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Ursache fiir Folgeschiden bei Diabetes entdeckt

Menschen mit Diabetes haben ein deutlich erhohtes Risiko fiir Herzschwadche und Nierenerkrankungen — selbst bei gut
eingestellten Blutzuckerwerten. Ein internationales Forschungsteam unter Leitung des Universitdtsklinikums Freiburg hat
einen zentralen Inmunmechanismus identifiziert, der diese Folgeerkrankungen erkldren kann. Die Studie zeigt, dass das
Enzym Peptidylarginin-Deiminase 4 (PAD4) bestimmte Abwehrzellen aktiviert und so Entziindungsprozesse auslost, die
Herz und Niere schddigen. Die Ergebnisse wurden am 27. November 2025 im European Heart Journal veroéffentlicht.

~Unsere Ergebnisse zeigen erstmals, dass PAD4 ein zentrales Bindeglied zwischen Diabetes und Entzlindungsprozessen in
Herz und Niere ist”, sagt Studienleiter Privatdozent Dr. Lukas A. Heger, Facharzt an der Klinik fiir Kardiologie und Angiologie
des Universitatsklinikums Freiburg. ,Diese fehlgeleitete Immunantwort kdnnte erkldaren, warum viele Betroffene trotz guter
Blutzuckereinstellung schwere Folgeerkrankungen entwickeln.”

Hinweise aus Patient*innenproben und Tiermodellen

Im Fokus der Studie steht das Enzym PAD4, das eine Schliisselrolle bei der Aktivierung von Immunzellen spielt. Die
Forschenden konnten zeigen, dass erhéhte Glukosewerte sogenannte Neutrophile Granulozyten unmittelbar aktivieren. Diese
Immunzellen setzen daraufhin entziindungsférdernde Botenstoffe sowie neutrophile extrazelluldre Fallen (NETs) frei. Dieser
Prozess wird durch PAD4 gesteuert und flhrt zu einer anhaltenden Entziindungsreaktion, die nicht nur Krankheitserreger
bekampft, sondern auch gesundes Gewebe schddigt.

In Herzgewebe von Patient*innen mit Herzschwdche fanden die Forschenden bei zusatzlichem Diabetes deutlich mehr NET-
Ablagerungen als bei Patient*innen ohne Diabetes. Je starker die Ablagerungen ausgepragt waren, desto eingeschrankter war
die Herzfunktion. Diese Beobachtungen bestdtigten sich in Tiermodellen: Nur Mduse mit aktivem PAD4 entwickelten typische
diabetesbedingte Schdden wie verminderte Herzleistung, Narbenbildung im Gewebe und eine eingeschrankte Nierenfunktion.

Neue Perspektiven fiir die Therapie

Die Ergebnisse zeigen, dass Organschdden bei Diabetes nicht allein durch erhdhte Blutzuckerwerte entstehen, sondern
wesentlich durch eine PAD4-abhdngige Immunreaktion vermittelt werden. Besonders betroffen sind Herz und Nieren.

,PAD4 wirkt wie ein Schalter, der Neutrophile auf Entziindung programmiert”, sagt Prof. Dr. Dirk Westermann, Arztlicher
Direktor der Klinik fiir Kardiologie und Angiologie des Universitatsklinikums Freiburg. ,Eine gezielte Hemmung dieses Enzyms
konnte kiinftig dazu beitragen, Herz- und Nierenschaden bei Diabetes zu verhindern.”

Damit er6ffnet die Studie neue therapeutische Perspektiven, die liber die reine Kontrolle des Blutzuckers hinausgehen.
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