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WERNER A. SCHERBAUM, CHRISTIAN HERDER und
STEPHAN MARTIN

Interaktion von Inflammation, Lifestyle und Diabetes:
Forschung an der Deutschen Diabetes-Klinik

Der Diabetes mellitus gehort weltweit zu den hiufigsten chronischen Erkrankungen. Dia-
betesassoziierte Spiatkomplikationen stellen sowohl fiir die Betroffenen und ihre Familien
wie auch aus gesundheitsokonomischer Sicht eine hohe Belastung dar. Beim Typ-1-Dia-
betes werden die Insulin produzierenden Zellen zerstort; beim Typ-2-Diabetes liegen eine
Abschwichung der Insulinwirkung in den Zielgeweben und eine Insulinsekretionsstérung
VOT.

Die Héufigkeit des Typ-2-Diabetes, den man friiher als ,,Altersdiabetes‘ bezeichnete, ist
aufgrund von korperlicher Inaktivitit, fettreicher und tiberkalorischer Erndhrung und dem
daraus folgenden Ubergewicht deutlich angestiegen. Zusitzlich scheint die Erkrankung in
einem fritheren Lebensabschnitt aufzutreten, so dass es bereits Kinder und Jugendliche
mit einem ,,Altersdiabetes® gibt. Dies ist besonders fatal, da eine Diabetesmanifestation in
einem jiingeren Lebensalter mit dem Risiko fiir ein frithes Auftreten diabetesspezifischer
mikroangiopathischer Komplikationen wie Nephropathie, Retinopathie und Neuropathie
einhergeht. Makroangiopathische Komplikationen wie Herzinfarkte, Schlaganfille und
FufBulzera mit Amputationen sind ebenso gefiirchtet.

Ziel von Forschungsarbeiten der Deutschen Diabetes-Klinik sind Fritherkennung und
Privention des Diabetes und seiner Folgeerkrankungen. Um dies erreichen, arbeiten ver-
schiedene Gruppen auf unterschiedlichen Ebenen von der Aufkldrung molekularer und
zelluldrer Mechanismen bis hin zur patientenbezogenen, klinischen und epidemiologi-
schen Forschung zusammen. Die besondere Expertise der Deutschen Diabetes-Klinik liegt
auf dem Gebiet der Immunologie des Diabetes und seiner Komplikationen.

Inflammation und Diabetes

Der Typ-1-Diabetes wurde bereits friih als Erkrankung mit immunologischer Beteiligung
erkannt, die auf der selektiven Zerstorung der Betazellen des Pankreas durch ,.fehlgelei-
tete* Zellen der korpereigenen Immunabwehr beruht. In einer Vielzahl an Forschungsar-
beiten an der Deutschen Diabetes-Klinik konnten in den vergangenen Jahren wesentliche
Mechanismen dieses Destruktionsprozesses beschrieben wie auch immunologische Pri-
ventionsstrategien entwickelt werden.! Aktuell wird in einer multizentrischen Studie ge-
priift, ob durch die immunmodulierende Wirkung der Statine — einer Medikamentenklasse,
die normalerweise zur Senkung des LDL-Cholesterins eingesetzt wird — der Destrukti-
onsprozess der Insulin produzierenden Zellen blockiert werden kann. Zusitzlich wird in
einer EU-geforderten Studie analysiert, wie hidufig der Typ-1-Diabetes im Alter auftritt

1 Vgl. Kolb et al. (1998), Lampeter et al. (1998), Martin et al. (2001), Seissler et al. (1998), Lohmann et al.
(2001), Seissler und Scherbaum (2002) sowie Walter et al. (2003).
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und als Typ-2-Diabetes verkannt wird. Weitere Untersuchungen beschiftigen sich mit Bo-
tenstoffen des Immunsystems, so genannten Zytokinen, die zusétzlich zu den bekannten
Typ-1-Diabetes-assoziierten Autoantikdrpern im Blut von Personen mit Typ-1-Diabetes
erhoht sind.> Diese werden zurzeit in einer longitudinalen Beobachtungsstudie analysiert.
Neben der umweltvermittelten Immunaktivierung spielt gerade fiir den Typ-1-Diabetes
aber auch die Immunaktivierung durch endogene Faktoren wie dem Hitzeschockprotein-
60 (Hsp60) eine wichtige Rolle.?

Typ 2 Diabetes (T2D): Pathogenetische Konzepte

Metabolisches Konzept Immunologisches Konzept

Insulinresistenz/T2D
Insulinresistenz/T2D

ot
ot 4

e
) o )

Immunmediatoren
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@) o S
Innate
immunity P

Umwelt 4 4 4
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Abb. 1: Pathogenetische Konzepte zur Entstehung von Insulinresistenz und Typ-2-Diabetes (T2D).
Adipo: Adipozyt; DC: dendritische Zelle; EC: Endothelzelle; FFA: freie Fettsduren; M®: Ma-
krophage.

Beim Typ-2-Diabetes steht der Verlust der Insulinwirkung, die so genannte Insulinre-
sistenz, im Vordergrund. Der Korper versucht, die fehlende Wirkung durch eine Uber-
produktion von Insulin zu kompensieren, und wenn dies nicht mehr gelingt, kommt es
zu einem Anstieg der Blutzuckerwerte. Das bisherige Krankheitsmodell (Abb. 1: meta-
bolisches Konzept) geht davon aus, dass unterschiedliche Umwelteinfliisse wie fettreiche
Erndhrung sowie Bewegungsmangel direkt auf die Betazellen und andere Zielgewebe von
Insulin einwirken und dort die Insulinwirkung herabsetzen. In den letzten Jahren stell-
te sich heraus, dass diese Sichtweise unvollstindig ist, da anscheinend eine chronische
»sterile” Entziindung an der Entstehung des Typ-2-Diabetes beteiligt ist. Ein erweitertes
pathogenetisches Konzept (Abb. 1: immunologisches Konzept) beriicksichtigt auch die
vielfiltigen Auswirkungen von Umwelteinfliissen auf die Zellen des angeborenen, Anti-
gen-unspezifischen Immunsystems (innate immunity). Erndhrung und korperliche Aktivi-

2 Vgl. Hanifi-Moghaddam et al. (2003).
3 Vgl. Habich et al. (2005).
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tit konnen die Funktionen von Zellen der angeborenen Immunitét beeinflussen und ihre
Féhigkeit zur Ausschiittung von hormonédhnlichen Immunmediatoren wie Zytokinen und
Chemokinen in die Blutbahn modulieren. Diese sind dann in der Lage, die Entwicklung
von Insulinresistenz, Diabetes und Betazellschidigung maBgeblich zu vermitteln.* Die en-
ge Verbindung zwischen Entziindungsmediatoren und metabolischen Faktoren konnte auf
molekularer Ebene zum Beispiel durch die Interaktion von Interleukin-6 und Insulin bei
der Expression des Entziindungsproteins c-Makroglobulin aufgezeigt werden (Abb. 2).

IL-6

>~ gp130 |gp130 |

STAT3 STAT3

'l, L»“:.:"bz“.::'\\

Abb. 2: Intrazelluldre Interaktion zwischen dem Interleukin-6-Signal und dem Insulinsignal (vgl. Korty-
lewski et al. 2003). Interleukin-6 (IL-6) wirkt durch Bindung an den Interleukin-6-Rezeptorkom-
plex (gp80/gp130). Aktivierung der gp130-assoziierten Janus-Kinasen (Jak) fuhrt zur Phos-
phorylierung und Dimerisierung von STAT3 (signal transducer and activator of transcription 3)
und dessen Translokation in den Kern, wo es als Transkriptionsfaktor aktiv ist. Die Bindung
von Insulin an den Insulinrezeptorkomplex aktiviert die Phosphatidylinositol-3-Kinase (PI3K),
was zu Phosphorylierung and Aktivierung der Serin/Threonin-Kinase (Akt) fihrt. Akt inaktiviert
FKHR (forkhead in rhabdomyosarcoma), so dass FKHR nicht mehr als spezifischer Koaktivator
des STAT3-vermittelten IL-6-Signalweges zur Verfligung steht.

Vermutlich fiihrt die chronische Entziindung nicht nur zur Insulinresistenz und zum Be-
tazellversagen, sondern auch zu einer endothelialen Dysfunktion, zu Arteriosklerose und
vaskuldren Ereignissen. Die Relevanz der Immunaktivierung auf Genexpressionsniveau
konnte in einer prospektiven klinischen Studie gezeigt werden. Personen mit einem hohen

4 Vgl. Kolb und Mandrup-Poulsen (2005).
5 Vgl. Kortylewski et al. (2003).
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Risiko fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen haben bei einer starken Expression des Gens fiir
TNF°-o und bei niedriger Expression von TGF’-3 im Blut ein hohes Sterberisiko.® Neben
kardiovaskuldren Erkrankungen wird in der Deutschen Diabetes-Klinik auch beim diabe-
tischen Fullsyndrom, der diabetischen Nephropathie und der Polyneuropathie die Rolle
einer chronischen Entziindung untersucht.’

Chronische Entziindung und Typ-2-Diabetes

Arbeiten der Deutschen Diabetes-Klinik leisteten einen wesentlichen Beitrag zur Charak-
terisierung der Rolle des Immunsystems bei der Entstehung des Diabetes. Ein priméres
Ziel bestand und besteht in der Identifikation von immunologischen Risikofaktoren, die
mit dem Typ-2-Diabetes assoziiert sind, da so nicht nur der Mechanismus der Krank-
heitsentstehung besser verstanden werden kann, sondern vor allem auch eine effizientere
Fritherkennung von Hochrisikopatienten moglich sein sollte, die besonderen Priaventions-
mafBnahmen zugefiihrt werden sollten. Zudem kann die Identifikation von Risikofaktoren
neue therapeutische Zielmolekiile aufzeigen, die Angriffspunkte fiir innovative pharmako-
logische oder nicht-pharmakologische Therapien darstellen.

Die Deutsche Diabetes-Klinik arbeitet eng mit dem Institut fiir Biometrie und Epi-
demiologie des Deutschen Diabetes-Zentrums sowie mit der GSF (Forschungszentrum
fiir Umwelt und Gesundheit) in Neuberg bei Miinchen und der Universitdt Ulm (Univ.-
Prof. Dr. W. Koenig/Kardiologie) zusammen, um die Plattform der MONICA'/KORA!!-
Studien fiir die Diabetesforschung zu nutzen. Die MONICA/KORA-Studien sind be-
volkerungsbezogene Studien mit inzwischen etwa 18.000 Teilnehmern seit dem Start
1984/1985, die Risikofaktoren fiir und Folgen von Herz-Kreislauf- und vielen weiteren
chronischen Krankheiten untersuchen.

Eine vom Institut fiir Biometrie und Epidemiologie in Zusammenarbeit mit der Deut-
schen Diabetes-Klinik und der GSF durchgefiihrte epidemiologische Studie im Rahmen
des KORA-Survey 2000 sorgte im Jahr 2003 fiir Aufsehen, da erstmalig nachgewiesen
werden konnte, dass in der Altersgruppe der 55- bis 74-Jahrigen ca. 17 Prozent an ei-
nem Diabetes mellitus erkrankt sind, wobei nur etwa die Hilfte der Betroffenen von ihrer
Erkrankung wei.'> Aufgrund umfangreicher Untersuchungen von Blutproben der Stu-
dienteilnehmer konnten wir eine Reihe von Akutphaseproteinen, Zytokinen und Chemo-
kinen identifizieren, die bei Patienten mit Typ-2-Diabetes in erhthten Konzentrationen in
der Zirkulation vorliegen (Abb. 3; z.B. C-reaktives Protein, Serumamyloid A, Fibrino-
gen, Interleukin-6, l16slicher IL-6-Rezeptor, Interleukin-8, RANTES)."? Dieser wichtige
Befund wurde durch zwei weitere Beobachtungen ergéinzt: Zum einen wurde festgestellt,
dass bei Patienten mit Typ-2-Diabetes bei weitem nicht alle untersuchten Zytokine und
Chemokine in ihrer Konzentration verindert sind (z. B. MCP-1, IP-10, Eotaxin).'* Dies

 Tumornekrosefaktor

7 Transforming growth factor

8 Vgl. Fiith ef al. (2004).

9 Vgl. Knerr et al. (2005) sowie Ziegler et al. (2004).

10 Monitoring of trends and determinants in Cardiovascular disease
I Kooperative Gesundheitsforschung in der Region Augsburg

12 Vgl. Rathmann er al. (2003).

13 Vgl. Miiller ez al. (2002) sowie Herder et al. (im Druck).

14 Vel. Herder et al. (im Druck).
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Abb. 3: Immunaktivierung bei gestérter Glukosetoleranz und Typ-2-Diabetes. Die systemischen Kon-
zentrationen von C-reaktivem Protein (CRP) und Interleukin-6 (IL-6) wurden in Teilnehmern
des KORA-Survey 2000 bestimmt. Teilnehmer mit Typ-2-Diabetes (T2D) oder gestérter Gluko-
setoleranz (IGT) hatten signifikant erhdhte Spiegel beider Imnmunmediatoren im Vergleich zu
normoglykamischen Kontrollen (NORM) (***, p < 0,001; rote Markierung: Median).

verweist auf eine differenzielle, spezifische und regulierte Aktivierung des Immunsys-
tems, die bisher nicht addquat pharmakologisch behandelt werden kann, sondern neue
Therapieansitze erfordert. Zum anderen umfassten die Untersuchungen auch Probanden
mit verminderter Glukosetoleranz — eine Situation, die auch als ,,Pridiabetes* bezeichnet
werden kann, da viele dieser Betroffenen im Folgenden einen Typ-2-Diabetes entwickeln.
Die zuvor beschriebene Immunaktivierung war in dhnlichem Umfang bereits in diesem
frithen Stadium erkennbar, was darauf hindeutet, dass die Immunaktivierung nicht nur
Folge des Diabetes, sondern auch Teil der Ursache sein muss.

Beim KORA-Survey 2000 handelt es sich um eine Querschnittsanalyse, die die un-
terschiedlichen Gruppen miteinander vergleicht. Um Riickschliisse auf die kausale Rolle
der Immunmediatoren zu gewinnen, wurden die Serumanalysen auf die fritheren Bevol-
kerungssurveys in Augsburg, die so genannten MONICA-Studien, ausgedehnt. Von allen
Studienteilnehmern konnen wir auf Blutproben zuriickgreifen, die vor bis zu 18 Jahren ein-
gefroren wurden. Die Personen sind in den vergangenen Jahren kontinuierlich nachbeob-
achtet worden, und es gibt sehr genaue Daten zur Rate der neu entwickelten Erkrankungen.
Somit kénnen nun Immunparameter im gelagerten Serum bestimmt und diese Ergebnisse
in einem prospektiven Fall-Kontroll-Design auf die Entwicklung eines Diabetes bezogen
werden. Der Vergleich von Proben von insgesamt etwa 3.000 Studienteilnehmern, die ent-
weder gesund blieben oder einen Typ-2-Diabetes entwickelten, lieferte die weltweit erste
Beschreibung dafiir, dass Interleukin-18 als zentrales Zytokin der angeborenen Immunitét
auch als Typ-2-Diabetes-Risikofaktor angesehen werden muss. Da auch die Adipositas mit
einer dem Diabetes vergleichbaren Immunaktivierung assoziiert ist'> und Adipositas als
Diabetes-Risikofaktor in den Arbeiten der Deutschen Diabetes-Klinik eine wichtige Rolle

15 Vgl. Kolb und Mandrup-Poulsen (2005).
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spielt,'® untersuchen Wissenschaftler der Deutschen Diabetes-Klinik gemeinsam mit dem
National Public Health Institute in Helsinki im Rahmen der groen Finnischen Diabetes-
Priaventionsstudie, ob dieser Schutz moglicherweise durch Ddmpfung der subklinischen
Immunaktivierung vermittelt werden konnte. Ziel ist es, neben einem besseren Verstind-
nis der Krankheitsentstehung einen individuellen Risikoscore aus immunologischen und
Stoffwechselparametern zu entwickeln, um eine bessere Priadiktion der Erkrankung zu er-
halten. Die so identifizierten Personen konnen dann speziellen Interventionsprogrammen
zugefiihrt werden. Die serologischen Analysen des Immunstatus werden ergénzt durch ge-
netische Untersuchungen, da neben den bereits angesprochenen Faktoren die genetische
Veranlagung eine wichtige Rolle fiir die Diabetesentwicklung spielt.!”

Zusammenfassung

Insgesamt zeigt der hier umrissene Teil der Forschungsaktivitidten der Deutschen Diabe-
tes-Klinik, dass das Immunsystem nicht nur fiir die Entstehung des Typ-1-Diabetes eine
zentrale Rolle spielt, sondern auch in pathogenetischen Modellen des Typ-2-Diabetes sei-
nen Platz gefunden hat. Diese Arbeiten legen den Grundstein fiir neue, pharmakologische
oder lifestylebasierte Priaventions- und Therapieoptionen, deren Ziel die frithe Erkennung
von Hochrisikopatienten und die spezifische Ddmpfung der subklinischen Entziindung zur
Verhinderung diabetesassoziierter Morbiditit und Mortalitit ist.
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