FORSCHUNG

DIAGNOSE DIABETES

Die Zuckerkrankheit wird immer mehr zur Epidemie. Weltweit leiden heute 170
Millionen Menschen an Diabetes Typ 2. Mit neuen Therapien und Diagnosever-

fahren wird gegen das Leiden angekdmpft. Von Paula Lanfranconi

«Jetzt ist alles aus!», schoss es Rainer Menz
durch den Kopf. Es war bei einer Routine-
untersuchung, als ihm der Arzt eroffnete, er
habe Diabetes. Sofort sah Menz seine zucker-
kranke Mutter vor sich, wie sie, beinamputiert
und blind, in einem Pflegeheim nach langem
Leiden verstarb. Rainer Menz ist 54 und Bus-
chauffeur. Er wusste: Wenn er sich Insulin
spritzen miisste, wiirde er seinen Fahrausweis
sofort abgeben miissen. Auch deshalb durfte es
nicht so weit kommen. Er beschloss, sein
Leben radikal umzustellen. Statt Steaks, Weiss-
brot und Pasta ass er nun mehr Fisch und Gemii-
se. Er fing an, lange Spazierginge zu machen,
ging schwimmen und kaufte sich ein Velo. Ein
halbes Jahr spéter hatte er 12 Kilo abgenommen
und sein Idealgewicht erreicht. Der Blutzucker
istnur noch leicht erh6ht, sodass er mit Tablet-
ten auskommt.

Diabetes ist eine komplexe Stoffwechsel-
krankheit. Die Betroffenen haben einen chro-
nisch erhohten Blutzuckerspiegel. Bei Typ 1,
frither Jugenddiabetes genannt, zerstort der
Korper die insulinbildenden Zellen in der
Bauchspeicheldriise. Bei Typ 2, frither «Alters-
diabetes», ist die Insulinproduktion ebenfalls
stark gestort. Dazu kommt noch, dass das Insu-
lin weniger stark wirkt. Diabetes Typ 2 ent-
wickelt sich immer mehr zu einer Epidemie. In
der Schweiz gibt es rund 350000 Diabetiker,
weitere 200000 wissen noch nichts von ihrer
Krankheit. Weltweit leiden heute 170 Millionen
Menschen an Diabetes, bis 2025 rechnet man
mit einer Verdoppelung auf 340 Millionen.

Woher kommt diese enorme Zunahme?
«Der Hauptrisikofaktor fiir Diabetes Typ 2 ist
Ubergewicht», sagt der Diabetologe Marc Y.
Donath. Die Schuld nur dem Fastfood zuzu-
schieben, findet er indes etwas billig: «<Die Por-
tionen werden iiberall grosser, und die Industrie
spielt mit modifizierten Zuckerarten, die gleich
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viele Kalorien haben wie normaler Zucker,
aber weniger satt machen.» So isst man halt
mehr, ohne sich entsprechend zu bewegen.
Und der Teufelskreis beginnt immer frither:
In den USA gibt es schon fast mehr Kinder
mit Diabetes Typ 2 als solche mit «Jugend-
diabetes».

ABSTERBENDE ZELLEN

Marc Y. Donath forscht seit zehn Jahren auf
diesem Gebiet. Lange glaubte man, die
Pathogenese von Diabetes Typ 2 liege nur
darin, dass der Kérper gegen Insulin resistent
werde. Donath und seine Gruppe fanden
als weltweit Erste heraus, dass die Insulin
produzierenden Betazellen in der Bauch-
speicheldriise progressiv absterben. «Wir
konnten zeigen, dass hohe Blutzuckerkon-
zentrationen und das Hormon Leptin, das
bei Ubergewicht vermehrt produziert wird,
Hauptausloser des Zellunterganges sind»,
sagt Donath. Sie bewirken ndmlich die Pro-
duktion eines Zytokins — Interleukin-1 - das
den Zelluntergang herbeifiihrt.

Aus diesen Erkenntnissen entwickelten
Donath und sein Team ein neuartiges
Behandlungskonzept: Sie versuchen, den
Angriff auf die Betazellen mit einem Inter-
leukin-Rezeptor-Antagonisten zu blockie-
ren. Wenn die am Universititsspital Ziirich
laufende Studie mit 72 Patientinnen und
Patienten erfolgreich verlduft, wiirde es
moglich, die Betazellen zu schiitzen und so
die korpereigene Insulinproduktion zu
erhalten oder gar zu steigern. Das wiire ein
grosser Fortschritt, denn bisherige Therapien
erreichen lediglich, dass das Insulin besser
wirkt.

Von Heilung spricht Donath nicht. Denn
Diabetes Typ 2 ist, so zynisch es klingt, auch
ein Schutz davor, dass jemand unbeschrankt
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zunimmt. Irgendwann schafft es das Insulin
namlich nicht mehr, die Fettzellen zur Zucker-
aufnahme zu stimulieren. Die Betroffenen
beginnen dann, auf krankhafte Art abzuneh-
men. «Diabetes Typ 2», sagt Donath, «ist heute
eine Epidemie. Und Epidemien konnte man
noch nie mit Medikamenten heilen, da hilft nur
Pravention.» Also das altbekannte, aber schwer
umzusetzende Rezept: Ausgewogen essen und
sich bewegen, damit man gar nicht erst krank
wird. Marc Y. Donath versteht sich als Forscher,
aber auch als Kliniker. Er finde es unsinnig, die
molekularen Grundlagen des Diabetes zu
erforschen, die gewonnenen Erkenntnisse den
Patienten aber nicht zugénglich machen zu kon-
nen. Dieser Ubergang von der Grundlagenfor-
schung zur Klinik, stellt Donath fest, sei nicht
einfach, weil man von beiden Seiten kritisiert
werde. «In einem Universititsspital», findet er,
«sollte dieser Transfer aber méglich sein.»

EIN LEBEN LANG INSULIN SPRITZEN

Die alltidglichen Sorgen und Néte ihrer jungen
Patienten und deren Eltern kennt auch die
Endokrinologin Anna Lauber-Biason. Sie
erforscht am Kinderspital Ziirich Diabetes Typ
1, den so genannten Jugenddiabetes. Rein zah-
lenmaéssig ist diese Diabetesform weniger rele-
vant als der Altersdiabetes. Immerhin erkranken
jedoch in der Schweiz jedes Jahr 10 Kinder
pro 100000 Einwohner daran. Das sind zurzeit
rund 25000 Personen. IThre Prognose ist defini-
tiv: Sie sind ihr ganzes Leben auf fremdes Insu-
lin angewiesen, weil ihr Korper die insulin-
bildenden Zellen in der Bauchspeicheldriise
zerstort. «Es gibt Hinweise», sagt Anna Lauber-
Biason, «dass es so genannte «Trigger» gibt,
die diese Autoimmunattacke auslosen konnen,
zum Beispiel Infektionen mit Coxsackie-, Zyto-
megalie- oder Rubella-Viren, aber auch der
frithe Kontakt mit Kuhmilch.» Damit die Krank-
heit ausbricht, braucht es zusétzlich eine ge-
netische Pradisposition. Bisher kennt man rund
30 Regionen im menschlichen Genom, die mit
der Anfilligkeit fiir Typ-1-Diabetes zusammen-
héngen.

«Wenn wir diesen Prozess verstehen», sagt
Anna Lauber-Biason, «konnen wir vielleicht
erreichen, dass mehr Zellen iiberleben und
sich regenerieren konnen.» Im Lauf ihrer For-



Auf fremdes Insulin angewiesen: Von Diabetes Typ 2 sind immer mehr Menschen betroffen.

schung gelang es Lauber-Biason, einen neuen
und erst noch einfach diagnostizierbaren Mar-
ker fiir die Pradisposition fiir Diabetes Typ 1 zu
identifizieren: Eine «diabetische» Variante des
PAX4-Gens. Lauber-Biason: «Unsere Hypothese
ist, dass jemand, der diese Genvariante besitzt,
nicht in der Lage ist, nach der Autoimmun-
attacke den Verlust von Inselzellen zu kom-
pensieren.»

Istder Diabetes einmal ausgebrochen, kann
man ihn mit den heutigen Immunsuppressiva
nicht mehr aufhalten. Die drei wichtigsten
Fernziele von Anna Lauber-Biason sind deshalb:
Erstens zu bestimmen, wie wichtig Defekte in
der Betazellregenerierung in Typ-1-Diabetes bei
Patienten oder in Tiermodellen sind. Zweitens
mochte sie die Gen-Varianten von PAX4 als Mar-
ker fiir die Anfilligkeit fiir Typ-1-Diabetes ver-
wenden. Und als Drittens will sie die Aktivitat
des PAX4C-Gens erhohen, damit sich die Beta-
zellen regenerieren konnen.

Diabetes Typ-2-Patient Rainer Menz ist hoch
motiviert, seinen gesunden Lebensstil beizube-
halten. Seitdem er an der Studie von Professor
Donath teilnimmt, fiihle er sich «pudelwohl»,
sagt er. Und lacht, denn er weiss nicht, ob er tat-
sdchlich mit dem Medikament behandelt wird
oder ob er bloss ein Placebo erhilt. Doch allein
schon die gute Betreuung und die Entdeckung,
dass gesundes Essen super schmecken kann,
verschaffen Rainer Menz mehr Freude am
Leben. Und 12 Kilo Kérpergewicht weniger her-
umzuschleppen, ist schliesslich auch nicht
ohne.
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