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Wird die Therapie des Typ-2-Diabetes in

naher Zukunft eine kleine Revolution er-

fahren? Marc Donath, Professor und

Chefarzt für Endokrinologie, Diabetolo-

gie und Metabolismus am Universitäts-

spital Basel und Cloëtta-Preisträger (2014) für her-

ausragende Forschung zur Pathogenese des Typ-2-

Diabetes, ist davon überzeugt, dass sogar eine

Chance auf Heilung bestehen könnte. Warum und

unter welchen Voraussetzungen, erklärt er in einem

Gespräch mit doXmedical. 

Weltweit leiden rund 400 Millionen Menschen an Diabetes

mellitus; gemäss Schätzungen leben allein in der Schweiz

etwa 450 000 Typ-2-Diabetiker, wie die Organisation diabe-

tesschweiz berichtet. Dazu kommt, dass mehr als 40 Prozent

der Erwachsenen in der Schweiz übergewichtig oder adipös

sind, also ein erhöhtes Risiko für einen Diabetes mellitus und

kardiovaskuläre Komplikationen haben. Eine optimale Be-

handlung, die an der Wurzel des Übels, nämlich bereits in

der Entstehungsphase der Erkrankung ansetzt, ist trotz einer

breiten Palette an Antidiabetika und Insulinpräparaten bis-

her nicht verfügbar, da die Pathogenese des Typ-2-Diabetes

lange nicht geklärt werden konnte. Nachdem der Ent-

stehungsmechanismus vor einigen Jahren durch Donaths

bahnbrechende Arbeiten hat aufgeklärt werden können,

rückt jetzt eine neue, gezieltere Behandlung in den Bereich

des Möglichen. 

doXmedical: Herr Professor Donath, Sie haben in relativ

wenigen Jahren bahnbrechende Forschungsarbeiten zur Pa-

thogenese des Typ-2-Diabetes veröffentlicht. Könnten Sie

für uns Ihre wichtigsten Erkenntnisse daraus kurz zusam-

menfassen?

Prof. Marc Donath: Die wichtigste Erkenntnis aus unseren

Forschungsarbeiten ist, dass dem Typ-2-Diabetes eine Ent-

zündung zugrunde liegt. Beim Typ-1-Diabetes, einer Auto-

immunerkrankung, war ja bereits länger bekannt, dass hier

entzündliche Veränderungen die eigentlichen Auslöser sind.

Wir konnten nachweisen, dass solche Entzündungen auch

beim Typ-2-Diabetes stattfinden – vielleicht sind sie hier so-

gar wichtiger als beim Typ-1. Der wichtigste Un-

terschied ist, dass die Entzündungsreaktionen

beim Typ-2 durch Stressfaktoren wie beispiels-

weise Übernährung, mangelnde Bewegung

und so weiter ausgelöst werden – mit gravie-

renden Folgen für den ganzen Organismus. 

Bei unseren Arbeiten haben wir uns zunächst auf die Insulin-

sekretion fokussiert und gesehen, dass im Bereich der Beta-

zellen eine Entzündung stattfindet. Andere Forschungsgrup-

pen haben sich der Insulinresistenz gewidmet und untersucht,

warum Insulin seine Wirkung verliert; wiederum andere haben

sich mit den Komplikationen des Typ-2-Diabetes beschäftigt,

wie Herz-Kreislauf-Erkrankungen oder den ophtalmologischen

Effekten und so weiter. Bei all diesen Aspekten hat sich stets

gezeigt, dass es immer Entzündungsreaktionen sind, die die-

sen gesundheitlichen Problemen zugrunde liegen. 

Die eigentlichen Auslöser dieser Stoffwechselerkrankung

und ihren gravierenden gesundheitlichen Folgen sind also

letztlich multiple Entzündungsreaktionen durch metaboli-

schen Stress?

Das ist meiner Meinung nach letztlich der Schlüsselaspekt

unserer Erkenntnisse. Die Ursachen sind klar, das sind Über-

gewicht und Adipositas, zu wenig Bewegung und eine ent-

sprechende Veranlagung. Aber die Krankheit selbst wird

durch eine übertriebene Entzündungsreaktion vermittelt.

Offenbar sind Ihre Ergebnisse in der Scientific Community

zunächst auf wenig Begeisterung gestossen. Warum?

(lacht) Ich glaube, es gibt zwei Gründe. Der eine ist, dass

man die Entzündung lange immer nur mit dem Typ-1-Diabe-

tes in Zusammenhang brachte. Hier handelt es sich um eine

Autoimmunerkrankung bei einer im Vergleich zum Typ-2-Dia-

betes völlig anderen Patientenpopulation: Es sind vorwie-

gend schlanke Kinder. Die Entzündung als Basis des Typ-1-

Diabetes wurde nahezu protegiert, was dazu führte, dass

man es lange nicht akzeptieren konnte, dass die Entzündung

beim Typ 2-Diabetes – der ja von den Ursachen und der Po-

pulation her ein völlig anderes Krankheitsbild darstellt –

ebenfalls der auslösende Faktor sein soll. Es ist ja oft so:

Wenn etwas wirklich Neues kommt, braucht es Zeit, bis es
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allgemein akzeptiert wird. Einerseits musste man sich auf

das Neue einlassen und Vorurteile abbauen, andererseits

gibt es auch in der Forschung immer eine gewisse Konkur-

renz, und wir sind mit unseren Forschungsarbeiten zu ver-

schiedenen Leuten in Konkurrenz getreten. Dennoch hat die

Mehrheit unserer Kollegen unsere Erkenntnisse relativ rasch

akzeptiert, und inzwischen gibt es darüber keine Diskussio-

nen mehr – der Entzündungsaspekt des Typ-2-Diabetes ist

heute eine allgemein anerkannte Tatsache. 

Welche Konsequenzen hatte diese Erkenntnis für die The-

rapie? Sie waren ja vor einigen Jahren bereits optimistisch,

dass sich Typ-2-Diabetes in Zukunft besser behandeln oder

sogar heilen liesse – wie sehen die Aussichten dafür heute

aus?

Nachdem wir experimentell haben nachweisen können, dass

Entzündungsmediatoren wie Zytokine – und hier insbeson-

dere Interleukin 1 (IL-1) – zur Schädigung der durch den me-

tabolischen Stress überbeanspruchten Betazellen führen,

haben wir 2007 eine allererste klinische Pilotstudie mit ei-

nem damals bereits gegen rheumatoide Arthritis zugelasse-

nen IL-1-Antagonisten durchgeführt und so getestet, ob sich

die Krankheit damit ursächlich behandeln lassen würde. Die

Patienten haben die Substanz 3 Monate lang täglich injiziert,

danach wurde die Behandlung abgebrochen. Wir konnten

damit eine nachhaltige Senkung der Entzündung erzielen,

die noch 9 Monate später nachweisbar war. Parallel dazu

konnten wir eine nachhaltige Reduktion des Blutzuckerspie-

gels beobachten. Das Konzept hat funktioniert – ich bin also

nach wie vor optimistisch! 

Danach haben wir etwas Zeit verloren, da die Sicherheitsan-

forderungen für neue Antidiabetika seit meiner damaligen

Beurteilung verschärft wurden, nachdem einige Antidiabe-

tika zu kardiovaskulären Nebenwirkungen geführt hatten. In-

zwischen verlangt die FDA, dass neue Zulassungsstudien

auch die Sicherheit des Wirkstoffs sowie die Reduktion dia-

betischer Komplikationen belegen müssen, was eine sehr

lange Studiendauer und eine grosse Studienpopulation ver-

langt, um aussagekräftige Ergebnisse zu erzielen. Jetzt ist

unsere Studie mit 10 000 Probanden in Phase 3. Nach Ab-

schluss der ersten Phase wird jetzt die Medikation einge-

stellt, und es folgt ein 6-monatiges Follow-up. Dann wird der

Code gebrochen und alles analysiert. Die ersten Ergebnisse

werden erst gegen Ende dieses Jahres vorliegen. Studienme-

dikation ist ebenfalls ein IL-1-Antikörper, den die Patienten

über mehrere Monate jeden 3. Monat injiziert haben.

Was wir bei dieser Studie besonders im Fokus haben, ist, ob

wir mit der Therapie möglicherweise verhindern können,

dass der Typ-2-Diabetes überhaupt ausbricht. 40 Prozent der

jetzigen Studienteilnehmer hatten vor Studienbeginn noch

keinen Diabetes, 20 Prozent einen Prädiabetes, und bei 

40 Prozent war die Krankheit ausgebrochen. Und wir werden

jetzt sehen, wie sich die Behandlung auf den Ausbruch der

Erkrankung auswirkt und/oder ob und wie lang sich die

Krankheit durch die Therapie gegebenenfalls verhindern

oder hinauszögern lässt. 

Was die mögliche Heilung betrifft, die Sie angesprochen ha-

ben, so kann man bei Diabetes zumindest theoretisch über

Heilung reden, aber es ist wie bei anderen Erkrankungen wie

HIV beispielsweise – wer sich erneut infiziert, wird wieder

krank werden. Auf den Diabetes bezogen heisst das: Wenn

jemand übergewichtig ist und abnimmt, ist er dadurch allein

nicht zwingend vor Diabetes geschützt; wenn man dann aber

zusätzlich – und das ist unsere Hoffnung – die Aktivitäten

des IL-1 stoppt und die Erkrankung damit verhindern kann,

könnte der Patient sogar geheilt sein. Das wäre das Ideal-

szenario. Aber – und das will ich ausdrücklich betonen: Wer

weiterhin ungesund lebt, dem nützt auch diese Behandlung

nichts! Es ist, als würde man sich wieder aufs Neue infizieren.

Die notwendige Lifestyleänderung werden wir durch eine

Spritze nicht ersetzen können.

Das heisst, es braucht immer noch ein gewisses Mass an

Eigenverantwortung? 

Eigenverantwortung ist für mich ein zu moralisierender Be-

griff. Adipositas ist ein komplexes Krankheitsbild. Es ist nicht

so, dass diese Patienten einen schwach ausgeprägten Willen

haben, aber es gibt genetische Veranlagungen, es gibt eine

Lebensmittel- und Getränkeindustrie, die ihre Produkte mög-

lichst gut verkaufen will und sie entsprechend bewirbt, und

es gibt unter ihnen auch Menschen, die ihre psychischen Pro-

bleme durch Essen kompensieren und sich so etwas Gutes

tun wollen. Aber wenn man es tatsächlich schafft, abzuneh-

Mit Salicylsäure gegen Diabetes mellitus

Bereits vor über 100 Jahren gab
es einen ersten Hinweis, dass
Typ-2-Diabetes mit einem ent-
zündlichen Geschehen in Zusam-
menhang stehen könnte. Eine Pu-
blikation in der 24. Ausgabe der
«Berliner Klinischen Wochen-
schrift» im Jahr 1876 berichtete
damals über den erfolgreichen
Einsatz von Salicylsäure bei Dia-
betes mellitus (Abbildung). Zwar
hatten die Patienten aufgrund der nach heutigem Kenntnisstand kriminell hohen Dosen
unter allerlei Nebenwirkungen zu leiden, aber die Therapie hat angeschlagen. 
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men und gesund zu leben, dann – und davon bin ich über-

zeugt – hat man tatsächlich eine Chance auf Heilung. 

Reicht die Anti-IL-1-Therapie allein aus, oder ist gegebe-

nenfalls eine Kombination mit einem der verfügbaren Anti-

diabetika erforderlich? 

Das lässt sich jetzt noch nicht sagen. Zunächst müssen wir

die Studienergebnisse abwarten und sehen, ob sich ein

Nachweis für die Wirksamkeit des Anti-IL-1 ergibt. Sollte das

so sein, dann wird das Medikament zugelassen – vermutlich

in Kombination mit anderen Antidiabetika. Dann wird es Fol-

gestudien brauchen, damit wir wissen, wie lange die Wirkung

anhält. Meine Prognose ist, dass jemand, der seinen Lebens-

stil hinsichtlich Bewegung und Ernährung im Griff hat, durch

Anti-IL-1 ausreichend geschützt ist. Falls das nicht der Fall

sein sollte, könnte etwa die zusätzliche Gabe eines GLP-1-

Analogons dabei helfen, das Gewicht besser zu kontrollieren. 

Könnten Sie sich vorstellen, dass die Insulintherapie für

Typ-2-Diabetiker dann möglicherweise überflüssig werden

könnte? 

Das ist sehr optimistisch – aber, wer weiss? Anti-IL-1 hat tat-

sächlich den Vorteil, dass es das erste Therapeutikum ist,

das in die Pathophysiologie dieser Krankheit eingreift und in

diesem Sinne machen wir damit die Betazelle gesünder. So

hört sie zum Beispiel auf, Insulin zu produzieren, wenn der

Blutzuckerspiegel sinkt, und es kommt dennoch zu keiner

Unterzuckerung. Das haben wir bereits bewiesen.

Haben Sie schon erste Erkenntnisse, wie sich diese Anti-

körpertherapie auf die kardiovaskulären oder opthalmolo-

gischen Folgeerkrankungen des Diabetes auswirken

könnte?

Die kardiovaskulären Auswirkungen der Behandlung lassen

sich erst nach Beendigung der Studie beurteilen. Zu den Ein-

schlusskriterien der Studienteilnehmer gehörte neben er-

höhten Entzündungswerten auch ein hohes Herz-Kreislauf-

Risiko. Was die opthalmologischen Komplikationen betrifft,

so zeigten sich erste ermutigende Effekte kürzlich in einer

kleinen Studie; in einer weiteren Studie werden derzeit auch

die Auswirkungen auf die Niere untersucht. Das ist das

 Attraktive dieser Behandlung: Nicht nur die Insulinresistenz

und die Hyperglykämie, sondern auch die Komplikationen

des metabolischen Syndroms scheinen darauf anzu-

sprechen. 

Das heisst, der gesamte Organismus des Diabetikers würde

von dieser Therapie profitieren. Das klingt, als ob der Typ-

2-Diabetes damit möglicherweise einen Teil seines Schre-

ckens verlieren könnte?

Genau das erhoffen wir uns. 

In Ihrer jüngsten Publikation (Nat Immunol 2017; 18 [3]:

283–292) berichten Sie erstaunlicherweise, dass durch Ma-

krophagen nach einer Mahlzeit im Verdauungstrakt  produ-

ziertes IL-1-beta die Insulinsekretion in der Bauchspeichel-

drüse stimuliert. Was lässt sich daraus ableiten?

Dieses Ergebnis hat auch uns erstaunt. Wir haben Mäusen

IL-1-beta gespritzt und plötzlich festgestellt, dass sie danach

viel mehr Insulin freisetzen. Das zeigt, dass IL-1-beta in der

Lage ist, die Insulinfreisetzung zu stimulieren. Unsere Ar-

beitshypothese ist, dass das ganze

insulinproduzierende System zum

Beispiel durch ein Überangebot an

Nahrung chronisch überaktiv wird

und dadurch zu viel Insulin produ-

ziert. Wird IL-1 antagonisiert, lässt

sich das Ganze wieder beruhigen. Man behindert zwar kurz-

fristig die Insulinsekretion, aber dadurch verhindert man

diese Hyperaktivität und damit auch die Erschöpfung der Be-

tazellen und somit ihre Apo-ptose. Der Grund für die Apop-

tose ist unserer Ansicht nach, dass die Betazellen durch die

andauernde Stimulation zur Insulinproduktion in einen na-

hezu tödlichen Stress geraten, bis nichts mehr geht. Wir

schonen also ein durch Fehl- oder Überernährung überakti-

viertes System und verschaffen ihm somit die nötige Erho-

lung, damit es im Bedarfsfall wieder leistungsfähig ist. 

Übergewicht und Adipositas in den Griff zu bekommen, ist

bekanntlich alles andere als einfach. Was ist für Sie im Um-

gang mit Ihren diabetischen Patienten besonders wichtig?

Übergewicht ist eines der zentralen Gesundheitsprobleme

unserer Zeit, wobei ich mich hier gegen zu stark vereinfa-

hende Erklärungen wehre. Aus meinen Erfahrungen im Um-

gang mit den Patienten weiss ich, dass dieses Problem sehr

komplex ist und viele Ursachen hat, angefangen bei psycho-

sozialen Faktoren, mangelnder Bewegung und der bereits

genannten Fehl- und Überernährung, bis hin zu einer gene-

tischen Disposition. Letzteres ist zwar durchaus ein gewich-

tiger Faktor, darf jedoch keine Ausrede für eine ungesunde

Lebensweise sein. Jeder Mensch sollte sich vielmehr darum

bemühen, gesund zu leben. Um das zu erreichen, sind Life-

«Die beim Typ-2-Diabetes notwendige Lifestyleänderung
werden wir durch eine Spritze nicht ersetzen können.»
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stylemediationen im Rahmen der ärztlichen Behandlung von

Diabetespatienten unerlässlich, was von unserem Gesund-

heitswesen aber leider nicht immer genügend honoriert wird.

Und wenn ich Lifestylemediation sage, geht es nicht nur da-

rum, die Patienten zu mehr Bewegung zu animieren, sondern

auch darum, einem Patienten, dem es psychisch nicht gut

geht, dabei zu helfen, seine Probleme nicht durch Essen zu

kompensieren. Das ist oft schwierig und braucht Zeit, die

man sich nehmen muss. Jemand, der Diabetes hat, muss oft

sein ganzes Leben auf den Kopf stellen, und ihn als Arzt da-

bei zu unterstützen, ist häufig schwieriger als das Verschrei-

ben von Medikamenten, das zudem oft besser honoriert

wird. Die Devise muss sein, qualitativ besser, aber quantita-

tiv weniger zu essen. Wer das System nämlich permanent

überlastet,  altert schneller. 

Vielen Dank für das interessante Gespräch! x
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Medizin im Fokus

Eine kürzlich in der Zeitschrift «Gastro-

enterology» publizierte Ernährungs-

studie des Deutschen Institutes für Er-

nährungsforschung (DIfE) konnte bele-

gen, dass eiweissreiches Essen bei Men-

schen mit Typ-2-Diabetes innerhalb von

6 Wochen den Fettgehalt der Leber um 

48 Prozent verringert.

An der 6-wöchigen prospektiven Studie nahmen

37 Typ-2-Diabetiker mit diagnostizierter nicht al-

koholischer Fettleber teil. Als Eiweisslieferanten

dienten den Probanden sowohl pflanzliche als

auch tierische Quellen. Ein Teil der Studienteil-

nehmer, die vorwiegend tierisches Eiweiss auf-

nehmen sollten (n = 18), erhielten eine Kost mit

mageren Milchprodukten sowie weissem Fleisch

und Fisch; als Hauptquelle für pflanzliches Ei-

weiss dienten der zweiten Gruppe (n = 19) Le-

bensmittel auf Basis von Erbsenprotein wie Nu-

deln oder Brot, die speziell für diese Studie her-

gestellt worden waren. 

Deutliche Abnahme des Leberfetts

Bei der Auswertung der Studie zeigte sich, dass

das Leberfett in beiden Gruppen um 36 (tierische

Proteinquellen; p = 0,0002) beziehungsweise 

48 Prozent (pflanzliche Proteinquellen; p = 0,001)

deutlich abgenommen hatte. In diesem Zusam-

menhang kam es bei allen Probanden zu positi-

ven Veränderungen des Leber- und Fettstoffwech-

sels, zu einer Reduktion der Entzündungsmarker

sowie zu einer verbesserten Insu-

linempfindlichkeit. In beiden Grup-

pen reduzierte sich zudem der Se-

rumspiegel des FGF 21 (Fibroblast

Growth Factor 21) um 50 Prozent,

was unmittelbar mit dem Verlust

an Leberfett korrelierte. Bisherige Untersuchun-

gen wiesen darauf hin, dass FGF 21 verschiedene

Organe und das Fettgewebe beeinflusst. Offenbar

lassen sich vor allem bei übergewichtigen

 Menschen hohe Serumspiegel des  Hormons

nachweisen. Negative Effekte der eiweissreichen

Ernährung auf die Nierenfunktion oder den Zu-

ckerstoffwechsel wurden nicht beobachtet. CR
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Eiweissreiches Essen verringert das Leberfett


