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Pra-Diabetes — das unterschatzte
kardio- und zerebrovaskulare Risiko

Die Zahl der Patienten mit Diabetes wird
nach Schatzungen der WHO von 1995 bis
zum Jahr 2010 weltweit von 115 auf 216
Millionen, in Europavon 20.9 auf 31.6 Mil-
lionen Menschen anwachsen. In Deutsch-
land ist zu diesem Zeitpunkt mit mindestens
10 Millionen Patienten zu rechnen. Diese
~Epidemie-artige” Zunahme ist jedoch nicht
nur auf die Stoffwechselerkrankung be-
schrankt, sondern impliziert auch ein ent-
sprechendes Anwachsen der diabetestypi-
schen Begleiterkrankungen, insbesondere
der kardiovaskuldren und renalen Kompli-
kationen. Gelingt es nicht, den Trend zu
stoppen, wird der Diabetes fiir das Gesund-
heitssystem ein kaum zu finanzierendes Pro-
blem werden.

Kardiovaskuldare Komplikationen treten
beim Patienten mit Diabetes 3 — 4fach hdu-
figer auf und sind mit einer wesentlich
schlechteren Prognose belastet, wie zahlrei-
che Studien auch in neuerer Zeit gezeigt
haben. Bislang wurde vor allem versucht,
durch Intensivierung der Behandlung des
Patienten mit manifestem Diabetes die Last
der Folgeerkrankungen zu senken. Die
Begriffe ,,St. Vincent-Deklaration®, , Leitli-
nien DDG* oder ,,Disease-Management-
Programme* stehen fir dltere und aktuelle
Ansétze, diese Therapieoption in die Tat
umzusetzen.

Neuere Konzeptionen setzen zu einem
friiheren Zeitpunkt der Diabetesentwick-
lung an. Durch Screening-Programme
(OGT, Nichternblutzucker) soll das Risiko-
Kollektiv des Pra-Diabetikers erkannt wer-
den mit dem Ziel durch geeignete Massnah-
men wie z.B. Lifestyle-Modifikation, Bigua-
nid- oder Acarbosegabe die Entwicklung des
manifesten Diabetes zu verhindern oder zu
verzogern. Mehrere grof3e Studien (Diabetes
Prévention Programm, STOP NIDDM etc)
haben kdirzlich den Erfolg dieser Massnah-
men dokumentiert. Eine weitere ergdnzende

Maoglichkeit stellt die frihzeitige medika-
mentdse Intervention einzelner Risikofakto-
ren, wie z.B. des Blutdrucks, dar, um die
Entwicklung von Gefallkomplikationen zu
beeinflussen.

Der Pra-Diabetes

Vorstadien des manifesten Diabetes sind die
-abnorme  Ndichternglukose* und die
»gestorte Glukosetoleranz”. Als ,,abnorme
Nuchternglukose” sind Blutzuckerspiegel
im Bereich 110-125 mg/dl (Messung im
vendsen Plasma), als ,,gestorte Glukosetole-
ranz" Blutzuckerwerte im Bereich von > 140
bis < 200 mg/dl nach einer Glukosebela-
stung mit 75 g Glukose definiert. In wissen-
schaftlichen Untersuchungen wird meist
zwischen ,,abnormer Nuichternglukose* und
sgestorter Glukosetoleranz” differenziert.
Dies ist fur die alltigliche Praxis und vor
allem auch fur den betroffenen Patienten
relativ irrelevant. Aus praktischen Erwégun-
gen hat die American Diabetes Association
daher kirzlich beide Diabetesvorstadien
unter dem Begriff ,,Pra-Diabetes” griffig
zusammengefasst (Abb.1) [1].

DIABETES

> 126 mg/dl =200 mg/d|
<126 mg/dl <200 mg/d|
abnorme PRA- gestorte
Niichtern- DIABETES Glucose-
glucose toleranz
= 110 mg/dl = 140 mg/dl
<110 mg/dl < 140 mg/d|
NORMAL
Niichtern-Glucose 0GTT

Abb. 1: Glukosetoleranz-Stadien
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Tab. 1 Pravalenz von Pra-Diabetes und neu entdecktem Diabetes

Studie n Alter Pra-Diabetes  Diabetes, neu entdeckt
[Jahre] [%] [%]
NHANES 11 [2] 3.172 30-75 15,1 58
Cardiovascular Health Study [3] 4.014 > 65 14,7 71
Decode Study [4] M: 14.882 30-89 11,0 3,0
W: 6.836 30-89 13,5 31

Populationsstudien in verschiedenen
Industrienationen lassen erkennen, dass
heute etwa jeder 7. — 10. Mensch einen Pré-
Diabetes hat. Tabelle 1 zeigt die Ergebnisse
von 3 grof3en Studien aus USA und Europa.
Die Prévalenz eines Pré-Diabetes lag zwi-
schen 11 und 15%, je nach untersuchtem
Kollektiv. Noch héher lag die Haufigkeit
pathologischer Glukosetoleranzstadien in
der KORA-Studie, einer Untersuchung aus
Suddeutschland [5]. Hier hatte jeder 4.
Mann und jede 5. Frau im Alter von 55 — 74
Jahren einen Pra-Diabetes (Tab. 2). Die
Haufigkeit des Pra-Diabetes hat in den letz-
ten 2 Jahrzehnten stark zugenommen, wie
drei australische Studien aus den 70er, 80er
und 90er Jahren zeigen (Abb. 2).

Kardiovaskulares Risiko des
Pradiabetes

Das hohe kardiovaskulare Risiko dieser Pati-
entengruppe ist seit langem bekannt und
konnte auch in neueren Studien, d. h. unter
»-moderner Therapie“, bestatigt werden. Die
Entwicklung der kardiovaskuldren Morbi-
ditat in Abhéngigkeit von der Glucosetole-
ranz liel3 sich in der ,,Nurses Health Study*

Tabelle 1: Pravalenz verschiedener Glukosetole-
ranz-Stadien in Stiddeutschland: KORA-Studie
2000 (n=1.485) [5]

Prévalenz [%]

Manner Frauen
Bekannter Diabetes 9,0 79
Neu entdeckter Diabetes 9,7 6,9
Pradiabetes 26,6 20,5
Normale Glukosetoleranz 54,7 64,7

klar aufzeigen [6]. In dieser Untersuchung
wurden rund 118.000 Krankenschwestern
im Alter von 30 — 55 Jahren kontinuierlich
tber 20 Jahre bzgl. des Auftretens eines
manifesten Diabetes, eines Myokardinfark-
tes oder Hirnschlages beobachtet. Abbil-
dung 3 zeigt das relative Risiko dieser Kom-
plikationen in Abhdngigkeit vom Glukose-
toleranz-Stadium. Erwartungsgeman lag das
Risiko bei den Patienten mit bereits bei Stu-
dienbeginn bekanntem Diabetes am hdch-
sten. Die Personen, die wéahrend der Beob-
achtungszeit einen Diabetes entwickelten,
hatten bereits in der ,préa-diabetischen*
Phase ein 2,82fach hoheres Risiko als die
nicht-diabetische Gruppe. Untersuchte man
das kardiovaskulére Risiko bei diesen ,,pra-
diabetischen* Krankenschwestern in Abhan-
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Abb. 5: Kardiovaskulare Mortalitét nach 10 Jahren in ver-
schiedenen Glukosetoleranz-Gruppen [7]
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Abb. 6: Glukosetoleranz und linksventrikuldre Muskelmasse (Framingham Heart Study) [8]

gigkeit von der Dauer bis zur Diagnose des
Diabetes, so zeigte sich, dass bereits 15 Jahre
vor der eigentlichen Diabetesdiagnose ein
signifikant erhohtes Risiko fir vaskulare
Komplikationen nachweishbar war (Abb. 4).

Ein dhnliches Ergebnis zeigte sich , wenn
statt der Morbiditét die Mortalitét als hérte-
res Endpunktkriterium genommen wurde.
Abbildung 5 zeigt die kardiovaskulére Mor-
talitat einer Bevolkerungsstichprobe (NHA-
NES 1) nach 10-jahriger Beobachtung ent-
sprechend dem Glukosetoleranzstadium:
Patienten mit Pr&-Diabetes weisen bereits
eine fast doppelt so hohe kardiovaskuldre
Mortalitat auf wie Patienten mit normaler
Glukosetoleranz.

Neue Studien lassen schlief3lich erken-
nen, dass auch mit subtileren Untersu-
chungsmethoden wie z.B. der Echokardio-
graphie Anderungen der Myokardstruktur
bei Patienten mit Pré-Diabetes nachweisbhar
sind. In der Framingham Heart Study wurde
bei rund 2.600 Ménner und Frauen ohne

Anzeichen einer koronaren Herzerkrankung
das Glukosetoleranzstadium bestimmt und
echokardiographisch verschiedene Myo-
kard-Parameter gemessen [8]. Es zeigte sich,
dass sowohl bei den Ménnern als auch bei
den Frauen eine Zunahme der linksventri-
kuldren Muskelmasse bei Vorliegen eines
Pré-Diabetes nachweisbar war (Abb. 6).

Als Ursachen fiir die hohe kardiovas-
kuldre Morbiditat und Mortalitit der Pati-

W Frauen [T Méanner

= 84%
78% "

(o]
o
1

66%

[=2]
o
1

42%

S
o
1

Patienten [%]

10% 15%

Normale Pré-Diabetes Diabetes
Glucosetoleranz

N
o

o

Abb. 7: Metabolisches Syndrom (Ubergewicht, Dyslioisamie,
Hochdruck, Insulinresistenz) in verschiedenen Glukosetole-
ranz-Stadien [9]
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enten mit Pra-Diabetes wird die bei dieser
Patientengruppe hdufig nachweisbare athe-
rogene Risikokonstellation angesehen. Wie
eine norwegische Studie [9] kiirzlich zeigen
konnte, wiesen 42 % der Frauen und 76 %
der Méanner mit Pré-Diabetes bereits Merk-
male des metabolischen Syndroms auf (Abb.
7). Dieser Befund deutet auf die verschiede-
nen therapeutischen Interventionsmaglich-
keiten hin, die zukinftig zur Prévention
unbedingt genutzt werden sollten.

(nach einem Vortrag auf dem
Deutschen Diabtes Kongress, Bremen
2003)
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