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NEUES AUS DEM STUDIENZENTRUM DIABETOLOGIE

A

LIEBE PROBANDINNEN UND
PROBANDEN,

wie auch in der Vergangenheit mochten wir Sie
auf diesem Wege uber die neuesten Erkenntnis-
se unserer Studienzentrale informieren und uns
auch ganz herzlich fr Ihre Teilnahme an unseren
Studien bedanken. Nur durch lhre Mithilfe sind wir
in der Lage, stetig neue Erkenntnisse in der Dia-
betesforschung zu gewinnen. So kénnen wir die
Volkskrankheit ,Diabetes mellitus” Stiick fur Stick
besser verstehen und mit Hilfe dieser Erkenntnis-
se neue, bessere und individuelle Therapieansat-
ze entwickeln.

Unser Institut far Diabetesforschung und Metaboli-
sche Erkrankungen des Helmholtz Zentrums Miin-
chen, welches an der Medizinischen Klinik 1V des
Uniklinikums TUbingen angesiedelt ist, ist Teil des

Universitatsklinikum
Tiibingen

=

DZD
Deutsches Zentrum
fiir Diabetesforschung

Deutschen Zentrums fir Diabetesforschung.
Dabeihandelt es sich um einen nationalen Verbund
verschiedener Forschungszentren. Experten auf
dem Gebiet der Diabetesforschung arbeiten eng
zusammen, um die Diabetesforschung voran-
zutreiben. Dabei werden Grundlagenforschung,
translationale Forschung, Epidemiologie und kli-
nische Anwendung eng miteinander verzahnt.

Im diesjahrigen Newsletter werden Sie uber
den aktuellen Stand der Deutschen Schwanger-
schaftsdiabetesstudie informiert und erhalten
Einblicke in die Hintergrinde der aktuellen Life-
time-Studie. AuRerdem erfahren Sie mehr Uber
die neuesten Erkenntnisse der Hirnforschung und
Uber die Fettlebererkrankung.
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DEUTSCHE SCHWANGERSCHAFTSDIABETESSTUDIE (PREG)
EIN AKTUELLER EINBLICK

Weltweit sind 10-15 % der Schwange-
ren von einem Schwangerschaftsdia-
betes betroffen. Etwa die Halfte dieser
Frauen entwickelt in den Jahren nach
der Geburt einen sogenannten Pra-
diabetes, also eine Vorstufe des Typ-
2-Diabetes. Mittlerweile konnten bereits
600 Frauen in die PREG-Studie einge-
schlossen werden. Dadurch konnten
wir neue wichtige Erkenntnisse gewin-
nen, die besonders Frauen im ersten
Jahr nach Entbindung betreffen.

Ein frih auftretender Pradiabetes ist
haufig: 36 % der Frauen mit und 24 %
der Frauen ohne Schwangerschaftsdia-
betes entwickeln innerhalb des ersten
Jahres einen Pradiabetes.

Unterschiedliche Mechanismen fih-
ren zum Pradiabetes: Frauen ohne
Schwangerschaftsdiabetes entwickeln
eher einen Pradiabetes, wenn sie nach
der Geburt an Gewicht zunehmen oder
sich vermehrt Fett in der Leber einlagert.
Bei Frauen mit Schwangerschafts-
diabetes spielen vor allem ein erhéhter
Langzeitblutzucker sowie eine einge-
schrankte Funktion der insulinprodu-
zierenden Betazellen in der Bauchspei-
cheldrise eine Rolle.

Hormone und Blutfette kénnen friihe
Hinweise geben: Bestimmte Hormo-
ne (z.B. Progesteron und Testosteron)
sowie erhohte Blutfettwerte zeigten bei
beiden Gruppen ein erhohtes Risiko fir

einen spateren Pradiabetes.
Zusammengefasst zeigen diese Ergeb-
nisse:

Frauen ohne Schwangerschaftsdiabe-
tes profitieren besonders von Mal3nah-
men zur Gewichtsregulation und zur
Reduktion von Leberfett (etwa durch
regelmaflige Bewegung und eine aus-
gewogene Ernahrung), um einen Pra-
diabetes vorzubeugen. Fir Frauen mit
Schwangerschaftsdiabetes sind eine
engmaschige Kontrolle des Blutzuckers
sowie der Funktion der insulinproduzie-
renden Betazellen wichtig. Generell ist
ein frihzeitiges Stoffwechsel-Screening
nach der Geburt entscheidend, um die
Entwicklung eines Typ-2-Diabetes zu
verhindern.




NEUE STUDIE UNTERSUCHT DIE REMISSION

VON PRADIABETES: DIE LIFETIME-STUDIE

Pradiabetes ist ein Zustand mit erhéh-
ten Blutzuckerspiegeln, die allerdings
auch noch nicht im diabetischen Be-
reich liegen. Jedoch konnte u.a. mit
unseren Studien gezeigt werden, dass
Menschen mit Pradiabetes bereits ein
erhohtes Risiko fiir Nierenerkrankun-
gen, Herzerkrankungen oder sogar
Krebserkrankungen haben, verbunden
mit einer erhohten Sterblichkeit. Es wird
geschatzt, dass in Deutschland fast je-
der flnfte Erwachsene einen Pradiabe-
tes hat, in den USA ist diese Schatzzahl
deutlich héher. Man geht davon aus,
dass ca. die Halfte der Bevdlkerung
einen Pradiabetes hat.

In einer unserer vorherigen Studien
konnten wir zeigen, dass Pradiabetes
nicht gleich Pradiabetes ist. Es gibt
Betroffene, die trotz Pradiabetes nie
einen voll ausgepragten Diabetes ent-
wickeln, wahrend andere relativ rasch
Diabetes und Begleiterkrankungen ent-

wickeln. Manche entwickeln sogar nur
die Begleiterkrankungen, ohne einen
Diabetes zu bekommen. Es ist uns an-
hand von einfachen klinischen Daten
gelungen, zu berechnen, wie hoch das
Risiko fur die jeweiligen Betroffenen ist,
an Diabetes oder Begleiterkrankungen
zu erkranken. Dabei werden Betroffene
verschiedenen Untergruppen zugeteilt,
die sich aus den Berechnungen erge-
ben.

Darliber hinaus konnten wir mit lhrer
Mithilfe zeigen, dass es moglich ist,
einen Pradiabetes wieder in den Nor-
malzustand zurlick zu versetzen (Re-
mission). Spannend ist dabei, dass
Menschen, die eine Pradiabetes-Re-
mission erreichen, zuklnftig vor Dia-
betes geschutzt sind. Dabei spielt es
erstaunlicherweise keine Rolle, ob die
Remission durch Gewichtsverlust oder
ohne Gewichtsverlust erreicht wird.
Diese Daten konnten wir kirzlich im
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Fachjournal Nature Medicine verdffent-
lichen. Sie bedeuten einen Paradig-
menwechsel flr die Art und Weise, wie
Pradiabetes zukunftigt behandelt wird.

Manche Menschen mit Pradiabetes
schaffen es jedoch nicht, trotz intensi-
ver Bemihungen und Lebensstilande-
rung, den Pradiabetes in Remission zu
bringen. Deshalb haben wir eine neue
Studie entwickelt: die LIFETIME-Stu-
die. In dieser Studie untersuchen wir
die Wirkung eines bekannten Diabetes-
medikaments (Dapagliflozin) bei Men-
schen mit Pradiabetes. Dabei schauen
wir insbesondere auf die Remission
des Pradiabetes. Wir méchten damit zu
einem friiheren Zeitpunkt intervenieren,
um damit die Entwicklung von Diabe-
tes und dessen Begleiterkrankungen zu
verhindern.

Die Studie befindet sich momentan in
der Rekrutierungsphase. Melden Sie
sich bei Interesse gerne in unserer Stu-
dienzentrale.

Die metabolische Dysfunktion-asso-
Ziierte steatotische Lebererkrankung
(Metabolic Dysfunction-Associated
Steatotic Liver Disease [MASLD]), die
mit mehr als 70% die haufigste Fettle-
bererkrankung ist, betrifft weltweit 38%
der erwachsenen Bevolkerung. Nach
Analysen flir das Jahr 2016 nimmt
Deutschland bezuglich der Pravalenz
der MASLD (22,9% der Gesamtbevol-
kerung) den 3. Platz hinter Griechen-
land (41%) und lItalien (25,4%) ein.
Fir das Jahr 2030 wurde fur Deutsch-
land eine Zunahme der Pravalenz der
MASLD auf 26,4% berechnet. Mit etwa
70% ist die Haufigkeit der MASLD be-
sonders hoch bei Menschen mit Adi-
positas und/oder Typ-2-Diabetes. Eine
MASLD tritt aber auch bei etwa 7% der
schlanken Menschen auf und ist dann
haufiger genetisch bedingt.




Die wichtigsten Ursachen einer
MASLD sind der vermehrte Verzehr
von schnell wirksamen Kohlenhydra-
ten, zu viel inneres Bauchfett und eine
genetischen Veranlagung, das Fett in
der Leber nicht abbauen zu kénnen.
Wenn die MASLD voranschreitet,
steigt das Risiko fiir Leberzirrhose
und Leberkrebs, aber auch fur Typ-
2-Diabetes und Herz-Kreislauf-Er-
krankungen (Abbildung Seite 3).

Wir in TUbingen haben in der Abtei-
lung flr Innere Medizin IV und dem
IDM langjahrige Erfahrung in der
Ursachenforschung, Diagnostik und
Therapie der MASLD. Prof. Stefan
war diesbezlglich bei der Erstellung
der neuen internationalen Klassifika-
tion der MASLD, der Stratifikation der
Hauptursachen der MASLD und der
deutschen Praxis-Empfehlungen fir
Patienten mit MASLD und Diabetes,
beteiligt. Aktuell haben wir eine mul-
tizentrische Behandlungsstudie der
MASLD erfolgreich abgeschlossen,
bei der wir in Tibingen federfiihrend
waren. Menschen in der Frihphase
einer Fettlebererkrankung erhielten
ein pflanzliches Arzneimittel in Tab-
lettenform, oder ein Placebo. Dabei
wurde der Effekt von Essentiale®
(Fettsauren aus Sojabohnen) auf die
Verbesserung der Fettlebererkran-
kung untersucht.

Es zeigten sich dabei vielverspre-
chende Ergebnisse, die aktuell im
Rahmen einer wissenschaftlichen
Publikation evaluiert werden. Ge-
plant sind weitere Studien, u.a. wo wir
Menschen mit einer MASLD dahin-
gehend untersuchen, wie gut sie auf
eine Reduktion von schnellwirksamen
Kohlenhydraten hinsichtlich der Ver-
besserung der MASLD ansprechen.
Hier werden wir auch neue bildgeben-
de Verfahren einsetzen, um die Fett-
lebererkrankung praziser beurteilen
zu kénnen.

Da in Europa mittlerweile zwei Medika-
mente (Resmetirom und Semaglutid)
zur Therapie der MASLD zugelassen
sind und aufgrund unserer langjah-
rigen Erfahrung in der Behandlung
von Menschen mit MASLD, haben wir
zukunftig mehr Moglichkeiten, diese
Erkrankung auch gezielt pharmako-
logisch behandeln zu kénnen.

DIABETES UND DAS GEHIRN

Neue Erkenntnisse: Wie schnell ungesunde Erndahrung das
Gehirn beeinflusst — Ergebnisse der Highcal-Studie

Eine aktuelle Studie des Universitats-
klinikums Tubingen, gemeinsam mit
Partnern aus der Diabetesforschung,
liefert spannende neue Einblicke in
die Entstehung von Ubergewicht und
Stoffwechselerkrankungen. Die Er-
gebnisse zeigen, dass das Gehirn
eine viel zentralere Rolle spielt als
bisher angenommen — und dass be-
reits kurzfristige Erndhrungsgewohn-
heiten messbare Auswirkungen ha-
ben kénnen.

Im Fokus der Untersuchung stand
das Hormon Insulin, das nicht nur den
Blutzucker reguliert, sondern auch
im Gehirn eine wichtige Funktion er-
fullt: Es wirkt appetitziigelnd. Bei
Menschen mit starkem Ubergewicht
ist diese Wirkung jedoch oft gestort
— man spricht von einer Insulinresis-
tenz. Die neue Studie zeigt nun, dass
solche Veranderungen im Gehirn viel
schneller auftreten kdnnen als bislang
gedacht.

An der Untersuchung nahmen 29
gesunde, normalgewichtige Manner
teil. Ein Teil der Gruppe erhdhte flr
finf Tage die tagliche Kalorienzufuhr
durch den Konsum hochverarbeiteter
Snacks wie Chips und SuRigkeiten
deutlich. Die Kontrollgruppe behielt
ihre  gewohnten Essgewohnheiten
bei. Mithilfe von Magnetresonanzto-

mographie (MRT) wurden die Insulin-
empfindlichkeit im Gehirn sowie der
Fettgehalt der Leber untersucht.

Das Ergebnis: Bereits nach wenigen
Tagen zeigte sich bei der Gruppe mit
erhohter Kalorienzufuhr eine deutlich
verringerte Insulinempfindlichkeit im
Gehirn. Gleichzeitig stieg der Fettge-
halt der Leber an. Besonders bemer-
kenswert ist, dass diese Veranderun-
gen auch eine Woche nach Ruckkehr
zur normalen Erndhrung weiterhin
nachweisbar waren.

Diese Befunde deuten darauf hin,
dass sich das Gehirn sehr schnell an
kurzfristige Veranderungen der Er-
nahrung anpasst — noch bevor es zu
einer sichtbaren Gewichtszunahme
kommt. Damit kdnnte das Gehirn eine
entscheidende Rolle als Ausgangs-
punkt fiir die Entwicklung von Uber-
gewicht und Typ-2-Diabetes spielen.
Fir die Forschung bedeutet dies
einen wichtigen Perspektivwechsel:
Neben klassischen Faktoren wie Be-
wegung und Ernahrung rickt die
Rolle des Gehirns starker in den Mit-
telpunkt. Langfristig konnten diese
Erkenntnisse dazu beitragen, neue
Ansatze zur Pravention und Behand-
lung von Stoffwechselerkrankungen
zu entwickeln.




