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Liebe Mitglieder und Freunde der
Zentraleuropaischen Diabetesgesellschaft — FID !

Gerade sollten Sie — rechtzeitig mit der
» Weibnachtspost“ — den von mir schon
angedeuteten Fragebogen zur Umfrage
an alle unsere Mitglieder erhalten ha-
ben. Ich darf Sie berzlich ersuchen, die-
sen Fragebogen auszufiillen und gern mit
weiteren Wiinschen und Anregungen an
den Vorstand der FID zu iibermitteln.
Wir werden die Fragebogen umgehend
auswerten und mit Ibnen die Zusammen-

fassung und Schlussfolgerungen des Vor-
stands kommunizieren. In den folgenden
Ausgaben wollen wir immer wieder Be-
richte unserer Mitglieder abdrucken, so
dass ich mir erlaube, Sie anzuregen, die
FID-Seiten zu benutzen, Ihre Institution
bzw. Arbeiten aus Thren Abteilungen zu
prisentieren. Wir beginnen daber dieses
Mal - ganz zufallig — mit dem Deutschen
Diabetes-Zentrum in Diisseldorf.

Lebensstil, subklinische Entziindung und Typ-2-Diabetes

M. Roden

Mit den besten Wiinschen fiir ein er-
folgreiches Jabr 2010 und herzlichen
zentraleuropdischen Griifen

Ihr

Univ. Prof. Michael Roden
Préisident der Zentraleuropdischen
Diabetesgesellschaft — FID

Diisseldorf, im Dezember 2009

C. Herder

Die weltweite Zunahme der Privalenz
des Typ-2-Diabetes legt nahe, dass ein
grofser Anteil dieser Falle auf sich ver-
andernde Lebensbedingungen zurtick-
gefithrt werden kann, da die genetische
Veranlagung in so kurzen Zeitraumen
praktisch konstant bleibt. Durch Studien
der vergangenen Jahre kann inzwischen
wissenschaftlich belegt werden, dass Um-
welt- und Lebensstilfaktoren wie zu hohe
Energieaufnahme, ungeniigende korperli-
che Bewegung, psychosozialer Stress und
Schlafmangel das Risiko fiir das Auftreten
eines Typ-2-Diabetes steigern. Diese Risi-
kobeziehungen sind zum Teil durch sub-
klinische Entziindungsprozesse im Korper
erklirbar, die sich in erhohten Konzen-
trationen von Akutphaseproteinen und

66

Zytokinen in der Zirkulation sowie in der
Aktivierung von Leukozyten, Adipozyten
und weiteren Zelltypen bei Abwesenheit
einer damit verbundenen klinischen Sym-
ptomatik manifestieren (1).

Die finnische Diabetes-Praventionsstudie
gehorte zu den ersten Studien, die klar de-
monstrieren konnten, dass bei Personen
mit Ubergewicht und gestorter Glukose-
toleranz das Risiko fiir die Progression
zum Typ-2-Diabetes durch intensive Le-
bensstilintervention im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe mehr als halbiert wer-
den kann — durch moderaten Gewichts-
verlust, eine verringerte Aufnahme von
(insbesondere gesittigten) Fetten, eine
verstarkte Aufnahme von Faserstoffen
sowie vermehrte korperliche Aktivitat.
Kirzlich wurden auch die Effekte dieser
Studie auf die subklinische Inflammation
untersucht, indem die Serumkonzentrati-
onen der proinflammatorischen Biomar-
ker CRP (C-reaktives Protein) und IL-6
(Interleukin-6) zu Studienbeginn sowie
nach einem Jahr bestimmt wurden. Die
Personen in der Lebensstilinterventions-

gruppe waren nicht nur durch eine hohere
Gewichtsabnahme gekennzeichnet, son-
dern auch durch starkere Reduktion der
CRP- und IL-6-Konzentrationen im Blut
(2). Die wichtigsten Determinanten die-
ser antiinflammatorischen Effekte waren
eine verstarkte Aufnahme von Faserstof-
fen und die Erhohung der Zeit, die durch
korperliche Aktivitat von moderater bis
hoher Intensitit bestimmt wurde. Diese
Beziehungen blieben statistisch signifi-
kant, wenn sie fiir den parallel beobachte-
ten Gewichtsverlust kontrolliert wurden.
Die Daten unterstreichen, dass sowohl
einzelne Komponenten der Erndhrung so-
wie die Intensitat der korperlichen Bewe-
gung zwei wichtige Biomarker der subkli-
nischen Entziindung beeinflussen konnen,
die nicht nur als Risikofaktoren fiir den
Typ-2-Diabetes, sondern auch fiir weitere
chronische Erkrankungen bekannt sind.
Trotz der umfassenden Daten zur Bedeu-
tung proinflammatorischer Inmunmedia-
toren fir das Typ-2-Diabetes-Risiko ist
bislang kaum etwas tber antiinflamma-
torische Gegenregulatoren im Korper
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bekannt. Hier konnten Daten aus der
Whitehall-II-Studie sowie der MONICA/
KORA-Augsburg-Studie kiirzlich erst-
mals zeigen, dass bereits etwa zehn Jahre
vor der Diagnose eines Typ-2-Diabetes
nicht nur die Konzentrationen proent-
ziindlicher Proteine im Blut erhoht sind,
sondern dass auch eine Aktivierung an-
tientziindlicher Proteine vorliegt. In der
Whitehall-II-Studie wiesen erhohte Se-
rumspiegel des Zytokins IL-1RA (IL-1-
Rezeptor-Antagonist), das in einer klini-
schen Studie erfolgreich in der Diabetes-
therapie eingesetzt wurde, auf eine solche
Gegenregulation hin (3), wahrend in
der MONICA/KORA-Augsburg-Studie
die Serumspiegel des Zytokins TGF-B1
(transforming growth factor-1) bei Per-
sonen, die in der Folgezeit einen Typ-2-
Diabetes entwickelten, hoher waren als

Die optimale Insulintherapie bei Typ-2-Diabetes ist komplex

bei Personen, die diabetesfrei blieben (4).
Diese Daten belegen, dass es in der pra-
diabetischen Phase eine antiinflammatori-
sche Gegenregulation im Korper gibt, die
allerdings nicht ausreicht, um die Progres-
sion zum Typ-2-Diabetes zu verhindern.
Es lasst sich festhalten, dass ein gestinde-
rer Lebensstil einen positiven Effekt auf
das Korpergewicht hat und subklinische
Entztindungsprozesse abschwachen kann.
Weitere Studien miissen zeigen, wie diese
neuen Erkenntnisse klinisch nutzbar ge-
macht werden konnen.
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Patienten mit Typ-2-Diabetes weisen meist

eine abnorme Insulinsensitivitat und -se-

kretion auf. Die Herausforderungen der
blutglukosesenkenden Therapie des Typ-
2-Diabetes sind:

1. 90 % aller Patienten benotigen zum Er-
reichen eines HbA, -Ziels von 7 % eine
exogene Insulinsupplementierung (2),

2. der Leberglukosestoffwechsel lasst
sich im Gegensatz zu Patienten mit
Typ-1-Diabetes mit tiblichen Formen
der Insulintherapie nicht komplett
normalisieren (1, 3).

Eine aktuelle Metaanalyse der wenigen,

uberwiegend kurzfristigen Studien zum

Vergleich verschiedener Insulintherapien

ergab, dass die HbA, -Werte bei prandialer

und biphasischer (Misch-)Insulintherapie
um 0,45 %punkte niedriger waren als bei
basaler Insulintherapie (4). Allerdings er-
reichten 30 bis 60 % der Patienten, thera-
pieformunabhingig, die HbA, -Ziele nicht,
was wesentlich durch die unterschiedliche

Insulindosierung bestimmt wurde (35).

Vor kurzem wurden nun erstmals Daten

einer offenen, randomisierten, kontrol-

lierten Studie zum Vergleich von prandi-
aler, biphasischer und basaler Insulinthe-
rapie tiber drei Jahre (,, Treat-to-Target in

Type 2 Diabetes* (4-T) prasentiert (6). Es

wurden 708 Patienten mit inaddquater

glykamischer Kontrolle unter Metformin/

Sulfonylharnstoff (SH) auf prandiales In-

sulin aspart, basales Insulin detemir oder
biphasisches Insulin aspart 30 eingestellt.
Nach dem ersten Jahr sollte bei inaddqua-
ter Kontrolle der SH abgesetzt und durch
Insulin ersetzt werden, so dass schlieflich
68 bis 82 % der Patienten aller Gruppen
basale und prandiale Insuline erhielten.
Weniger als 45 % der Patienten erziel-
ten ein HbA, von 6,5 %, und weniger
als ein Drittel der Patienten des bipha-
sischen Arms erreichten dieses Ziel. Die
basal initiierte Therapie erwies sich nach
drei Jahren als genauso effizient wie die
prandial initiierte, wahrend die biphasi-
sche Therapie am ehesten durch eine zu
niedrige Insulindosierung (< 11E/kg Kor-
pergewicht/Tag) erklarbar ist (7).

In der 4-T-Studie starben in der Gruppe
mit basal initiierter Therapie signifikant
weniger Patienten; sie war allerdings nicht
als Endpunktstudie geplant. Eine End-
punktstudie zum Vergleich basaler und
prandialer Insulintherapie bei Typ-2-Dia-
betikern nach Herzinfarkt hatte keinen
Unterschied zwischen den beiden The-
rapieformen ergeben (8). Unklar bleibt,
ob ein friherer Beginn einer intensiven
Blutglukosesenkung mit einer bestimmten
Form der Insulintherapie oder mit ande-
ren neuen Strategien von Vorteil ist.
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