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Fragwirdige Erkrankung oder auf der Schwelle zum Diabetes...

Ist Pradiabetes behandlungsbediirftig?

Norbert Stefan, Universitadtsklinikum Tiibingen

Pradiabetes sei eine ,Dubious diagnosis”, eine fragwiirdige Erkrankung,
sagt Charles Piller, ein Investigativjournalist, der im Jahre 2019 einen
Artikel zum Thema Pradiabetes im renommierten Wissenschaftsjournal
Science geschrieben hat. Ich méchte hier die aktuelle Datenlage schil-
dern, die flir und wider eine Therapie des Pradiabetes spricht.

Was ist eigentlich Pradiabetes?
Erstens, in der internationalen Klassifi-
kation von Diagnosen (ICD-10) wird un-
ter dem ICD-10-Code R73.- mit der Be-
zeichnung ,,Erhohter Blutglukosewert®
ein abnormer Glukosetoleranztest
(R73.0) aufgefiithrt, der neben den Be-
griffen ,,Diabetes: subklinisch®, ,Diabe-
tes: latent” und ,,Pathologische Glukose-
toleranz,” auch den Begriff ,,Pradiabetes®
beinhaltet [1].

Zweitens, Pradiabetes wird streng
nach der Blutzuckerstoffwechsellage de-
finiert. Hierzu werden folgende 3
Messparameter herangezogen: Niich-
ternblutzuckerwert, Blutzuckerwert 120
min nach dem Trinken einer Ldsung,
die 75g Glukose beinhaltet, und der
HbA,.-Wert. Weltweit werden dafiir
hauptsiachlich die Definitionen der
World Health Organization (WHO) [2]
und der American Diabetes Association
(ADA) [3] herangezogen. Diese beiden
Definitionen unterscheiden sich ledig-
lich im Nichternglukosewert, der je-
weils als Grenzwert herangezogen wird
(Tab. 1).

Drittens, Pradiabetes tritt relativ hdu-
fig auf. Da es weltweit keine systemati-
schen Screeninguntersuchungen auf
Pridiabetes oder Registerdaten zu Pré-
diabetes, gibt, kann man die globale Pra-
valenz von Pridiabetes schwer abschit-
zen. Fiir die USA ist die Datenlage dazu
aber gut. Diesbeziiglich wird die Préva-
lenz des Pridiabetes von den Centers for
Disease Control and Prevention (CDC)
auf 96 Millionen Menschen, die ilter als
18 Jahre sind, geschitzt, entsprechend
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38,0 % der erwachsenen Bevolkerung der
USA [4]. Addiert man dazu die 11,3 %
der US-Amerikaner, die einen Diabetes
haben [4], dann hat fast die Halfte der
erwachsenen Bevolkerung der USA er-
hohte Blutzuckerwerte.

Viertens muss gekldrt werden, ob Pra-
diabetes eine Erkrankung darstellt.
Nach dem 5. Sozialgesetzbuch (SGB V,
§$ 271F), welches das Thema Krankheit
in der Sozialversicherung in Deutsch-
land behandelt, gilt Folgendes: ,Versi-
cherte haben Anspruch auf Krankenbe-
handlung, wenn sie notwendig ist, um
eine Krankheit zu erkennen, zu heilen,
ihre Verschlimmerung zu verhiiten oder
Krankheitsbeschwerden zu lindern [5].°
Nach der Bundeszentrale fiir gesund-
heitliche Aufkliarung ,verzichtet das
SGB V auf eine Legaldefinition von
Krankheit, da der Gesetzgeber bewusst
davon abgesehen habe, den Begrift der
Krankheit im Gesetz zu definieren, da
sein Inhalt stindigen Anderungen un-
terliege (BSG 2015) [6].“ Es gilt nun her-
auszufinden, ob Menschen mit Pradia-
betes im Vergleich zu Menschen ohne
erhohte Blutzuckerwerte, bzw. erhohte
HbA,.-Werte, ein hoheres Risiko fiir Fol-
geerkrankungen haben und/oder medi-
zinische Praventionsmafinahmen bei
Menschen mit Pridiabetes effektiver
sind.

Und genau hier befinden wir uns in
der heiflen Diskussion unter vielen Ex-
perten weltweit. Folgende Argumente
fur das Fir und Wider Pradiabetes als
eine Erkrankung anzusehen, werde ich
im Weiteren diskutieren.

Pradiabetes ist keine Erkrankung
Charles Piller bezieht sich in seinem Ar-
tikel in Science, den er ,,Dubious diagno-
sis“ betitelt hat [7], auf die Kontroverse
um die Diagnose Pradiabetes bis zu ih-
rer urspriinglichen Aufnahme in die
Diskussion von Experten der Standards
of Care Kommission der ADA und der
CDC im Jahre 2001. Er schlussfolgert,
dass diese Experten damals eine Art
Kriegserklirung gegen den Pridiabetes
ausgesprochen hitten. Er beschreibt die
Popularisierung dieses Begriffs als eine
PR-Kampagne, um Arzte und Patienten
zu erhohter Wachsambkeit in Bezug auf
Glukoseerh6hungen, die unter den fiir
eine Diabetesdiagnose erforderlichen
Kriterien liegen, aufzurufen. Piller be-
schreibt auch die Uneinigkeit zwischen
der ADA und anderen wissenschaftli-
chen Vereinigungen, darunter die WHO,
das United Kingdom National Institute
for Health and Care Excellence, die Eu-
ropéische Association for the Study of
Diabetes, und die International Diabetes
Federation, tiber die Verwendung des
Begriffs.

Piller verweist auf mehrere Artikel in
der wissenschaftlichen Literatur, die den
Nutzen einer Priadiabetes-Diagnose in-
frage stellen wiirden. Laut einer Uber-
priifung der Cochrane Library von 2018
haben viele Personen, bei denen Pridia-
betes diagnostiziert wurde, iiber das un-
tersuchte Zeitintervall nie einen Diabe-
tes entwickelt. Des Weiteren traten bei
mehr als der Hilfte der Pradiabetes-Pa-
tienten wieder normale Blutzuckerwerte
auf, ohne dass eine Behandlung eingelei-
tet wurde [8]. Piller weist auch auf
potenziell mehrere nachteilige Auswir-
kungen einer Pradiabetes-Diagnose hin.
Diesbeziiglich konnte die Diagnose
Pradiabetes finanziell fiir die Betroffenen,
fiir wissenschaftliche Fachgesellschaften
und fiir die Regierungen beziiglich Ver-
teilung von Ressourcen belastend sein.
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Tab. 1: Werte zur Klassifikation eines (Pra-)Diabetes

Blutzuckerwerte normale Glukoseregulation

Nichtern

WHO <110 mg/dl
< 6,1 mmol/I

ADA <100 mg/dl
< 5,6 mmol/I

120 min < 140 mg/dl
< 7,8 mmol/l

HbA,,

Pradiabetes ist eine Erkrankung
Falls Priadiabetes eine relevante Erkran-
kung wire, dann miissten Morbiditat
und Mortalitit bei Menschen mit Pra-
diabetes erhoht sein. Zur Morbiditat bei
Pradiabetes zdhlt auch das Risiko, kurz-
oder langfristig einen Typ-2-Diabetes zu
entwickeln. Adam Tabdk und Kollegen
haben dies im Jahre 2012 in einer Arbeit
in Lancet detailiert zusammengefasst [9].
Sie schlussfolgerten, dass 70 % der Men-
schen mit Pradiabetes im Laufe ihres Le-
bens einen Diabetes entwickeln werden.
Dabei erhalten 5-10 % der Menschen mit
Pridiabetes pro Jahr die Diagnose Typ-
2-Diabetes. Diesbeziiglich liegen die
jahrlichen Raten der Neuerkrankten mit
Typ-2-Diabetes bei 6-9 % bei jenen mit
isoliert erhdhter Niichternglukose, bei
4-6% bei jenen mit isoliert erhohter
120-min-Glukose und bei 15-19 % bei je-
nen mit beiden Pathologika. Es wird
auch klar, dass der Erfolg einer Praven-
tion des Typ-2-Diabetes durch eine Le-
bensstilintervention besser ausfillt, je
schlechter die Glukosestoffwechsellage
ist [9, 10, 11].

Menschen mit Priadiabetes haben auch
sehr hdufig eine arterielle Hypertonie
(37 %), eine Dyslipiddmie (51 %), eine Al-
buminurie (8 %) und eine verminderte
eGFR (5%) [12]. Entsprechend ist es nicht
verwunderlich, dass Pradiabetes, im Ver-
gleich zu einer normalen Glukosestoft-
wechsellage, mit einem bis zu 90 % hohe-
ren Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignis-
se einhergeht [13] und mit einem 20-
30 % hoheren Risiko fiir kardiovaskulire
Mortalitat [14]. Weiterhin ist bei Pradia-
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isoliert erhohte Niichternglukose isoliert erhohte 120-min-Glukose Diabetes
110-125 mg/dl <110 mg/dl =126 mg/dl
6,1-6,9 mmol/I < 6,1 mmol/l >7,0 mmol/Il
100-125 mg/dl <100 mg/dl =126 mg/dl
5,6-6,9 mmol/I < 5,6 mmol/l >7,0 mmol/l
< 140 mg/dl 140-199 mg/dI > 200 mg/dl
< 7,8 mmol/l 7,8-11,0 mmol/I > 11,1 mmol/I
Pradiabetes Diabetes
5,7-6,4% 26,5%
39-47 mmol/mol 48 mmol/mol

betes das Risiko fiir eine chronische Nie-
renerkrankung um 10-25% und fiir
Krebserkrankungen um 11-25% erhoht,
wobei bei den Krebserkrankungen das
hoéchste Risiko, das mit Pradiabetes as-
soziiert ist, beim hepatozeluldren Karzi-
nom (um 44 % hoher) besteht [14].

Unmittelbare Bedeutung der
Diagnose Pradiabetes in der Praxis
In den vergangenen 5 Jahren gab es weg-
weisende Verdnderungen, die unseren
klinischen Alltag heutzutage beeinflus-
sen. Erstens haben wir eine Adipositas-
epidemie, wo wir versuchen miissen, die
limitierten Ressourcen so einzusetzen,
dass sie vor allem Menschen mit dem
hochsten Risiko fiir Stoffwechselerkran-
kungen zugutekommen. Diesbeziiglich
stellen Menschen mit Pradiabetes eine
wichtige Risikogruppe dar [15, 16, 17]. Da
aber auch bei Menschen ohne Adipositas
und sogar bei Menschen mit Normalge-
wicht Stoffwechselerkrankungen auftre-
ten kénnen [18, 19], sind erhohte Blutzu-
ckerwerte im pradiabetischen Bereich ein
einfaches Hilfsmittel, solche Hochrisiko-
personen besser zu identifizieren.
Weiterhin versucht man heutzutage,
das Risiko fiir Typ-2-Diabetes und da-
mit assoziierte Erkrankungen friithzeitig
anhand von Risikophénotypen [16] und
Risikoclustern [20] besser abzuschitzen.
Diesbeziiglich spielt die nichtalkoholi-
sche Fettlebererkrankung (NAFLD)
eine bedeutende Rolle [21]. Bei Priadia-
betes sind nicht nur die Pravalenzen von
Insulinresistenz, Insulin-Sekretionsver-
sagen und viszeraler Adipositas, son-

dern auch die Pravalenz der NAFLD be-
reits deutlich erhoht, und das betrifft so-
wohl Menschen mit Ubergewicht und
Adipositas, als auch Menschen mit Nor-
malgewicht (Abb. 1).

Schliefilich stellt die Hyperglykamie
im nicht diabetischen Bereich, entspre-
chend definiert als Pradiabetes, unab-
hingig von anderen Faktoren einen
wichtigen Risikofaktor fiir einen schwe-
ren Verlauf einer COVID-19-Erkran-
kung und einer verminderten Schutzwir-
kung einer SARS-CoV-2-Impfung dar.
Bedingt wird dies auch durch eine direk-
te hemmende Wirkung der Hypergly-
kidmie und der Hyperinsulindmie auf
das Immunsystem [22, 23].

Fazit fiir die Praxis

Ist Pradiabetes also eine Erkrankung?
Da Pridiabetes mit erhohter Morbiditét
und Mortalitdt einhergeht, ist meine
Antwort - ja.

Ist Pradiabetes eine bedeutende Er-
krankung? Angesichts der Tatsache,
dass Préadiabetes sich epidemisch aus-
breitet und sehr viele Menschen betrifft,
sollte man sie als Erkrankung ernst neh-
men. Es ist umso wichtiger, Priadiabetes
frithzeitig zu diagnostizieren, da man
damit nicht nur Menschen mit einem
hohen kardiovaskuldren Risiko und ei-
ner NAFLD rechtzeitig identifizieren
kann, sondern dass man in dieser Phase
der Hyperglykdmie oft noch rechtzeitig
praventive Mafinahmen erfolgreich ein-
leiten kann.

Welche Méglichkeiten habe ich im
arztlichen Umfeld, Pradiabetes zu diag-
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Mit freundlicher Genehmigung modifiziert nach [16]
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Abb. 1: Pradiabetes-Phanotypen.

nostizieren und wie wird das vergiitet?
In Deutschland hat jede*r gesetzlich
Versicherte ab 35 Jahren alle drei Jahre
Anspruch auf eine Gesundheitsuntersu-
chung (Check-up 35). Diese beinhaltet
auch eine Bestimmung der Niichtern-
glukose. Liegt der Blutzuckerwert zwi-
schen 100 und 125mg/dl kann dies ein
Hinweis auf einen Pridiabetes sein, und
ein oraler Glukosetoleranztest sollte zur
weiteren Abklarung erfolgen.

Literatur

1.

Internationale statistische Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheits-
probleme, 10. Revision, German Modifica-
tion (ICD-10-GM). https://www.bfarm.de/
DE/Kodiersysteme/Klassifikationen/ICD/
ICD-10-GM/_node.html. Abgefragt
16.3.2022

World Health Organization. ,Definition, dia-
gnosis and classification of diabetes melli-
tus and its complications: Report of a WHO
Consultation. Part 1. Diagnosis and classifi-
cation of diabetes mellitus” https://web.ar-
chive.org/web/20040701210900/http://
www.who.int/diabetes/currentpublica-
tions/en/

American Diabetes Association Professional
Practice Committee; American Diabetes As-
sociation Professional Practice Committee.
2. Classification and Diagnosis of Diabetes:
Standards of Medical Care in Diabetes-2022.
Diabetes Care. 2022;45(Suppl 1):517-S38
Centers for Disease Control and Prevention.

34

10.

1.

12.

M Prddiabetes

National Diabetes Statistics Report website.
https://www.cdc.gov/diabetes/data/statis-
tics-report/index.html. Abgefragt 16.3.2022
Sozialgesetzbuch (SGB V). Fiinftes Buch.
Gesetzliche Krankenversicherung. Stand:
Zuletzt gedndert durch Art. 14 G v.
10.12.2021 1 5162; https://www.sozialgesetz-
buch-sgb.de/sgbv/27.html. Abgefragt
16.3.2022

Bundeszentrale fir gesundheitliche Aufkla-
rung. Krankheit. Aktuelle Version.
doi:10.17623/BZGA:224-i069-2.0. https://leit-
begriffe.bzga.de/alphabetisches-verzeich-
nis/krankheit/. Abgefragt 16.3.2022

Piller C. Dubious diagnosis. Science.
2019;363(6431):1026-31

Richter B, Hemmingsen B, Metzendorf MI,
Takwoingi Y. Development of type 2 diabe-
tes mellitus in people with intermediate hy-
perglycaemia. Cochrane Database Syst Rev.
2018;10(10):CD012661

Tabak AG, Herder C, Rathmann W et al. Pre-
diabetes: a high-risk state for diabetes de-
velopment. Lancet. 2012;379(9833):2279-90
Perreault L, Pan Q, Mather KJ et al. Effect of
regression from prediabetes to normal glu-
cose regulation on long-term reduction in
diabetes risk: results from the Diabetes Pre-
vention Program Outcomes Study. Lancet.
2012;379(9833):2243-51

Stefan N, Haring HU, Schulze MB. Metaboli-
cally healthy obesity: the low-hanging fruit
in obesity treatment? Lancet Diabetes En-
docrinol. 2018;6(3):249-58

Ali MK, Bullard KM, Saydah S et al. Cardiova-
scular and renal burdens of prediabetes in
the USA: analysis of data from serial cross-
sectional surveys, 1988-2014. Lancet Diabe-
tes Endocrinol. 2018;6(5):392-403

13.

20.

21.

22,

23.

Perreault L, Feerch K, Gregg EW. Can Cardio-
vascular Epidemiology and Clinical Trials
Close the Risk Management Gap Between
Diabetes and Prediabetes? Curr Diab Rep.
2017;,17(9):77

. Schlesinger S, Neuenschwander M, Barba-

resko J et al. Prediabetes and risk of mortali-
ty, diabetes-related complications and co-
morbidities: umbrella review of meta-analy-
ses of prospective studies. Diabetologia.
2022;65(2):275-85

Bliher M. Obesity: global epidemiology
and pathogenesis. Nat Rev Endocrinol.
2019;15(5):288-98

. Stefan N, Fritsche A, Schick F, Haring HU.

Phenotypes of prediabetes and stratifica-
tion of cardiometabolic risk. Lancet Diabe-
tes Endocrinol. 2016;4(9):789-98

Stefan N. Causes, consequences, and treat-
ment of metabolically unhealthy fat distri-
bution. Lancet Diabetes Endocrinol.
2020;8(7):616-27

. Stefan N, Schick F, Haring HU. Causes, Cha-

racteristics, and Consequences of Metaboli-
cally Unhealthy Normal Weight in Humans.
Cell Metab. 2017;26(2):292-300

Eigentler T, Lomberg D, Machann J, Stefan N.
Lipodystrophic Nonalcoholic Fatty Liver Di-
sease Induced by Immune Checkpoint Blo-
ckade. Ann Intern Med. 2020;172(12):836-7
Wagner R, Heni M, Tabak AG et al. Patho-
physiology-based subphenotyping of indi-
viduals at elevated risk for type 2 diabetes.
Nat Med. 2021;27(1):49-57

Stefan N, Cusi K. A global view of the inter-
play between non-alcoholic fatty liver di-
sease and diabetes. Lancet Diabetes Endo-
crinol. 2022; https://doi.org/10.1016/52213-
8587(22)00003-1

Stefan N, Birkenfeld AL, Schulze MB. Global
pandemics interconnected - obesity, im-
paired metabolic health and COVID-19. Nat
Rev Endocrinol. 2021;17(3):135-49

Stefan N. Metabolic disorders, COVID-19
and vaccine-breakthrough infections. Nat
Rev Endocrinol. 2022;18(2):75-6

Prof. Dr. med. Norbert
Stefan

Universitatsklinik Tibin-
gen, Klinisch-experimen-
telle Diabetologie, Abtei-
lung fiir Innere Medizin
IV, Bereiche Endokrinolo-
gie, Diabetologie und
Nephrologie
Otfried-Miller-Str. 10
72076 Tibingen
norbert.stefan@med.uni-
tuebingen.de

Abteilung Pathophysiolo-
gie des Pradiabetes des
Instituts flr Diabetesfor-
schung und Metaboli-
sche Erkrankungen (IDM)
des Helmholtz Zentrums
Minchen und Deutsches
Zentrum flr Diabetesfor-
schung (DZD), Neuher-
berg

CARDIOVASC  2022;22 (3)



