KONGRESSBERICHT

Einige Neuigkeiten vom «46th Annual Meeting of the
European Association for the Study of Diabetes (EASD)»"

Laura Marino, Raphaél Stadelmann

Service de Médecine Interne, Centre Hospitalier Universitaire Vaudois, Lausanne

Diabetes und Krebs

Die mogliche Beziehung zwischen Diabetes und Krebs-
erkrankungen ist fiir die Forscher von grossem Interesse.
Die Inzidenz gewisser Krebsformen wie Brust-, Leber-,
Pankreas-, Harnblasen-, Endometriums- und Kolo-
rektalkrebs sowie Non-Hodgkin-Lymphom scheint bei
Diabetikern erhoht zu sein. Anderseits scheint die
Krebsinzidenz bei Patienten, die mit Metformin behandelt
werden, niedriger zu sein. Dieser schiitzende Effekt wird
auf etwa 40% geschitzt im Vergleich zu Patienten, die
unter anderen Antibiotika stehen, und scheint dosis-
abhéngig zu sein.

Am Kongress lag ein besonderer Akzent auf dieser
antineoplastischen Wirkung des Metformins und dessen
Potential zu einer valablen antiproliferativen Behand-
lung, zumindest bei Diabetikern. Beim Brustkrebs
vermag Metformin das Ansprechen auf die neo-adjuvante
Chemotherapie zu potenzieren, was einen antitumorale
Wirkung per se suggeriert. Die Studie von Hosono et al.,
publiziert im September 2010, hat die antiproliferative
Wirkung im Kolon gezeigt [1].

Die Wirkungsmechanismen sind indirekt: Durch die
Verminderung der Insulinresistenz und demzufolge
verminderte Sekretion von Insulin und IGF werden die
insulinabhéngigen Signalwege im Tumor selbst, und
damit die Zellproliferation, gechemmt. Die Kontrolle der
Hyperglykdmie durch die Behandlung mag einen
geringeren Einfluss haben, ist aber dennoch fiir die
Onkogenese relevant [2].

Die direkte Wirkung kommt durch die Aktivierung der
AMPK zustande, einer Proteinkinase, die das LKB1
stimuliert. LKB1 ist ein Protein, das durch ein Tumor-
Supressor-Gen kodiert wird und das die Proteinsynthese
und die Glukoneogenese vermindert. Die Aktivierung
der AMPK inhibiert jedoch vor allem mTOR, das neben
seinem antiproliferativen Effekt gleichzeitig ein Schliissel
zur Resistenz gegeniiber gewissen Chemotherapeutika
ist. Die antidiabetische Behandlung konnte deshalb eine
prognostische Bedeutung haben, wie das eine Folgestudie
zu DIGAMI2 zeigte, welche sich mit der Morbiditdt/
Mortalitit von Diabetikern mit Herzinfarkt unter
Behandlung mit Insulin im Vergleich zu Metformin
beschiftigte. Unter Insulin zeigte sich ein erhéhtes Risiko
fiir nicht-kardiale, insbesondere Neoplasie-bedingte
Todesfille.

Zusammenfassend scheint also Metformin nicht nur ein
exzellentes orales Antidiabetikum zu sein, sondern auch
einen Schutzeffekt gegen das Auftreten von Neoplasien
bei Diabetikern zu haben. Die zelluliren Mechanismen
bediirfen der weiteren Erforschung, und auch ein all-

falliger antineoplastischer Effekt bei Nicht-Diabetikern
wird von Interesse sein.

Die Kontroverse zur erhohten Krebsmortalitdt bei
Patienten unter Sulfonylharnstoffen und Insulinanaloga
war am Kongress kein Thema.

HbA1c als Kriterium zur Diabetesdiagnose

Kann ein Diabetes mit der Bestimmung des HbAlc dia-
gnostiziert werden? Die WHO-Kriterien, 2005 revidiert,
fiihren es als diagnostisches Kriterium nicht auf. Auf
der anderen Seite haben mehrere nationale Diabetes-
organisationen wie in den USA (American Diabetes
Association), in Schottland und Deutschland vorge-
schlagen, einen HbA1lc-Wert hoher als 6,5% (zweimal
gemessen) zur Diabetesdiagnose zu verwenden.

Die Diagnosekriterien basieren auf dem Vorliegen einer
Hyperglykdmie, welche das Risiko zur Entwicklung
einer Mikro- und/oder Makroangiopathie beinhaltet.
Der diagnostische Test (Messwert der Glyk&dmie oder
HbA1c) sollte den klinischen «outcome» voraussagen,
und das mit einer addquaten Sensitivitdt und Spezifitdt
unter Beriicksichtigung der Analyseaspekte (Entnahme,
Standardisierung der Labors untereinander etc).

Die Testmethode sollte leicht verfiighar sein und wenig
kosten. Die aktuellen Diagnosekriterien (Niichtern-
glukose und OGTT) haben leider ihre Nachteile. Die
Bestimmung der Glukose hat ihre préd-analytischen
Probleme, die oft vernachlédssigt werden. Eine addquate
Bestimmung hdngt von der Einhaltung einer gentigend
langen Niichternperiode durch den Patienten ab. Oft
haben die Arzte keine Ahnung, ob es sich um eine vendse
oder kapilldre Blutentnahme handelt, um Plasma oder
Vollblut, wenn sie die Diagnose stellen. Auch die Resul-
tate des OGTT hdngen von der Nahrungszufuhr am
Vortag, der korperlichen Aktivitit und von anderen
Faktoren ab. Zudem variiert der Glukosewert mit
der Zeit, die bis zur Bestimmung verstreicht (ca.
-0,5 mmol/I/h). Alle diese Faktoren konnen die
Diabetesdiagnose mit den aktuell giiltigen Kriterien
beeinflussen.

Das HbAlc hat den Vorteil, dass seine Bestimmung
durch oben genannte Faktoren nicht beeinflusst wird
und Niichternheit nicht notwendig ist. Allerdings gibt
es gewisse systemische Faktoren, welche die HbAlc-
Bestimmung beeinflussen kénnen: Dyslipiddmien, Neo-
plasien, Leberzirrhose, Nierenkrankheiten, Schwanger-
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schaft, aber auch hamatologische Besonderheiten wie
persistierendes fotales Hamoglobin, Sichelzellandmie
und andere Himoglobinopathien.

Zudem ist die Standardisierung der Bestimmung — und
auch die Verfiigbarkeit — noch nicht in allen Ldndern
gegeben, auch kostet die Bestimmung des HbAlc mehr
als diejenige der Blutglukose (aber weniger als ein
OGTT). Weiter ist zu beachten, dass der mittlere HbA1lc-
Wert je nach Ethnizitdt unterschiedlich ist (5,78% fiir
Kaukasier vs. 6% fiir Asiaten) und dass die aktuell
prasentierten Studien darauf hinweisen, dass die Diag-
nose mittels HbAlc die Rate der Diabetiker in den
Hochrisikogruppen unterschéitzen konnte [3-5].

Ein von der WHO eingesetztes Expertengremium
schlédgt vor, einen HbAlc-Schwellenwert von 6,5% als
zusétzliches Diagnosekriterium zu verwenden. Dieses
muss allerdings von den nationalen Gesellschaften
entsprechend der lokalen Gegebenheiten (z.B. Standar-
disierung der Bestimmung, Prdvalenz der Himoglobi-
nopathien) validiert werden. Dabei diirfen wir nicht
vergessen, dass die Abklarung auf das Vorliegen eines
Diabetes kein einzelnes Ereignis, sondern ein jedem
Patienten individuell anzupassender Prozess ist. Die
Verwendung des HbAlc-Wertes macht die iiblichen
Diagnosekriterien nicht iiberfliissig, ist aber ein zusétz-
licher Pfeiler zur Diagnose, der im Ubrigen seine Niitz-
lichkeit in der Betreuung diabetischer Patienten schon
lange unter Beweis gestellt hat.

Weitere Kuriositaten

Digestive Flora und Metabolismus

Von besonderem Interesse scheinen die Beziehungen
zwischen dem Verdauungstrakt, insbesondere seiner
Flora, und dem Stoffwechsel zu sein. So beschiftigen
sich einige Arbeiten mit der Rolle der mikrobiellen
Darmflora in Bezug auf den Glukose- und Lipid-
stoffwechsel. Ein niederldndisches Forscherteam machte
sich daran, Resultate aus Tierversuchen beim Menschen
reproduzieren, némlich die Entwicklung einer Adi-
positas bei Mdusen, die eine fikale «Transplantation»
von adipésen Médusen erhalten hatten [6]. In einer
doppelblinden randomisierten kontrollierten Studie
fithrten die Forscher bei 18 jungen Madnnern mit neu
diagnostiziertem metabolischem Syndrom eine Darm-
reinigung mit Polydthylenglykol durch. Danach erhielt
je die Halfte davon eine autologe versus allogene
Stuhltransplantation (von Spendern mit einem BMI
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<23 kg/m?). Es zeigte sich, dass die Empfinger der
allogenen Stiihle ihre hepatische und periphere
Insulinresistenz wie auch ihr Niichtern-Lipidprofil
verbesserten, was die Bedeutung der intestinalen Flora
fiir den Stoffwechsel unterstreicht.

Die Auswirkungen der Erndhrung auf die Zusam-
mensetzung der Darmflora ist Gegenstand weiterer
Untersuchungen. So hat man herausgefunden, dass
gewisse Bifidusbakterien bei adipdsen und diabetischen
Patienten vermindert sind. Dabei spielen Verdnderungen
auf Niveau der intestinalen Barriere und der tight
Junctions eine Rolle, wie auch der L-Zellen, die unter
anderem GLP-1 produzieren. Ob diese Verdnderungen
Ursache oder Folge der erwdhnten Pathologien sind, ist
zur Zeit schwierig zu sagen.

Zum gleichen Thema hat die die Gruppe um Cani in
Belgien gezeigt, dass das periphere Endocannabinoid-
System (Darm und Fettgewebe) von der Darmflora
abhingt [7]. Dieses System kontrolliert die Funktion
der intestinalen Barriere und die Adipogenese. Die
Darmflora ist also integrierender Teil der Physiologie
des Fettgewebes, inshesondere bei Adipdsen.

Vitamin D und asymptomatische Koronarerkrankung
beim Diabetiker Typ 2

Eine dénische Gruppe hat gezeigt, dass ein gravieren-
der Vitamin-D-Mangel (<12,5 nmol/l) bei Diabetikern
Typ 2 mit Mikroalbuminurie ein unabhéngiger Risiko-
faktor fiir eine asymptomatische Koronarerkrankung ist.
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