variante vor dem
Grundrauschen variabler β-Zell-Reserven
jedoch gehäuft zu Diabetes mellitus [6].

Die Diabetologie 3
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Tab. 1 Multimodale Faktoren,welche zur β-Zell-Dysfunktion undVerringerung der Insulinsensitivität führen können
4

Einflussfaktor Mechanismus

β-Zell-Dysfunktion

Fettreiche Ernährung „Twin cycle theory“: Akkumulation von Fett in der Leber gesteigerte Freisetzung von VLDL-Triglyzeriden ektope Fettspei-
cherung, u. a. im Pankreas veränderte β-Zell-Funktion
Gesättigte Fettsäuren verursachen intrazelluläre Schäden in β-Zellen reduzierte Fähigkeit einer schnellen Reaktion auf
steigende Glukosespiegel

HPA-Achse Glukokortikoide verändern β-Zell-Glukosemetabolismusdurch reduzierte Expression des GLUT2 und der Glukokinase ver-
ringerte Glukoseaufnahme und Phosphorylierung der β-Zellen
Glukokortikoide inhibierten β-Zell-vermittelte Insulinsekretion und induzieren relative Hypoinsulinämie

Glukosetoxizität Infolge dauerhaft erhöhter Blutglukose Verlust des akuten Stimulus der β-Zelle
Hyperglykämie induziert Stress im endoplasmatischen Retikulum, oxidativen Stress, mitochondriale Dysfunktion, Inflamma-
tion, gestörte Autophagie in β-Zelle β-Zell-Dysfunktion und Apoptose

Genetik Überexpression von REST in sich entwickelnden β-Zellen erniedrigte β-Zell-Massemit Entwicklung von Diabetesmellitus in
Mäusen
Missense-Variante im SLC30A8-Gen, kodierend für ZnT8 niedrigeres Risiko für die Entwicklung von Typ-2-Diabetes (vermut-
lich durch bessere Insulinantwort und -sekretion nach Glukoseaufnahme)

– MODY Monogene Diabetesformen
Junges Manifestationsalter (meist <25 Jahre)
Autosomal-dominanter Erbgang
Erhalt der endogenen Insulinsekretion
Kein Antikörpernachweis
Genetische Variantenmit erheblichem Einfluss auf Krankheitsverlauf und individuelles Therapieansprechen

– LADA Nachweis diabetesassoziierterAntikörper
Spätmanifestation (>30 Jahre)
Ausbleibender Insulinbedarf 6 Monate nach Diagnosestellung
β-Zell-Verlust, Eigenschaften des Typ-1- und Typ-2-Diabetes
Genetische Ähnlichkeitenmit der Spätmanifestation eines Typ-1-Diabetes
Individualisiertes Therapieregime Insulintherapie oder Kombination aus Insulin und anderen Medikamentenmit Einfluss
auf den Glukosehaushalt
Hauptziel der Therapie: Vermeidungmetabolischer Folgeerkrankungen, Erhalt einer Insulinrestsekretion

Fetale Entwicklung Exposition gegenüber mütterlichemDiabetes als stärkstemRisikofaktor für die Manifestation eines Typ-2-Diabetes im Ju-
gendalter
Reduzierte glukosestimulierte Insulinsekretion, verringerter β-Zell-Glukosemetabolismusnach Exposition gegenüber müt-
terlichemDiabetesmellitus

Cassava-Diabetes Cassava als Kohlenhydrat mit zyanogenen Bestandteilen
Während Proteinmangelernährung Akkumulation der Zyanogene Entstehung einer tropischen chronischen Pankreatitismit
Manifestation eines fibrokalkulösen pankreatischen Diabetes
Einfluss verschiedener Genvariantenmöglich
Insulindefizienzmit großen Schwankungen im Blutzuckerprofil
Unvorhersehbare Hypoglykämien
Keine Ketoseneigung

17β-Östradiol (E2) Östrogenvermittelter akuter und chronischer Einfluss auf
die β-Zelle; Hyperaktivierung von β-Zellenmit potenzieller
Induktion peripherer Insulinresistenz und Glukoseintoleranz

Xenoöstrogene (beispielsweise Bisphenol A, Nonylphenol
und Diethylstilbestrol)

Veränderung der β-Zell-Funktion

Organophosphate Akkumulation von Azetylcholin im synaptischen Spalt mit
konsekutiver Dauererregung der muskarinischen und niko-
tinischen Azetylcholinrezeptoren,möglicherweise direkter
Effekt von Azetylcholin auf die Insulinsekretion

c2,3,7,8-Tetrachlorodibenzo-p-Dioxin (TCDD) Verringerte Glukoseaufnahme in das Fettgewebe, Leber und
Pankreas durch reduzierte Insulinproduktion und -sekretion
der β-Zellen

Endokrine Disruptoren

Metalle (Kadmium, Quecksilber und Arsen) Einfluss auf die β-Zell-Funktion durch Veränderungen der
Insulintranskription und -sekretion

ICI-induzierter Diabe-
tes

C-Peptid niedrig bis kaummessbar, HbA1c-Wert oft nur mäßig erhöht
Immunologisch bedingte β-Zell-Destruktion
Einfluss genetischer Faktoren
Häufig erhöhte Amylase- und Lipasewerte
Bei ca. 50% Autoantikörper nachweisbar
Langfristige Therapie umfasst Insulinapplikation

4 Die Diabetologie



A
u

th
o

r’
s 

P
ro

o
f

225

226

227

228

229

230

231

232

233

234

235

236

237

238

239

240

241

242

243

244

245

246

247

248

249

250

251

252

253

254

255

256

257

258

259

260

261

262

263

264

265

266

267

268

269

270

271

272

273

274

275

276

277

278

279

280

A B C

Un
co
rre
ct
ed

Pr
oo
f

JournalID: 11428 · ArticleID: 1148 · DispatchDate: 22.01.2024 · ProofNo: 1, p. 5

Le
itt
he
m
a

Tab. 1 (Fortsetzung)
Einflussfaktor Mechanismus

Verringerung der Insulinsensitivität

Fettreiche Ernährung Fettgewebehyperplasie und -hypertrophie Freisetzung proinflammatorischer Zytokine und Adipokine mit Einfluss auf
Insulinsensitivität
Chronische Aktivierung von NF-κB in der Leber Entwicklung eines subakuten Inflammationsgeschehens Entwicklung von
Hyperglykämiemit konsekutiver Insulinresistenz
Veränderte FOXO1-Regulation in der Leber erhöhter hepatischer Glukoseoutput

HPA-Achse Hydrokortison supprimiert Insulinsekretion
Hydrokortison induziert Glykogenolyse und Expression von Schlüsselenzymen der Glukoneogenese erhöhte endogene
Glukoseproduktion
Übermäßige Hydrokortisonausschüttung, z. B. in Stresssituationen, vermindert Insulinsensitivität der Zielzellen
Hyperkortisolismus induziert Insulinresistenz durch Veränderung der Insulinrezeptorsignalisierung
Chronische Glukokortikoidexposition reduziert insulinotrope Effekte von GLP-1
Chronische Glukokortikoidexposition führt zu Atrophie der Skelettmuskulatur sowie reduzierter Glykogensynthese

Glukosetoxizität Hohe Glukoselevel induzieren Insulinresistenz in insulinabhängigenGeweben Veränderung des Insulinsignals

Übergewicht und
Adipositas

Verringerte Kapazität zur Triglyzeridspeicherung ektope Fettspeicherung in Leber und Muskel (sog. Lipidtoxizität)
Fettakkumulation in Adipozyten bewirkt Insulinresistenz im Fettgewebe ausbleibende Suppression der Lipolyse Freiset-
zung von freien Fettsäuren und Glyzerol Förderung von Insulinresistenz in Leber und Muskel
Chronisches Inflammationsgeschehenmit Makrophagenaktivierung und -infiltration Sekretion proinflammatorischer Adi-
pokine, Zytokine, Chemokine

Mikrobiom Veränderungen in der intestinalen Barriere durch fettreiche Ernährung
Erhöhte LPS-Level bei Übergewicht
Signalkaskademit ausgeprägter Entzündungsantwort gesteigerte Expression von Zytokinen
Erhöhte Level verzweigtkettiger Aminosäurenmit erhöhtem Typ-2-Diabetes-Risiko assoziiert
Erniedrigte Butyratspiegelmit erhöhter Durchlässigkeit der intestinalenMembran assoziiert

Muskulatur Veränderungen in der proximalen Insulinsignalisierung
Veränderung der Translokation des GLUT4
Verringerte Glykogensynthese
Einfluss der Nonsense-Variante p.Arg684Ter des TBC1D4-Gens auf Erhöhung der Plasmaglukose- und Seruminsulinlevel ver-
ringerte insulinstimulierteGlukoseaufnahme in Muskel
Akkumulation von intramyozellulären Lipiden assoziiert mit Insulinresistenz im Skelettmuskel

Leber Hepatische Fettakkumulation reduziert Kontrolle der Plasmaglukoselevel und Insulinsensitivität, v. a. im Nüchternzu-
stand hepatische Insulinresistenzmit erhöhter endogener Glukoseproduktion
Anfall von Substraten für hepatische Glukoneogenese durch hyperinsulinämiebedingte Lipolyse im Fettgewebe und Laktat-
bildung imMuskel

Lebensstil
(Bewegungs-, Schlaf-
mangel, Rauchen,
mentaler Stress, niedri-
ger sozioökonomischer
Status)

Erhöhung der Insulinresistenz durch Hyperinsulinämie und prolongiertes subakutes Inflammationsgeschehen
Reduktion der Muskelmasse führt zu reduzierter Insulinsensitivität

Hyperinsulinämie Verstärkte Glykolyse und Laktatbildung imMuskel gesteigerte hepatische Glukoneogenese und hepatische Lipogenese
Abgeschwächter insulinvermittelter Effekt auf Glukosehomöostase (Insulinresistenz) verringerter Glukosetransport aus
dem Blut in insulinsensitiveOrgane wie Skelettmuskel, Leber- und Fettgewebe

FOXO1 „forkhead box protein O1“, GLP-1 „glucagon-like peptide-1“,GLUT Glukosetransporter, HbA1c Glykohämoglobin A1c, HPA-Achse Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse, ICI Immuncheckpointinhibitor, LADA „late/latent onset autoimmune diabetes in adults“, LPS Lipopolysaccharid,
Aktivator von Toll-like-Rezeptor 4,MODY „maturity onset diabetes of the young“, NF-κB „nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B-cells“,
p.Arg684Ter Ersatz von Arginin an Stelle 684 durch ein Terminierungskodon, REST „RE1 silencing transcription factor“, SLC30A8 „solute carrier family 30
member 8“, TBC1D4 „TBC1 domain family member 4“, VLDL „very low density lipoprotein“, ZnT8 Zinktransporter 8

Einteilung des Typ-2-Diabetes in
klinisch relevante Cluster

Obige Beispiele der pathophysiologischen
Mechanismen machen die Komplexität
und Heterogenität der unter Diabetes
mellitus Typ 2 pragmatisch zusammenge-
fassten Vielzahl von Krankheiten deutlich.
Um diesem Umstand Rechnung zu tragen,
aber trotzdem klinisch relevant zu bleiben,

einigte man sich in den letzten Jahren auf
eine Einteilung in gut definierbare Cluster
(. Tab. 2). Dabei werden Antikörperstatus,
Alter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung,
BMI, HbA1c, β-Zell-Funktion, Insulinresis-
tenz sowie Komorbiditäten und Medi-
kamenteneinnahme berücksichtigt [1].
Insgesamt wurden 5 Untergruppen be-
schrieben, welche Charakteristika der
Erkrankten und deren Risiko, bestimmte

diabetesbedingte Folgeerkrankungen zu
entwickeln, widerspiegeln:

Cluster 1 ist durch eine frühzeitige
Krankheitsmanifestation, einen niedrigen
BMI, schlechte metabolische Kontrolle,
Insulindefizienz und den Nachweis von
GAD-Antikörpern gekennzeichnet, zu-
sammengefasst unter dem Begriff „severe
autoimmune diabetes“ (SAID). Unter dem
„severe insulin-deficient diabetes“ (SIDD)

Die Diabetologie 5
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Tab. 2 Übersicht über 5 klinischeDiabetescluster, deren Charakteristika,mögliche Komplikationen undBehandlungsoptionen. (Übersetzt undmo-
difiziert aus [8])

Cluster SAID SIDD SIRD MOD MARD

HbA1c Hoch Hoch Moderat Moderat Moderat

Alter Jung Jung Älter Älter Am ältesten

BMI Niedrig Niedrig Hoch Übergewichtig Hoch

GADA Positiv Negativ – – –

ZnT8-Autoanti-
körper

Positiv Negativ – – –

Insulindefizienz ++ ++ ± ± ±

Insulinresistenz + + +++ + +

Phäno-
typ

Ketoazidose
zum Diagnose-
zeitpunkt

Häufig Häufig –
7

– –

Hohes Risiko für diabetische
Nephropathie

Komplikationen Niedriges
Risiko für
frühe Kom-
plikationen

Hohes Risiko für Retinopa-
thie

Höchste Prävalenz für
NAFLD

Niedriges Risiko für
Komplikationen

Niedriges Risiko für
Komplikationen

Behand-
lung

Insulin 42% be-
nötigen
Insulin

29% fehlbehandelt durch
Metformin, benötigen oft
Insulin

<4% benötigen Behand-
lung, um Insulinsensitivität
zu verbessern

<4% Lebens-
stilmodifikation,
Metformin

<4% Lebens-
stilmodifikation,
Metformin

BMI Body-Mass-Index, GADA Glutamatdekarboxylaseantikörper, HbA1c Glykohämoglobin A1c,MARD „mild age-related diabetes“,MOD „mild obesity-relat-
ed diabetes“,NAFLD nichtalkoholische Fettlebererkrankung („non-alcoholic fatty liver disease“), SAID „severe autoimmune diabetes“, SIDD „insulin-deficient
diabetes“, SIRD „severe insulin-resistant diabetes“, ZnT8 Zinktransporter 8

Tab. 3 Übersicht über therapeutische Ansatzpunkte in der Behandlung des Typ-2-Diabetes
WirkmechanismusWirkungsklasse/Medikament

β-Zell-
Funkti-
on

Insulin-
resistenz

Endogene
Glukosepro-
duktion

Einfluss auf
Körpergewicht

Biguanide – ⇓ ⇓ ⇓

Sulfonylharnstoffe ⇑ – ⇓ ⇑

SGLT-2-Hemmer – – ⇓ ⇓

GLP-1-Analoga ⇑ – – ⇓

Twinkretine ⇑ – – ⇓

Triple-Agonisten ⇑ – – ⇓

Insulin ⇑ ⇓ ⇓ ⇑

Körperliche Bewegung, Essverhal-
ten, Ernährungsgewohnheiten

– ⇓ ⇓ ⇓

⇑ positiver Einfluss, ⇓ negativer Einfluss, – kein Einfluss, GLP-1 „glucagon-like peptide 1“, SGLT-2
Natrium-Glukose-Kotransporter 2 („sodium dependent glucose co-transporter 2“)

werden in Cluster 2 GADA-negative Pa-
tient*innen subsumiert, die sich wie bei
Cluster 1 durch eine frühe Krankheits-
manifestation, niedrigen BMI, niedrige
Insulinsekretion und schlechte metabo-
lische Kontrolle auszeichnen. Cluster 3
definiert einen „severe insulin-resistant
diabetes“ (SIRD), gekennzeichnet durch
Insulinresistenz und hohen BMI. Dagegen
weisen Patient*innen des Clusters 4 zwar
ebenfalls einen hohen BMI, allerdings kei-
ne Insulinresistenz auf und werden durch
den Begriff „mild obesity-related diabe-
tes“ (MOD) charakterisiert. Das Cluster 5

umfasst schließlich ältere Patient*innen,
welche wie in Cluster 4 nur milde meta-
bolische Veränderungen aufweisen (be-
nannt als „mild age-related diabetes“
[MARD]). Im Vergleich zu anderen Clus-
tern zeigten sich in weiteren Analysen
in den Clustern 1 und 2 deutlich erhöh-
te HbA1c-Werte. Zudem manifestierten
sich in diesen beiden Clustern am häu-
figsten Ketoazidosen. Weiterhin wiesen
Patient*innen des Clusters 3 eine erhöhte
Prävalenz für die NAFLD auf. Zum Zeit-
punkt der Analyse wurde Patient*innen
der Cluster 1 und 2 am häufigsten Insulin

verschrieben. Patient*innen des Clusters 3
trugen während der Follow-up-Zeit nicht
nur das höchste Risiko, eine chronische
Nierenschädigung, sondern auch eine dia-
betische Nephropathie (definiert durch
eine persistierende Makroalbuminurie) zu
entwickeln. Vermutlich spielt auch eine
individuelle genetische Veranlagung für
die jeweiligen Subgruppen eine Rolle.

» Das Verständnis der
Pathophysiologie ist für eine
effektive Therapie entscheidend

Das Verständnis der Pathophysiologie
ist nicht nur für die Früherkennung von
Risikopatient*innen, sondern auch die
Möglichkeit personalisierter Therapiere-
gime und die Reduktion metabolischer
Folgeschäden von entscheidender Be-
deutung. Naheliegend ist eine möglichst
präzise Therapie nah am jeweiligen Patho-
mechanismus. Das Ziel therapeutischer
Maßnahmen sollte stets sein, zurück auf
die hyperbolische Kurve, die die physiolo-
gische Beziehung zwischen Insulinsensi-
tivität und β-Zell-Funktion beschreibt, zu
gelangen (.Abb. 1). Durch individuelle
Maßnahmen wie körperliche Aktivität,
erfolgreiche Gewichtsabnahme und ge-
sundes Essverhalten sind eine Steigerung

6 Die Diabetologie
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der Insulinsensitivität (Verschiebung nach
rechts) und damit Rückkehr auf die Nor-
malkurve möglich. Verbesserungen der
β-Zell-Funktion (Verschiebung nach oben)
sind ehrgeiziger und meist unvollständig.
Allerdings gehen medikamentöse Ansätze
wie inkretinbasierte Therapien in diese
Richtung. Sie zielen auf eine Verbesserung
der β-Zell-Funktion ab, um eine verrin-
gerte Insulinempfindlichkeit (z. B. durch
Leberverfettung oder abnehmende Mus-
kelmasse im Alter) kompensieren zu kön-
nen. In dieser schematischen Darstellung
würden SGLT-2-Hemmer eine Verbesse-
rung entlang beider Achsen ermöglichen:
Verbesserung der β-Zell-Funktion durch
Abnahme der Glukosetoxizität und besse-
re (hepatische) Insulinwirkung durch den
Kalorienverlust und Abnahme des Leber-
und/oder viszeralen Fettanteils (. Tab. 3).

Fazit für die Praxis
8

4 Normoglykämie resultiertauseinemkom-
plexenZusammenspiel von Insulinsekreti-
on und -wirkung.

4 Erst wenn der Insulinbedarf die Sekre-
tionsmöglichkeit der β-Zelle übersteigt,
kommt es zum Anstieg des Blutzuckers
mit konsekutiv eingeschränkter Glukose-
toleranz undmanifestem Typ-2-Diabetes.

4 Neben Pankreas stellen sowohl Muskula-
tur als auch Leber wichtige Organe in der
Regulation der Glukosehomöostase dar.

4 Sowohl β-Zell-Funktion als auch Insulin-
sensitivität werden durch multiple und
interindividuell verschiedene Faktoren
beeinflusst.

4 Bei gegebener klinischer Symptomatik
und bestimmten Laborkonstellationen
sollte auch an seltene Diabetesformen
gedacht werden.

4 Konkret definierte Cluster spiegeln nicht
nur die Heterogenität des Typ-2-Diabetes
wider, sondern bieten auch eine Chance
für möglichst präzise Therapien nah am
jeweiligen Pathomechanismus.

4 Therapeutische Maßnahmen zielen so-
wohl auf eine Verbesserung der β-Zell-
Funktion als auch auf eine Steigerung der
Insulinempfindlichkeit ab.

Abstract

Interplay between impaired insulin secretory capacity and insulin
resistance

Insulin is the most effective hormone for regulating blood glucose levels and thus
maintaining glucose homeostasis. Physiologically, blood glucose is kept within narrow
limits by a complex interplay of insulin secretion and action. However, genetic,
intrauterine, drug or environmental factors can alter both beta-cell function and
insulin sensitivity in peripheral organs in a way that physiological counter-regulatory
mechanisms can no longer compensate for either reduced insulin secretion or action.
As a result, glucose tolerance is altered, with a risk of progression to overt diabetes
mellitus. The diagnosis of diabetes mellitus is made when blood glucose levels are
elevated in the fasting state or after glucose loading. The term “type 2 diabetes
mellitus” encompasses a group of heterogeneous clinical pictures. This heterogeneity is
based both on the complexity of underlying pathophysiological mechanisms, but also
on the variability of distinct phenotypes. Classification of type 2 diabetes mellitus into
clinically relevant clusters is important to develop personalized therapy regimens and
to reduce metabolic complications. Current therapeutic strategies for type 2 diabetes
mellitus aim at both improving beta-cell function and increasing insulin sensitivity.

Keywords
Insulin secretion · Insulin sensitivity · Impaired glucose tolerance · Diabetesmellitus, type 2 · Beta-
cell dysfunction
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