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Der enge Zusammenhang zwischen dem subklinischen Entziindungsprozess und

dem Auftreten von Diabetes mellitus hat die klinische Forschung dazu angeregt,

nach Losungen zur Pravention oder Kontrolle von Typ-2-Diabetes zu suchen. Ein
sekundarer Wirksamkeitsendpunkt der Cantos-Studie hatte das Ziel, den Einfluss
von Canakinumab auf Diabetes und die Blutzuckerkontrolle zu beurteilen.

Hintergrund

Seit Ende der 80er Jahre nimmt die Pravalenz von Typ-
2-Diabetes weltweit stetig zu, dies aufgrund von Ver-
dnderungen in Umwelt und Gesellschaft, die Bewe-
gungsmangel und Ubererniahrung begiinstigen. Sowohl
Adipositas als auch Typ-2-Diabetes sind durch eine
subklinische chronische Entziindung unterschiedlich
starker Ausprigung gekennzeichnet. Diese ist mit
einer Erh6hung der inflammatorischen Biomarker as-
soziiert, die hauptsdchlich vom Fettgewebe produziert
werden.

Die Assoziation von Entziindungen mit Diabetes wurde
bereits im 19. Jahrhundert beobachtet, als Epstein
nachwies, dass die Verabreichung hoher Salicylatdosen
die Glykosurie bei Patienten mit Typ-2-Diabetes verrin-
gern kann. Daraus war zu schliessen, dass eine entziin-
dungshemmende Behandlung die Diabeteskontrolle
moglicherweise verbessert. Eine dhnliche Beobach-
tung wurde in den 50er Jahren bei insulinpflichtigen
Diabetespatienten gemacht, die aufgrund einer chro-
nischen Arthritis hohe Salicylatdosen erhielten.

Eine Quelle inflammatorischer Zytokine

Das weisse Fettgewebe und insbesondere das Bauch-
fett spielen im Entziindungsprozess eine entscheidende
Rolle, da sie zahlreiche Zytokine und andere Substanzen
produzieren, die an Entziindungsprozessen beteiligt
sind. Dazu zahlen TNF-q, Interleukin-1, Interleukin-6,
Interleukin-10, Leptin, Adiponektin, MCP («monocyte
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chemoattractant protein»), Resistin, Angiotensinogen
und andere mehr. Das Fettgewebe ist auch das Ziel des
Entzlindungsprozesses bei Diabetes. Denn die Zunahme
des Fettgewebes bei Adipositas ist durch eine Makro-
phagen- und Immunzellinfiltration gekennzeichnet.
Diese tragen zur lokalen Entziindung und zur Sekre-
tion von Chemokinen und Adipokinen bei. Aufgrund
der Hypertrophie des Fettgewebes entstehen hypoxi-
sche Bereiche, in denen Zellen absterben und sich die
Entzlindung verschlimmert.

Auch der endokrine Pankreas selbst wird durch die Infil-
tration mit Immunzellen und lokal produzierten Zytoki-
nen, wie Interleukin-1, aber auch mit zirkulierenden Adi-
pokinen aus dem Fettgewebe und wahrscheinlich durch
das Phanomen der Glukolipotoxizitdt angegriffen.

Die Zusammenhidnge zwischen der subklinischen
chronischen Entzlindung und Diabetes mellitus sind
vielfaltig. Die Adipositas mit der Infiltration des Fett-
gewebes durch Entziindungszellen und die Adipo-
kin - sowie Chemokinproduktion sind fiir die Entste-
hung der mit Diabetes assoziierten Entziindung
ausschlaggebend. Die vom Fettgewebe im Ubermass
sezernierten Adipokine ziehen Entziindungszellen
an, wodurch die Entzlindung aufrechterhalten wird.
Durch bestimmte Erndhrungsformen, etwa eine
Erndhrung mit vielen gesdttigten Fettsduren, kann
die Entziindung ebenfalls begilinstigt werden, da
dadurch insbesondere die Darmflora verdndert wird,
Bakterien auf diese Weise die Darmwand passieren
kénnen und die Lipopolysaccharidproduktion ange-
regt wird.
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Ferner ist die Entziindung bei Diabetes durch eine
Zunahme der weissen Blutkorperchen, einen erhéhten
Wert des C-reaktiven Proteins (CRP) und einen erhoh-
ten Fibrinogenwert gekennzeichnet. Der CRP-Wert ist
ubrigens ein pradiktiver Faktor fiir das Auftreten eines
Diabetes mellitus bei ibergewichtigen oder adipésen
Patienten.

Demzufolge scheint die Entziindung mit der Insulin-
resistenz assoziiert oder an dieser beteiligt zu sein. Sie
wirkt sich jedoch auch auf die Betazellen aus, deren
Funktion aufgrund des Entziindungsprozesses auf in-
direkte und durch die Chemokine und die Adipokine
auf direkte Weise verandert wird.

Behandlung der Entziindung
und Diabetes

Der enge Zusammenhang zwischen dem subklini-
schen Entziindungsprozess und dem Auftreten von
Diabetes mellitus hat die klinische Forschung dazu an-
geregt, nach entsprechenden Loésungen zur Pravention
oder Kontrolle von Typ-2-Diabetes und den Kompli-
kationen der Erkrankung zu suchen. Nichtpharmako-
logische Interventionen zur Diabetespravention, wie
eine Gewichtsabnahme, gehen mit verringerten Entziin-
dungsmarkern einher. Ausserdem konnen bestimmte
Behandlungen wie Insulin oder Glitazone unabhingig
von ihrer blutzuckersenkenden Wirkung zur Verringe-
rung der Entziindungsmarker fithren. Andererseits muss
hier die gegenteilige Wirkung von Statinen angefiihrt
werden, welche die inflammatorischen Biomarker ver-
ringern, das Diabetesrisiko jedoch erhohen.

Ausser Salicylaten in sehr hoher Dosierung hat in den
letzten Jahren bisher kein anderer entziindungshem-
mender Wirkstoff eine signifikante und reproduzier-
bare Wirkung gezeigt. So wurde in Studien, in denen
anti-TNFa-, anti-Interleukin-6- und anti-Interleukin-1-
Rezeptor-Antikorper getestet wurden, lediglich eine
minimale, in Studien mit relativ kurzer Studiendauer
von unter einem Jahr iiberhaupt keine Verringerung
des HbA,.Werts nachgewiesen.

Cantos-Studie

Das Ziel der Cantos-Studie bestand darin, die Wirksam-
keit von Canakinumab, einem humanen monoklona-
len Antikorper gegen Interleukin-1p, der derzeit fiir die
Behandlung der juvenilen idiopathischen Arthritis
zugelassen ist, im Bereich der kardiovaskuldren Pra-
vention zu testen. Zahlreiche priklinische Studien
haben gezeigt, dass Arteriosklerose eine entziindliche
Erkrankung ist und dass anhand der Intensitét der Ent-
zlindung, die sich in der Héhe des CRP-Werts wider-

SWISS MEDICAL FORUM - SCHWEIZERISCHES MEDIZIN-FORUM 2018;18(51-52):1081-1083

Published under the copyright license “Attribution — Non-Commercial — NoDerivatives 4.0”. No commercial reuse without permission.

1082

spiegelt, das Auftreten kardiovaskuldrer Ereignisse
vorhergesagt werden konnte.

Interleukin-1B, das den Signalweg von Interleukin-6
aktiviert, ist ein zentrales Zytokin der Entziindungs-
reaktion. Es ist bereits erwiesen, dass Canakinumab
eine antiinflammatorische Wirkung aufweist, indem
es den Interleukin-6- und den CRP-Wert reduziert,
ohne den LDL-Cholesterinwert zu beeinflussen.

Bei der Cantos-Studie handelt es sich um eine rando-
misierte, doppelblinde, plazebokontrollierte Studie, die
10061 Patienten nach Myokardinfarkt mit einem CRP-
Wert von >2 mg/] einschliesst. Es wurden vier Gruppen
gebildet, die entweder ein Plazebo oder 50, 150 respek-
tive 300 mg Canakinumab erhielten. Der priméare Wirk-
samkeitsendpunkt war ein nichttédlicher Myokard-
infarkt, ein nichttddlicher Schlaganfall sowie die
kardiovaskuldre Sterblichkeit. Das mediane Follow-up
betrug 3,7 Jahre und der CRP-Wert konnte mit 50 mg
Canakinumab um 26%, mit 150 mg um 37% und mit
300 mg um 41% reduziert werden. Der priméare Wirk-
samkeitsendpunkt, der in der Plazebogruppe 4,5 Ereig-
nisse pro 100 Patientenjahre betrug, hatte sich in der
50-mg-Gruppe auf 4,1 Ereignisse, in der 150-mg-Gruppe
auf 3,86 und in der 300-mg-Gruppe auf 3,9 Ereignisse
verringert. Lediglich in der Gruppe, die 150 mg pro Tag
erhielt, war die Verringerung signifikant. Das Medika-
ment wirkte sich weder auf die kardiovaskuldre noch
auf die Gesamtsterblichkeit aus. Die Sterblichkeit auf-
grund einer schweren Infektion oder eines septischen
Schocks war hingegen erhoht, wihrend die krebs-
bedingte Sterblichkeit verringert war [1]. Demzufolge
hat die Studie gezeigt, dass eine antiinflammatorische
Behandlung das Risiko eines Myokardinfarkts haupt-
sachlich bei Patienten senken konnte, die das Medika-
ment zur Sekundarpravention einnahmen und bereits
mit Statinen behandelt worden waren. Die Wirksamkeit
war jedoch relativ moderat.

Cantos-Studie und Diabetes

Eine Pilotstudie im Rahmen der Cantos-Studie hatte
im Jahr 2012 ergeben, dass Canakinumab in einer Do-
sierung von 5-150 mg/Monat trotz einer Verringerung
der Entzlindung, die anhand des CRP- und des Inter-
leukin-6-Werts beurteilt wurde, nach viermonatiger
Applikation keinen Einfluss auf den HbA,-Wert bei
Diabetespatienten hatte. Auch auf den Blutzuckerspie-
gel, den Insulinwert und die Starke der Insulinresis-
tenz konnte keine Auswirkung festgestellt werden [2].
Dieses Resultat glich dem einer Phase-2-Studie mit
Xoma052, einem anderen anti-Interleukin-1-Antikorper,
der nach sechs Monaten ebenfalls keine Wirkung auf
den HbA,.-Wert gezeigt hatte. Bei einer Studie, welche
die Wirkung eines Interleukin-1-Rezeptor-Antagonisten
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untersucht hatte, konnte hingegen bei einer geringen
Zahl von Diabetespatienten innerhalb von 13 Wochen
eine Verringerung des HbA,-Werts um 0,46% erzielt
werden [3].

Ein sekundérer Wirksamkeitsendpunkt der Cantos-Stu-
die hatte das Ziel, den Einfluss von Canakinumab auf
das Auftreten von Diabetes und die Blutzuckerkont-
rolle zu beurteilen. Von den 10 061 Teilnehmern litten
4057 (40,3%) an Diabetes und 4960 (49,3%) an Pradiabe-
tes. Bei den Patienten ohne Diabetes waren die hochs-
ten CRP-Werte mit einem erhohten Risiko assoziiert,
wahrend des medianen Follow-up von 3,7 Jahren Dia-
betes mellitus zu entwickeln. Wahrend Canakinumab
die mittels CRP- und Interleukin-6-Wert beurteilte Ent-
ziindung lindern konnte, gelang es dem Medikament
weder, die Inzidenz neuer Diabetesfille zu verringern
noch die anhand des HbA,-Werts beurteilte Blutzucker-
kontrolle zu verbessern. Dies war lediglich voriiberge-
hend fiir ein bis sechs Monate mit einer Verbesserung
von 0,1-0,3% der Fall. Nichtsdestotrotz war bei den Dia-
betespatienten, ebenso wie bei den Probanden ohne Di-
abetes, eine kardiovaskuldre Praventionswirkung von
Canakinumab zu beobachten [4].

Diskussion

Diese grossangelegte und sehr gewissenhaft durch-
gefiihrte Studie beendet die Diskussion um die Wirk-
samkeit einer Behandlung gegen Interleukin-1p zur
Diabetespravention oder -kontrolle. Uberdies ist es
wahrscheinlich, dass die bei Patienten ohne Diabetes
beobachteten Nebenwirkungen, wie eine erhéhte Sterb-
lichkeit aufgrund einer schweren Infektion oder Sepsis,
ebenso bei Patienten mit Diabetes auftreten.
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Wenn eine antiinflammatorische Behandlung gegen
Interleukin-1p keine Wirkung beziiglich der Pravention
und Entwicklung von Diabetes zeigt, kann man daraus
mit Sicherheit schlussfolgern, dass Interleukin-1p kein
bedeutender ursichlicher Faktor fiir die Entstehung und
Progression der Erkrankung ist.

Bedeutet dies das Ende der Theorie, dass entziindliche
Prozesse an der Entstehung von Diabetes beteiligt sind?
Mitnichten. Moglicherweise spielen andere Mediatoren
eine bedeutendere Rolle und sind fiir die Pathophysio-
logie von Typ-2-Diabetes verantwortlich. Ubrigens
werden derzeit mehrere Studien durchgefiihrt, in denen
andere antiinflammatorische Behandlungen beurteilt
werden. In naher Zukunft werden wir mehr {iber die
Bedeutung von Entziindungen fiir die Entstehung von
Diabetes mellitus wissen und vor allem, ob diese die Ur-
sache fiir die Pathophysiologie der Erkrankung oder
nur ein einfacher Risikomarker sind. Schlussendlich
kann aus allen im Jahr 2018 verfiigbaren Daten gefolgert
werden, dass eine Gewichtsabnahme nach wie vor die
beste Behandlungs- und Praventionsmoglichkeit von
Typ-2-Diabetes darstellt.
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