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Typ-2-Diabetes
Wie Interleukin-ibeta den Glukose-
stoffwechsel beeinflusst
und was das fur die Therapie bedeutet

Ubergewicht, Adipositas, Insulinresis-

tenz sind erste typische Anzeichen eines
metabolischen Syndroms, das - wenn es
unbehandelt bleibt - ein hohes Risiko fiir

die Entwicklung eines Typ-2-Diabetes

und seiner gefahrlichen Folgeerkrankungen nach sich
zieht. Lange unverstanden, ist die Pathogenese
dieser Stoffwechselerkrankung dank den bahn-
brechenden Arbeiten von Marc Donath, Professor
und Chefarzt fiir Endokrinologie, Diabetologie und
Metabolismus am Universitatsspital Basel, inzwi-
schen geklart: Der Organismus reagiert auf Uberer-
nahrung und Bewegungsmangel mit chronischen Ent-
ziindungen, ausgelost durch eine Uberproduktion
des Botenstoffs Interleukin-ibeta (IL-1beta). Was be-
deutet das fiir die Therapie des Typ-2-Diabetes heute
und in Zukunft?

doXmedical: Herr Professor Donath, in einer aktuellen Pu-
blikation, erschienen 2019 in Nature Reviews (1), betonen
Sie und lhre Koautoren, dass sich die Therapie des Typ-2-
Diabetes in Zukunft nicht, wie bisher, allein an den Sym-
ptomen, sondern vielmehr an den Ursachen der Erkrankung
orientieren sollte. Lassen Sie uns in diesem Zusammen-
hang nochmals aufzeigen, welche ursdchliche Rolle der
Botenstoff Interleukin-1beta (IL-1beta) bei der Entstehung
des Typ-2-Diabetes spielt.

Prof. Marc Donath: Wie neuere Daten zeigen, hat IL-1beta
bei der Insulinfreisetzung nach Mahlzeiten primar eine phy-
siologische Rolle: Nach jeder Mahlzeit, also durch die in der
Nahrung enthaltenen Nahrstoffe und Glukose, wird eine zeit-
lich begrenzte, vor allem tber IL-1beta vermittelte Entziin-
dung ausgeldst, durch die die Betazellen zur Insulin-Sekre-
tion und so zum Abbau des Blutzuckers angeregt werden.
Das ist der normale physiologische Vorgang, der in verschie-
denen Geweben wie beispielsweise im Darm oder auch im
Fettgewebe ablduft. Wenn man jedoch regelmdssig zu viel
isst, wird das Immunsystem iiberstrapaziert, da dieser
Prozess in zu kurzen Zeitspannen zu haufig ablauft. Es
kommt so zu einer Uberproduktion von IL-1beta, sodass aus
dem urspriinglich kurzfristigen inflammatorischen Stimulus
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sukzessive eine chronische Entziindung ent-

steht, die zu einer zunehmenden Erschopfung

und schliesslich zur Apoptose der insulinpro-

duzierenden Betazellen fiihrt (Abbildung 1).

Schliesslich entwickelt sich daraus eine de-
struktive Entzlindung, mit toxischen Folgen fiir den gesam-
ten Organismus.

Anldsslich unseres ersten Gesprachs 2017 (siehe doXmedi-
cal 2/2017) erwdhnten Sie bereits eine klinische Pilotstu-
die, in der sich der IL-1-Antagonist Anakinra nicht nur ge-
gen entziindliche Verdnderungen bei rheumatoider
Arthritis als wirksam erwiesen hat, sondern bei den Patien-
ten gleichzeitig auch zu einer nachhaltigen Senkung des
Glukosespiegels fiihrte. Darauf folgte die inzwischen pu-
blizierte CANTOS-Studie mit dem IL-1beta-Antagonisten
Canakinumab, an der Sie ebenfalls beteiligt waren. Welche
Erkenntnisse konnten Sie hier gewinnen?

Bei CANTOS handelt es sich um eine wichtige Studie, an der
mehr als 10 0ooo Patienten mit kardiovaskuldrer Erkrankung
—einer wichtigen Folgeerkrankung des Typ-2-Diabetes — be-
teiligt waren (2). Hier konnte sehr schon gezeigt werden,
dass der anti-IL-1beta-Antikorper Canakinumab eine praven-
tive Wirksamkeit zeigt: im Vergleich zu Plazebo kam es zu
deutlich weniger kardiovaskuldren Ereignissen. In weiteren
Subanalysen zeigte sich zudem, dass sich auch andere wich-
tige, ebenfalls durch IL-1beta ausgeldste Folgeerkrankungen
des metabolischen Syndroms wie die Herzinsuffizienz oder
die Gicht unter der Antikdrpertherapie gebessert haben. Die
Behandlung erfolgte durch eine injektion, die sich die Patien-
ten jeden dritten Monat einmal verabreicht haben.

Wie waren die Sicherheit und Vertrdglichkeit des Wirk-
stoffs?

Ich war erstaunt, wie sicher sich dieser Wirkstoff in der Be-
handlung erwiesen hat, wenn man bedenkt, dass man damit
doch relativ tief in die immunologischen Regelkreise ein-
greift und das mehr als vier bis fiinf Jahre lang. Bei Patienten
mit sehr schweren Entziindungen haben wir jedoch eine et-
was erhohte Mortalitdt beobachtet, die vermutlich durch die
verminderte Immunabwehr verursacht wurde.
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Abbildung 1: Die Entwicklung des Typ-2-Diabetes von der immunometabolischen
Homdostase (a) liber systemische geringgradige Entziindungsprozesse (b) bis
zum Ausbruch der Erkrankung (c), die mit der Beeintrdchtigung und der nachfol-
genden Apoptose der Betazellen ihren Anfang nimmt (modifiziert nch [1]).

Bei CANTOS kamen zusdtzlich Antidiabetika zum Einsatz.
Warum?

CANTOS war ja keine reine Diabetesstudie. Es ware daher
unethisch gewesen, die diabetische Therapie wahrend der
langen Studiendauer unverdndert beizubehalten. Die Arzte
wurden also angewiesen, die Antidiabetika entsprechend an-
zupassen. In den ersten Monaten nach Studienbeginn wurde
ein Teil der Diabetespatienten zusdtzlich mit Canakinumab
behandelt, was gegeniiber der Plazebogruppe zu einer so

gaben filhrten mit der Zeit dazu, dass sich die Differenz zwi-
schen der Verum- und der Plazebogruppe zunehmend nivel-
lierte, was zundchst irritierend wirkte. Um das genauer zu
untersuchen, hat man mit den Diabetespatienten der Verum-
gruppe sowie anderen Patienten unter Anti-IL-1-Therapie
eine grosse Metaanalyse durchgefiihrt, die eindeutig besta-
tigte, dass die Antikdrperbehandlung zu einer Verbesserung
des Diabetes fiihrt.

Diese Resultate bestdtigen also eindriicklich, dass Typ-2-
Diabetes auf Basis einer Entziindung entsteht?

Primdr —und das sollte nicht vergessen werden —ist der Typ-
2-Diabetes bedingt durch Ubererndhrung und Bewegungs-
mangel, aber ausgeldst wird die eigentliche Erkrankung in
der Tat durch die damit einhergehende Entziindung. Dass der
Typ-2-Diabetes eine Entziindungskrankheit ist und dass auch
die damit verbundenen Komplikationen sowie das Versagen
der insulinproduzierenden Betazellen mit diesem Entziin-
dungsprozess zusammenhdangen, ist heute allgemein aner-
kannt und wird nicht mehr in Frage gestellt. Dies zeigt sich
auch darin, dass sich inzwischen etliche forschende Pharma-
firmen intensiv mit diesem Thema beschaftigen.

Ich habe mit Erstaunen gelesen, dass im Follow-up der
CANTOS-Studie festgestellt wurde, dass der protektive
Effekt des IL-1-Antagonismus nur vier Jahre anhdlt und die
Substanz danach keine Wirkung mehr zeigt. Wie ist das zu
verstehen?

Hier muss man unterscheiden zwischen der Therapie des
Typ-2-Diabetes und der Pravention der Erkrankung. Wahrend
die Wirksamkeit des Antikdrpers in der Therapie des Typ-2-
Diabetes in der Studie gezeigt werden konnte, ist seine pra-
ventive Wirkung weniger klar. Aus den Studienergebnissen
konnte man entnehmen, dass die Prdvention, also der
Schutz vor dem Auftreten eines Typ-2-Diabetes, iiber vier
Jahre anhilt, danach verliert sich der Effekt. Die Ursache ist
noch nicht geklart — vielleicht ldsst sich ein Diabetes allein
durch Anti-IL-1 nicht so lange verhindern, weil auch die be-
reits erwdhnten physiologischen Effekte als Ausldser eine
Rolle spielen. Moglicherweise lag es aber auch am Design.
In diesem Stadium kann man Anti-IL-1 nicht zur Pravention
vor Typ-2-Diabetes empfehlen. Das heisst: Patienten mit Dia-
betesrisiko wiirde ich kein Anti-IL-1 geben, im Gegensatz zu
jenen, die bereits an Diabetes erkrankt sind. Hier gibt es gute
Argumente fiir den Einsatz dieses Wirkstoffs. Ausserdem
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Abbildung 2: Entwicklung, Folgeerkrankungen und Behandlung des Typ-2-
Diabetes (modifiziert nach [1]). Im Gegensatz zu GLP-1, SGLT-2 und Anti-IL-1
fehlen praventive Effekte auf die Folgeerkrankungen bei Sulfonylharnstof-

fen und Insulin.

wird man sich bei einem Risikopatienten in erster Linie auf
eine Anderung des Lebensstils fokussieren, das ist in dieser
Phase das einzig Richtige.

Zuriick zu Canakinumab - der Wirkstoff hat keine Zusatz-
indikation fiir Typ-2-Diabetes, und so weit wird es ja auch
nicht mehr kommen, weil es allein aus finanziellen Griin-
den keine entsprechende Studie geben wird. Was macht
man jetzt als Diabetologe?

Als behandelnder Diabetologe muss man etwas abwarten —
zur Zeit sind einige IL-1-Antikdrper, aber auch Medikamente,
die die Aktivierung von IL-1beta hemmen, in der Entwicklung.
Bei Canakinumab hat man das Problem, dass das Patent
ndchstens ausldauft, und fiir die Diabetesbehandlung
brauchte es zudem weitere Studien, obwohl die vorliegen-
den Daten bereits recht gut sind. Ich bin aber sehr zuver-
sichtlich, dass in den ndchsten funf bis zehn Jahren anti-
inflammatorische Therapeutika zur Behandlung des Typ-2-
Diabetes verfligbar sein werden.

Werden diese neu entwickelten Medikamente auch finan-
ziell erschwinglich sein?

Natdrlich finanziert die Industrie ihre Forschung und Ent-
wicklung mit dem Gewinn, aber der Preis orientiert sich auch
am Markt. Canakinumab ist insofern besonders teuer, weil
es derzeit der einzige zugelassene |L-1-Antikdrper ist. Bei
einem neuen spezifisch flir die Diabetestherapie zugelasse-
nen Anti-IL-1 kann man jedoch davon ausgehen, dass er
preislich in einem verniinftigen Rahmen liegen wird.

ist dieser «Paradigmenwechsel» so schwierig?

Jedes neue Behandlungskonzept braucht offensichtlich Zeit,
bis es heranreift und den Weg in die Praxis findet. Meine
Klage war vielleicht etwas tibertrieben — am Anfang war es
wirklich schwierig, aber nachdem unser Artikel publiziert
worden war, hatten wir sehr gutes Feedback. Die Erkenntnis,
dass Ubergewicht mit Entziindungsreaktionen einhergeht,
die nicht nur Ausldser fiir Typ 2-Diabetes sind, sondern auch
die Organe langfristig schadigen, setzt sich zunehmend
durch. Das Problem ist derzeit nur, dass wir noch kein zuge-
lassenes Anti-lIL-1-Medikament haben. Aber das ist nur eine
Frage der Zeit. Es gibt inzwischen auch andere Wege, die ent-
ziindungsbedingten Komplikationen des Typ-2-Diabetes er-
folgreich zu behandeln.

In naher Zukunft wird es also darauf hinauslaufen, dass
man die Immundysregulation therapiert und nicht mehr nur
ihre Symptome?

Genau. Und Ausdruck dieser Immundysregulation ist rheu-
matische Arthritis, ist Retinopathie, ist Gicht und sind kar-
diovaskuldre Erkrankungen, um nur einige Folgeerscheinun-
gen zu nennen, und die Assoziation dieser Krankheiten mit
Diabetes ist bekannt und gut belegt. Die neuen Erkenntnisse
im Bereich der Diabetologie und der kardiovaskuldaren Medi-
zin zeigen, dass man sich in der Therapie — unabhdngig von
den Entziindungsprozessen —weniger auf das HbAx, also die
zirkulierende Glukose, fokussieren sollte, sondern mehr da-
rauf, was in den Organen geschieht. Mit den SGLT-2-Inhibi-
toren beispielsweise kann man die Herzinsuffizienz in
Schach halten, mit den GLP-1-Analoga kann man die Morta-
litat verhindern — und beides unabhangig davon, was mit der
Glukose passiert. Nur die Glukosezirkulation im Blick zu
haben, ist zu wenig. HbA:c wird deshalb als Biomarker immer
mehr in Frage gestellt — das gilt ganz sicher fiir die makro-
vaskuldren Komplikationen wie Herzinsuffizienz und kardio-
vaskuldre Krankheiten.

Fiir GLP-1-Analoga und SGLT-2-Inhibitoren wurde die kardio-
protektive Wirkung im Vergleich zu den DPP4-Hemmern ja
nachgewiesen. Wie ist das eigentlich mit dem bekannten,
noch immer als First-Line-Therapeutikum eingesetzten Met-
formin? Diesem schreibt man ja auch eine kardioprotektive
Wirkung zu, kennt aber den Wirkmechanismus nicht.
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Der Wirkstoff wird derzeit sehr kontrovers diskutiert. Das
altbekannte Metformin hat gute Daten, die aber auf dlteren
Studiendesigns beruhen, und in Vergleichen mit den neuen
Wirkstoffen, wie GLP-1, SGLT-2 und Anti-IL-1, hat es keinen
wirklich markanten Effekt gezeigt. Vielleicht lag es am Stu-
diendesign, vielleicht ist es aber auch nicht so wirksam. Die
Kardiologen haben jetzt neue Guidelines fiir die Diabetesbe-
handlung aufgestellt und dort Metformin nicht mehr zwin-
gend als Einstiegsmedikament empfohlen. Also das «heilige
Metformin» wackelt etwas, es ist aber billig und sicher nicht
schadlich, und darum wiirden wir Diabetologen es hier in der
Schweiz meist noch als First-Line-Therapeutikum empfehlen
—allerdings haufig in Kombination mit moderneren Medika-
menten. Diese neuen Guidelines stehen aber nach wie vor in
Diskussion —auch bei uns in der Schweiz ist der Einsatz von
Metformin nicht mehr selbstverstandlich.

Angenommen, Sie hétten bereits einen IL-1beta-Antagonis-
ten zur Diabetesbehandlung zur Verfiigung — wie friih wiir-
den Sie mit der antiinflammatorischen Therapie beginnen?
Ich wiirde mit einer solchen Therapie erst beginnen, wenn
die typischen Komplikationen des Diabetes einsetzen. Am
Anfang reichen Bewegung und Appetithemmung durch die
Gabe von GLP-1-Analoga, um das Ubergewicht zu behandeln,
dann Hemmung der Riickresorption von Glucose durch Ein-
satz der SGLT2-Inhibitoren. Erst in einem spdteren Stadium,
wenn sich die Entziindung im Gewebe festgesetzt hat, wdre
die Gabe eines Immuntherapeutikums sinnvoll.

Leider steht IThnen derzeit noch kein entsprechender Wirk-
stoff zur Verfiigung — was heisst das jetzt fiir die Patienten,
die bereits an den Folgeerkrankungen des Typ-2-Diabetes
leiden?

Es gibt tatsdchlich gewisse Patienten — und zwar nicht we-
nige — bei denen wir aufgrund des fortgeschrittenen Krank-
heitsgeschehens ein zusdtzliches Argument haben, eine
Anti-IL-1-Therapie (mit Anakinra beispielsweise) durchzufiih-
ren (3). Das Problem ist, dass die Krankenkasse die Kosten
nicht in allen Féllen ibernimmt, aber es gibt Patienten, die

bereit sind und es sich leisten konnen, die Behandlung
selbst zu zahlen. Ich bekomme laufend Berichte {iber die Er-
folge der antiinflammatorischen Therapie — wie beispiels-
weise Uiber einen Patienten mit schwer einstellbarem Diabe-
tes, der unter schwerer Gicht gelitten hat. Nach Gabe von
Canakinumab ist nicht nur die Gicht verschwunden — er
braucht auch kein Insulin mehr! Das ist wirklich sehr ein-
driicklich!

Und wie therapieren Sie die Patienten, die sich das nicht
leisten kdnnen?

Trotz meiner Begeisterung und meinem Interesse an der
antiinflammatorischen Behandlung ist und bleibt die beste
Therapie fiir Typ-2-Diabetes immer noch Sport und gesunder
Lifestyle. Und dafiir setze ich mich genauso ein, auch wenn
die Entzlindung rein wissenschaftlich spannender ist.

Wenn bei einem Diabetiker eine medikamentdse Therapie
erforderlich wird, weil Lifestylednderungen und Sport nicht
ausreichen und Metformin als First-Line-Therapeutikum
ausfallen wiirde, was setzen Sie ein und in welcher Reihen-
folge?

Diese Frage tangiert die ganze Diskussion, die derzeit in der
Endokrinologie lauft. Wenn der Patient {ibergewichtig ist,
wiirde ich ihm zundchst ein GLP-1-Analogon geben, um die
Adipositas zu bekdampfen; falls er das nicht vertragt, dann
sind die SGLT2-Inhibitoren sehr gute Medikamente. Ein Anti-
IL-1-Wirkstoff kdme erst in einer spdteren Krankheitsphase
zum Einsatz. X

Besten Dank fiir das interessante Gespréch!
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