
Deutsches Ärzteblatt | Jg. 110 | Heft 19 | 17. Mai 2013 331

M E D I Z I N

ÜBERSICHTSARBEIT

Typ-2-Diabetes: Prävalenz und   
Relevanz angeborener und erworbener  
Faktoren für die Prädiktion
Wolfgang Rathmann, Christa Scheidt-Nave, Michael Roden, Christian Herder

ZUSAMMENFASSUNG
Hintergrund: Die Epidemiologie des Typ-2-Diabetes in Deutschland ist von gro-
ßem gesellschaftlichen Interesse. Dabei stellt sich auch die Frage der Relevanz 
angeborener und erworbener Faktoren für die Risikoprädiktion. 

Methoden: Basierend auf einer selektiven Literaturrecherche in PubMed mit 
Schwerpunkt auf populationsbasierten Studien wurden die für die klinische 
Praxis wichtigsten Aspekte zusammengefasst. 

Ergebnisse: Den Erhebungen der „Studie zur Gesundheit Erwachsener in 
Deutschland“ (DEGS1, 2008–2011) zufolge wurde bei 7,2 % der Erwachsenen 
(18–79 Jahre; Frauen 7,4 %, Männer 7,0 %) jemals ein Diabetes diagnostiziert. 
Dies entspricht einer absoluten Zunahme von 2 % zum letzten nationalen Sur-
vey (1998). Die Dunkelziffer wird je nach Untersuchungsmethode auf weitere 
2–7 % geschätzt. Unabhängig von persönlichen Faktoren (Lebensstil) scheint 
auch das Leben in benachteiligten Regionen, die etwa geprägt sind von hoher 
Arbeitslosigkeit, Luftverschmutzung und schlechter Infrastruktur, mit einem er-
höhten Diabetesrisiko assoziiert zu sein. Zudem hat der Typ-2-Diabetes eine 
wesentliche erbliche Komponente. Bislang konnten zwar mehr als 60 Genregio-
nen identifiziert werden, die das Risiko für den Typ-2-Diabetes beeinflussen, 
insgesamt erklären diese aber nur 10–15 % des genetischen Hintergrunds des 
Typ-2-Diabetes. 

Schlussfolgerung: Die Prävalenz des Typ-2-Diabetes ist in den vergangenen 
Jahren in Deutschland angestiegen. Die Entdeckung neuer genetischer Risiko-
varianten verbessert derzeit eher das Verständnis der Insulinsekretion in der 
Diabetesentstehung als die Prädiktion des individuellen Risikos im Sinne einer 
„personalisierten Medizin“.

►Zitierweise 
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T yp-2-Diabetes ist eine chronisch progrediente Er-
krankung, die durch Insulinresistenz und Insulin-

sekretionsstörung charakterisiert ist. Diese Fehlfunktio-
nen können erworben oder vererbt sein. Die Relevanz 
des Typ-2-Diabetes ergibt sich aus der hohen Erkran-
kungshäufigkeit, den individuellen Belastungen durch 
makro- und mikrovaskuläre Komplikationen und den 
mit der Erkrankung verbundenen Ausgaben im Ge-
sundheitssystem (1). 

Obwohl der Typ-2-Diabetes eine bedeutende erbli-
che Komponente aufweist, konnten erst genomweite 
Assoziationsstudien in den letzten Jahren zahlreiche 
Risikogenvarianten identifizieren. In dieser Übersicht 
wird basierend auf einer selektiven Literatursuche die 
Epidemiologie des Typ-2-Diabetes bei Erwachsenen in 
Deutschland dargestellt. Zudem wird den Fragen nach-
gegangen, welche genetischen Varianten das Risiko für 
Typ-2-Diabetes erhöhen und wie groß deren Bedeutung 
für die Prädiktion des individuellen Diabetesrisikos 
derzeit ist. 

Prävalenz des bekannten Typ-2-Diabetes
 Der bevorzugte epidemiologische Studientyp zur Prä-
valenzschätzung von häufigen chronischen Erkrankun-
gen wie dem Typ-2-Diabetes ist der (nationale oder re-
gionale) Bevölkerungssurvey. Meist beschränkt man 
sich auf Selbstangaben zum Diabetes, die eine gute 
Aussagefähigkeit (Spezifität) bezüglich des tatsäch -
lichen Vorliegens haben (e1). Aufgrund der hohen 
 Dunkelziffer beim Typ-2-Diabetes ist der internatio -
nale Standard zur Schätzung der Gesamtprävalenz die 
Durchführung von oralen Glukosetoleranztests (OGTT) 
in einer Bevölkerungsstichprobe (e2).

Aktuelle bevölkerungsrepräsentative Einschätzun-
gen zur Prävalenz des bekannten Diabetes liefert die 
erste Welle der bundesweiten Studie zur Gesundheit 
 Erwachsener in Deutschland (DEGS1, Robert-Koch-
Institut) (Tabelle) (2). Auf der Grundlage von Selbstan-
gaben in computergestützten ärztlichen Interviews ha-
ben 7,2 % der Erwachsenen im Alter von 18–79 Jahren 
beziehungsweise 4,6 Millionen einen bekannten, ärzt-
lich diagnostizierten Diabetes (Männer 7,0 %, Frauen 
7,4 %). Die Prävalenz steigt bei ab dem 50. Lebensjahr 
deutlich und kontinuierlich bis auf über 20 % in der Al-
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tersgruppe 70–79 Jahre an. Damit reflektieren die Prä-
valenzschätzungen hauptsächlich den Typ-2-Diabetes, 
der die überwiegende Diabetesform im höheren Er-
wachsenenalter darstellt (95 %). Im Vergleich zum letz-
ten bundesweiten Untersuchungssurvey (1998) zeigt 
sich eine relative Zunahme von 38 % in der Prävalenz 
des bekannten Diabetes von 5,2 % auf 7,2 %. Ein Teil 
davon lässt sich über die veränderte Altersstruktur der 
Bevölkerung erklären. Stark zugenommen hat die Prä-
valenz des bekannten Diabetes insbesondere in der Al-
tersgruppe von 70–79 Jahren und bei Personen mit Adi-
positas. Vertiefende Analysen der DEGS1-Daten wer-
den zeigen, inwieweit zeitliche Veränderung der Diabe-
tesprävalenz über die Zunahme von Risikofaktoren 
oder auch eine frühere Diagnosestellung zu erklären 
sind, und ob dabei Unterschiede nach Bildungs- und 
Sozialstatus bestehen (3). 

Auf der Basis von AOK-Krankenkassen- (9,8 %) 
und Praxisdaten (11,1 %) liegen höhere Schätzungen 
zur Diabetesprävalenz vor (Tabelle) (1, 4). Generell ist 
in allgemeinärztlichen Praxen eine höhere Diabetes-
häufigkeit als in der Allgemeinbevölkerung zu erwar-
ten. AOK-Versicherte weisen im Vergleich zu Patienten 
anderer Krankenkassen die höchste Diabetesprävalenz 
auf (e3). 

Aus der KORA-Studie (Augsburg) liegen erste po-
pulationsbasierte Daten zur Neuerkrankungsrate (Inzi-
denz) des Typ-2-Diabetes vor (5). Während der sieben-
jährigen Nachbeobachtungszeit erkrankten 10,5 % der 
Probanden (55–74 Jahre) neu an einem Typ-2-Diabetes, 
das entspricht einer auf Deutschland standardisierten 
Inzidenzrate von 15,5/1 000 Personenjahre (Männer 
20,2; Frauen 11,3). Diese Neuerkrankungsrate gehört 
zu den höchsten regionalen Inzidenzschätzungen in 
Europa (Spannbreite: 8–19/1 000 Personenjahre) (5) 
Auch die Prävalenz des Typ-2-Diabetes in Deutschland 
liegt höher als der europäische Durchschnitt (Europa: 
6 %; Deutschland: 7,2 %) (e4).

Regionale Unterschiede
 Aktuelle Ergebnisse aus dem DIAB-CORE-Verbund 
des Kompetenznetzes Diabetes (Zusammenschluss von 
fünf bevölkerungsbezogenen regionalen Surveys und 
dem Bundesgesundheitssurvey) zeigen erstmals regio-
nale Unterschiede in der altersstandardisierten Präva-
lenz des selbstberichteten Diabetes in Deutschland 
(Nordost-Süd-Gefälle) (Tabelle) (6, 7). In der Alters-
gruppe zwischen 45–74 Jahren ist der Anteil der betrof-
fenen Bevölkerung mit 12 % in Halle doppelt so hoch 
wie in der Region Augsburg mit 5,8 %. 

TABELLE

Aktuelle Studien zur Prävalenz des bekannten oder ärztlich diagnostizierten Diabetes

SHIP, Study of Health in Pomerania; CARLA, Cardiovascular Disease, Living, and Ageing in Halle Study; HNR, Heinz Nixdorf Recall Study;  
DO-GS, Dortmunder Gesundheitsstudie; KORA (S4/F4), Kooperative Gesundheitsforschung in der Region Augsburg; BGS 98, Bundesgesundheitssurvey 1998

Population

Bundesweite Surveys:

DEGS1: N = 7 080 
Alter 18–79 Jahre, 
deutsche Wohnbevölkerung (2)

Regionale Surveys:

DIAB-CORE: N = 11 688 
Alter 45–74 Jahre 
Metaanalyse regionaler  
populationsbasierter Surveys,  
Referenz: BGS 1998 (6)

Krankenkassenversicherte:

AOK Hessen 
Versichertenstichprobe 
N = ca. 300 000 (pro Jahr) 
alle Altersgruppen (1)

Praxispatienten:

GEMCAS:  
nationale Patientenstichprobe 
aus primärärztlichen Praxen 
N = 35 869 (1 511 Praxen) 
Alter > 18 Jahre (4)]

Zeitraum

2008–11

SHIP: 1997–2001 
CARLA: 2002–06 
DO-GS: 2003–04 
HNR: 2000–03 
KORA S4: 1999–2001 
BGS98: 1997–99

2000–09

2005

Definition

ärztliche  
Diabetes diagnose oder  
Einnahme von Antidiabetika  
(Selbstangaben)

ärztliche  
Diabetes diagnose oder  
Einnahme von Antidiabetika  
(Selbstangaben) 
Alter bei Diabetes diagnose 
> 30 Jahre (Typ-2-Diabetes) 

Diabetesdiagnose (ICD-10) 
(in mindestens 3 Quartalen) 
Einnahme von Antidiabetika  
(mindestens 2  
Verordnungen pro Jahr oder 
1/Jahr mit Diagnose 
oder mit Glukose-/
HbA1c-Messung)

ärztliche  
Diabetesdiagnose

Standardisierte Prävalenz

Gesamt:  7,2 % 
Männer:  7,0 % 
Frauen:  7,4 %

Gesamt:  8,6 % 
SHIP: 10,9 % 
CARLA: 12,0 %  
DO-GS:  9,3 % 
HNR:  7,2 % 
KORA S4:  5,8 % 
BGS98:  8,2 %

2009:  9,8 %

Gesamt: 11,8 % 
Typ-2-Diabetes: 11,1 %
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Für zentrale Risikofaktoren des Typ-2-Diabetes 
wie Übergewicht, Bewegungsmangel und Rauchen 
wurde in zahlreichen Studien ein sozialer Gradient 
gefunden (8). Auffällig ist auch eine Übereinstim-
mung der Diabetesprävalenz mit sozioökonomischen 
Faktoren auf Regionalebene wie der Arbeitslosen-
quote und der finanziellen Situation der Gemeinden. 
Die Anwendung eines sogenannten Index of Multi-
ple Deprivation im DIAB-CORE-Verbund bestätigt 
eine Assoziation: Die Diabetesprävalenz ist in wirt-
schaftlich schwachen Regionen höher (8). Auch in 
kleinräumigen Analysen (Stadtteilebene) zeigte sich, 
dass strukturelle Benachteiligungen im näheren 
Wohnumfeld einen Einfluss auf die Diabeteshäufig-
keit haben (Abbildung). So nahm mit steigender Ar-
beitslosigkeit die Diabetesprävalenz zu (9, 10). Ne-
ben der individuellen sozioökonomischen Situation 
scheint demnach auch das Leben in benachteiligten 
Regionen mit hoher Arbeitslosenquote und schlech-
ter Infrastruktur mit einem höheren Diabetesrisiko 
assoziiert zu sein. 

Als mögliche Ursachen für regionale Unterschie-
de der Diabeteshäufigkeit kommen zahlreiche Fakto-
ren in Frage. Luftschadstoffe, zum Beispiel aus dem 
Straßenverkehr, sind ein neuentdeckter Risikofaktor 
für die Entwicklung von Insulinresistenz und Typ-
2-Diabetes (11). Neben regionalen Unterschieden 
der Luftqualität zählen Lärmbelastung, fehlende 

Freizeit- und Sportmöglichkeiten und Unterschiede 
in der Gesundheitsversorgung dazu (8). Weiterhin 
gibt es unterschiedlich verteilte individuelle Risiko-
faktoren wie Rauchen, Alkoholkonsum und körperli-
che Inaktivität. 

Insgesamt ist die Datenlage sowohl zur Prävalenz 
und Inzidenz in Deutschland, zu den regionalen Un-
terschieden und zu den komplexen Interaktionen der 
genannten Risikofaktoren unbefriedigend. Zudem be-
einträchtigen eine Reihe von potenziellen Einfluss-
faktoren die Vergleichbarkeit der Studienergebnisse. 
So sind zum Beispiel AOK-Versicherte bezüglich ih-
res Sozialstatus (Diabetesrisikofaktor) nicht repräsen-
tativ für die Allgemeinbevölkerung (e3). Ebenso bil-
det eine Stichprobe von allgemeinärztlich betreuten 
Patienten nicht die Gesamtbevölkerung ab (4). 

Werden Maßnahmen zur Diabetesfrüherkennung 
eingeführt oder ändern sich die diagnostischen Krite-
rien (zum Beispiel Umstellung von Glukose- auf 
HbA1c-basierte Diagnose), dann hat dies unmittel-
baren Einfluss auf die Diabetesprävalenzschätzung. 
Für die Vergleichbarkeit von epidemiologischen Da-
ten ist nicht nur die angewendete Methode zur Erfas-
sung des Diabetes von Bedeutung. Da das Risiko für 
einen Typ-2-Diabetes etwa mit dem 50. Lebensjahr 
stark ansteigt, spielen schließlich die untersuchten 
Altersgruppen spielt die Auswahl der untersuchten 
Altersgruppen eine Rolle.

a b

Abbildung: Prävalenz des bekannten Diabetes und regionale Deprivation in Deutschland.  
a) Ergebnisse des DIAB-CORE Verbunds im BMBF-Kompetenznetz Diabetes mellitus: Prävalenz des bekannten Typ-2-Diabetes-mellitus in der Altersgruppe 45–74 

Jahre. Angaben in % (95-%-Konfidenzintervall); SHIP: Study of Health in Pomerania; CARLA: Cardiovascular Disease, Living, and Ageing in Halle Study;  
HNR: Heinz Nixdorf Recall Study; DO-GS: Dortmunder Gesundheitsstudie; KORA: Kooperative Gesundheitsforschung in der Region Augsburg 

b) GIMD: German Index of Multiple Deprivation (Darstellung auf Kreisebene).  
Kartographie: Werner Maier, Helmholtz Zentrum München; Kartengrundlage: VG250 (GK3), Bundesamt für Kartographie und Geodäsie 
Abdruck mit freundlicher Genehmigung von Werner Maier, München.
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Schätzung der Dunkelziffer
Zwischen 1999 und 2001 wurde in der Region 
 Augsburg (KORA S4) über Bestimmung der Nüch-
ternglukose oder die 2-Stunden-Blutglukose in der 
Altersgruppe zwischen 55 und 74 Jahren eine Prä -
valenz des unentdeckten Diabetes von 8,2 % ermit-
telt, die in einer vergleichbaren Größenordnung 
wie die Prävalenz des bekannten Diabetes von 8,7 % 
lag (12). In der Altersgruppe zwischen 35 und 
59 Jahren erhielt man im kürzlich durchgeführten 
KORA F4-Survey eine Prävalenz des unentdeckten 
Diabetes von 2,0 % und des bekannten Diabetes von 
2,2 % (13).

Nach ersten Einschätzungen auf der Grundlage 
von Labordaten (aktuelle Grenzwertempfehlungen 
für HbA1c oder Nüchtern- beziehungsweise Gele-
genheitsglukose im Serum) in DEGS1 haben 2,1 % 
der Erwachsenen (Männer 3,1 %, Frauen 1,1 %) im 
Alter von 18–79 Jahren einen bislang unentdeckten 
Diabetes (2). Ein OGTT wurde in DEGS1 nicht 
durchgeführt, so dass die Dunkelziffer unterschätzt 
wird. 

Folgeerkrankungen
 Ein 50-jähriger männlicher Diabetespatient hat nach 
einer aktuellen internationalen Metaanalyse gegen-
über einem altersgleichen Mann ohne Diabetes eine 
Reduzierung der Lebenserwartung von 5,8 Jahren, 
bei einem 60-jährigen Diabetespatienten beträgt die-
se 4,5 Jahre (e5). Die entsprechenden Schätzungen 
für Frauen mit Diabetes liegen bei 6,4 beziehungs-
weise 5,4 Jahren. 

In der Region Augsburg wurde die Sterblichkeit 
von über 13 400 Teilnehmern an den MONICA/KO-
RA-Surveys im Alter 25–75 Jahre erfasst (14). Dabei 
interessierte vor allem der Zusammenhang der Sterb-
lichkeit mit dem Einkommen. In der niedrigsten Ein-
kommensgruppe reduzierte das Vorliegen eines Dia-
betes bei Männern die Lebenswartung im Vergleich 
zu Personen ohne Diabetes um durchschnittlich 8,0 
Jahre. In allen übrigen Einkommensgruppen zeigte 
sich eine mittlere Reduktion der Lebenserwartung 
um 4,9 Jahre bei Männern mit Diabetes. Bei Frauen 
mit Diabetes fand man einkommensunabhängig eine 
Reduktion der Lebenserwartung gegenüber Frauen 
ohne Diabetes von 5,8 Jahren. Bei Männern scheint 
nach dieser Studie die Kombination von niedrigem 
Einkommen und Diabetes eine besonders ungünstige 
Prognose darzustellen (14). Lebensstilfaktoren oder 
Unterschiede in der Versorgung können Ursache für 
diese besonders hohe Reduktion der Lebenserwar-
tung darstellen. 

Die Relevanz des unentdeckten Diabetes lässt sich 
an einer vergleichbar hohen Mortalität wie beim 
 diagnostizierten Diabetes ablesen. So war in der 
 KORA-Studie die Mortalität auch nach Adjustierung 
für andere Risikofaktoren sowohl beim unentdeckten 
als auch beim diagnostizierten Diabetes um den 
 Faktor 2,4 im Vergleich zu normoglykämischen Pro-
banden erhöht (15). 

Die verringerte Lebenserwartung wird im Wesent-
lichen auf kardiovaskuläre Ereignisse und Krebser-
krankungen zurückgeführt, die beide häufiger bei 
Typ-2-Diabetes auftreten. In der MONICA/KORA-
Studie war das Herzinfarktrisiko bei Männern vier-
fach und bei Frauen sechsfach erhöht (e6). Bei den 
Krebserkrankungen sind bei Typ-2-Diabetes-Asso-
ziationen mit hepatozellulärem, Pankreas-, Gallen-
blasen-, Kolon-, Endometrium- und Mammakarzi-
nom beschrieben worden (16, 17). Das Krebsrisiko 
von Diabetespatienten ist zwischen 20 % (Mamma-
karzinom) und 150 % (hepatozelluläres Karzinom) 
gegenüber Menschen ohne Diabetes erhöht (18). 

Obwohl schwerwiegende Ereignisse wie Herzin-
farkt, Erblindung und Amputation noch deutlich häu-
figer bei Menschen mit Diabetes auftreten, hat sich 
die Situation in den letzten Jahren verbessert. Hierzu 
haben neben Verbesserungen in der Diabetestherapie 
wahrscheinlich auch die Einführung von Disease-
Management-Programmen (DMP) beigetragen. Es 
gibt erste Untersuchungen, die auf eine niedrigere 
Mortalität bei DMP-Teilnehmern im Vergleich zu 
Nichtteilnehmern hinweisen (19). Nach einer aktuel-
len Studie aus Baden-Württemberg (2008) können 
58 % des Erblindungsrisikos bei Menschen mit Dia-
betes und 9 % des Erblindungsrisikos in der Gesamt-
bevölkerung dem Diabetes zugeschrieben werden 
(20). Das alters- und geschlechts adjustierte Erblin-
dungsrisiko war für Personen mit Diabetes etwa 
2,5-fach erhöht. 

Die Erblindungsinzidenzen pro 100 000 Personen-
jahre lagen bei 21 in der diabetischen und 9 in der 
nichtdiabetischen Bevölkerung (20). Diese Inziden-
zen waren signifikant geringer als in Württemberg-
Hohenzollern in den 1990er Jahren (21). Auch Am-
putationen sind seit den 1990er Jahren rückläufig, 
obwohl das Risiko für  eine Amputation oberhalb des 
Fußknöchels 2005 bei Männern mit Typ-2-Diabetes 
weiterhin neunfach und bei Frauen sechsfach erhöht 
war (22). Daher ist die weitere Untersuchung von In-
zidenzen dieser Folgeerkrankungen erforderlich, um 
den Trend zu evaluieren.

Genetische Prädisposition 
Weltweit konnte in den vergangenen Jahren ein star-
ker Anstieg der Diabetesprävalenz beobachtet wer-
den, der durch steigende Lebenserwartung und durch 
Prävalenzzuwächse in den einzelnen Altersgruppen 
erklärt werden kann (e7). Daher scheint die Frage, 
ob genetische Faktoren eine Rolle in der Entwick-
lung des Typ-2-Diabetes spielen, zuerst unbegrün-
det, denn der Prävalenzanstieg verläuft zu schnell, 
um durch genetische Ursachen erklärt werden zu 
können (e8). Allerdings gibt es Hinweise darauf, 
dass erbliche Faktoren einen relevanten Einfluss auf 
das Diabetesrisiko haben. Zum einen zeigen Zwil-
lings- und Familienstudien, dass der Typ-2-Diabetes 
eine starke erbliche Komponente (auf > 50 % ge-
schätzt) aufweist (e9). Zum anderen legen aktuelle 
Studien, die im Folgenden diskutiert werden, nahe, 
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näher an 0,5 (äquivalent einem Münzwurf) als 1,0 
(perfekte Prädiktion) liegt (26, 31, 32). Zudem wur-
de getestet, ob SNP-Daten Prädiktionsmodelle ver-
bessern können, die auf Alter, Geschlecht, Adiposi-
tas, klinisch-metabolischen und Lebensstilfaktoren 
beruhen und die c-Werte zwischen 0,66 und 0,91 er-
reichten (31). 

Zwar zeigten einzelne Studien statistisch signifi-
kante Verbesserungen der c-Statistik, diese lagen 
aber bei ≤ 0,03 (31, 32). Zu dieser geringen Verbes-
serung der Diabetesprädiktion passt die Abschät-
zung, dass mit den bekannten > 60 Risikogenvarian-
ten nur etwa 10–15 % der erblichen Komponente des 
Typ-2-Diabetes (also weniger als 10 % des gesamten 
individuellen Diabetesrisikos, das auch durch Um-
welt- und Lebensstilfaktoren beeinflusst wird) er-
klärt werden (30). Daher ist die Bestimmung geneti-
scher Varianten derzeit nicht sinnvoll, um das indivi-
duelle Typ-2-Diabetes-Risiko im Sinne einer „perso-
nalisierten Medizin“ vorherzusagen. Dies gilt auch 
für den Einsatz genetischer Daten, um personalisier-
te Therapieoptionen zu entwerfen. 

Klassische Risikotests ohne genetische Daten sind 
geeignet, Personen mit hohem Risiko zu identifizie-
ren, nicht aber, um ein individuelles Risiko in Pro-
zent über einen bestimmten Zeitraum vorherzusagen 
(33, 34). Damit bleibt die Prädiktion des Typ-2-Dia-
betes optimierbar, was nicht nur im Hinblick auf eine 
frühzeitige Diabetesdiagnose mit entsprechend frü-
herer Therapie eine Herausforderung darstellt, um 
chronische Spätkomplikationen zu vermeiden. Jün-
gere Studien zeigen zudem, dass bereits Personen 
mit erhöhten Werten der Nüchternglukose oder ge-
störter Glukosetoleranz (auch als „Prädiabetes“ be-
zeichnet) verstärkt an Frühformen mikro- und ma-
krovaskulärer Erkrankungen leiden (35). Dies unter-
streicht die Notwendigkeit besserer Prädiktionsin-
strumente. Gerade Personen, die sowohl bestimmte 
Risikogene als auch einen „diabetogenen“ Lebensstil 
aufweisen, haben demnach ein hohes Risiko, bereits 
im jüngeren Lebensalter zu erkranken, und könnten 
durch präzisere Vorhersage ihres Diabetesrisikos von 
den Scores profitieren.

Risiko für Typ-2-Diabetes:  
epigenetische Ursachen oder Gen-Umwelt-Interaktionen?
Noch ist die Frage offen, warum trotz vieler Studien 
der größte Teil der erblichen Komponente des Typ-
2-Diabetes unerklärt bleibt. Bislang wurden jedoch 
nur SNPs untersucht, bei denen die seltene Variante 
mit einer Frequenz von mindestens 1–5 % vorkommt. 
Es wird spekuliert, dass weitere, seltenere Formen der 
genetischen Variation, die man durch neue Sequen-
ziermethoden detektieren kann, sowie Duplikationen 
oder Insertionen im Genom, die Prädiktion verbes-
sern können (e12). Erste Daten verweisen auch auf ei-
ne Rolle von Gen-Umwelt-Interaktionen, da in klei-
neren Studien eine Abhängigkeit des metabolischen 
Effektes körperlicher Bewegung von bestimmten 
Genvarianten beobachtet wurde (36, 37). 

dass es eine genetische Prädisposition dafür gibt, un-
ter „diabetogenen“ Umweltbedingungen wie hoch-
kalorischer Ernährung und Bewegungsarmut auch 
tatsächlich einen Diabetes zu entwickeln.

Risikogenvarianten
 Seit 2006 ist die Zahl der bekannten Genvarianten, 
die mit Typ-2-Diabetes-Risiko assoziiert sind, 
sprunghaft angestiegen – was auf technologische 
Neuerungen und internationale Kooperationen zu-
rückführbar ist. Mit der Entwicklung von Genchips, 
die die Bestimmung von bis zu 5 Millionen Einzel-
basenpaaraustauschen („single nucleotide polymor-
phisms“, SNPs) im Genom erlauben, wurden genom-
weite Assoziationsstudien möglich, in denen hypo-
thesenfrei nach Genorten gesucht werden kann, die 
mit Erkrankungen zusammenhängen (23). Außerdem 
wurde klar, dass die Stärke der Assoziationen zwi-
schen SNPs und komplexen Erkrankungen meist ge-
ring ist, so dass nur große internationale Konsortien 
statistisch valide Ergebnisse liefern (24, 25).

Derzeit liegt die Anzahl der bekannten Genorte, in 
denen es Varianten gibt, die das Typ-2-Diabetes-Ri-
siko beeinflussen, bei > 60 (26–30). Damit ähnelt 
der genetische Hintergrund des Typ-2-Diabetes dem 
von kardiovaskulären Erkrankungen oder Adipositas 
(e10, e11): Es gibt viele Genvarianten, die zum Er-
krankungsrisiko beitragen. Diese Risikovarianten 
sind sehr weit verbreitet. Zum Teil sind an bestimm-
ten Genorten die diabetesassoziierten Varianten häu-
figer vertreten als diabetesprotektive Varianten. 
Ebenso ist ihnen gemeinsam, dass die beobachteten 
Assoziationen recht schwach sind, da jede einzelne 
Risikogenvariante das Diabetesrisiko nur um den 
Faktor 1,05–1,4 erhöht (26).

Bislang liegen die meisten Diabetesrisiko-assozi-
ierten SNPs in oder in der Nähe von Genen, die für 
Proteine kodieren, für die eine Rolle in der Pankreas-
entwicklung, Betazellfunktion oder Insulinfreisetzung 
beschrieben oder vermutet wurde. Diese Befunde ver-
weisen darauf, dass die Fähigkeit der Betazellen zur 
Insulinsekretion sowie zur Proliferation/Regeneration 
maßgeblich genetisch determiniert ist und dass die ge-
netische Ausstattung der Betazellen unter Stress- oder 
Umweltbedingungen, die häufig zu Insulinresistenz 
führen – wie beispielsweise lebensstilbedingter Adi-
positas –, darüber entscheidet, ob der vermehrte Insu-
linbedarf durch verstärkte Insulinfreisetzung kompen-
siert werden kann (Person bleibt gesund) oder nicht 
(Person entwickelt einen Typ-2-Diabetes). 

Diabetesrisikogene als Prädiktoren der Erkrankung?
In verschiedenen Studien wurde geprüft, ob mit In-
formationen zu Genvarianten Personen mit prävalen-
tem beziehungsweise inzidentem Typ-2-Diabetes 
von Personen ohne Diabetes unterschieden werden 
können. Das übliche Verfahren ist die c-Statistik 
(entspricht der Fläche unter der Receiver-Operating-
Characteristic [ROC]-Kurve). Kombinationen von 
SNPs allein führen zu c-Werten < 0,65, was deutlich 
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Ebenso ist es möglich, dass epigenetische Verän-
derungen wie die DNA-Methylierung zur unerklär-
ten erblichen Komponente beitragen (38). Verände-
rungen von Methylierungsmustern sowie Störungen 
des Glukosestoffwechsels konnten bei Menschen 
nachgewiesen werden, die in utero dem Nahrungs-
mangel während des holländischen Hungerwinters 
1944/45 ausgesetzt waren (39, 40). Künftige Studien 
werden zeigen, welche weiteren Umweltfaktoren ei-
nen Einfluss auf Methylierungsmuster haben und ob 
diese epigenetischen Veränderungen zum Diabetesri-
siko beitragen.

Manuskriptdaten 
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KERNAUSSAGEN

● Aktuelle Daten aus der bundesweiten Studie zur Ge-
sundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS1) erge-
ben, dass 7,2 % der Erwachsenen im Alter von 18–79 
Jahren einen bekannten (ärztlich diagnostizierten) Dia-
betes aufweisen. 

● Weitere 2–7 % der erwachsenen Bevölkerung dürften 
an Diabetes leiden, ohne davon zu wissen (Dunkelzif-
fer). 

● Ergebnisse aus dem DIAB-CORE-Verbund des Kompe-
tenznetzes Diabetes zeigen erhebliche regionale Unter-
schiede (Nordost-Süd-Gefälle) in der altersstandardi-
sierten Prävalenz des selbstberichteten Diabetes in 
Deutschland.

● Es sind derzeit > 60 Genvarianten bekannt, die statis-
tisch signifikante, aber relativ schwache Assoziationen 
mit dem Typ-2-Diabetes-Risiko aufzeigen. 

● Bislang bleibt der größte Teil der genetischen Kompo-
nente des Typ-2-Diabetes unverstanden, und geneti-
sche Daten können noch nicht sinnvoll für die individua-
lisierte Risikoabschätzung des Typ-2-Diabetes verwen-
det werden.
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