MEDIZINISCHE FORSCHUNG

DEN ZUCKER BEKAMPFEN!

«Die Finanzierung der Forschung zur Bekampfung des juvenilen Diabetes flihrt zu einer drastischen Senkung
der Gesundheitskosten der &ffentlichen Hand.»

Von Professor Zvi Laron *

Als der Staat Israel noch jung war,
beschrieb die Karikatur den typischen
Israeli als einen «Bauern mit Doktortitel»,
was irgendwie nicht ganz falsch war.
Doch seither hat sich einiges verandert,
die Bauern sind Experten fur biologische
Landwirtschaft geworden und die Arzte
gehoren zu den besten Forschern welt-
weit. Welches andere kleine Land, das
sich seit seiner Griindung im Kriegszu-
stand befindet, kann sich rihmen, eine
so intensive, moderne und erfindungs-
reiche wissenschatftliche und technologi-
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sche Forschung zu betreiben wie Israel?
Heute mochten wir uns mit einem Prob-
lem auseinandersetzen, das die gesamte
Welt heimsucht, mit einer Erkrankung,
die schwer auf den Gesundheitskosten
der offentlichen Hand lastet, dem Diabe-
tes mellitus juvenile. Wir haben eine
weltweite Koryphé&e auf diesem Gebiet,
Professor ZVI LARON, gebeten, uns da-
raber zu informieren und uns den gegen-
wartigen Stand der Forschung in diesem
Bereich zu erlautern.
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Stages in the Development of Childhood Type | Diabetes Mellitus
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Der Diabetes mellitus ist eine Erkrankung, die von einer
ungenugenden Insulinproduktion oder -wirkung verur-
sacht wird. Es existieren mehrere Typen des Diabetes
mellitus (DM oder Zuckerkrankheit). Der Typ-I-
Diabetes entsteht durch einen autoimmunen Prozess,
der mit der Zeit die B-Zellen zerstort, die das Insulin in
der Bauchspeicheldriise produzieren. Der Typ-II-
Diabetes, eine Form der Resistenz gegeniiber dem
Insulin, geht in den meisten Fallen mit Ubergewicht
einher; der Schwangerschaftsdiabetes gehort ebenfalls
zum Typ Il. Dartber hinaus gibt es noch eine Form von
etwas selteneren genetischen Krankheiten, die entwe-
der die Insulinproduktion oder die Wirkung des
Insulins beeintréchtigen. Die Diabeteserkrankungen
sowohl vom Typ | wie auch vom Typ Il hdngen von
Genen ab, die bestimmte Menschen im Laufe ihres Le-
bens anfalliger machen fur die Entwicklung der Er-
krankung, oder sie aber davor schiitzen.

Im Folgenden werden wir uns mit den verschiedenen
Formen des juvenilen oder priméren Diabetes ausei-
nandersetzen, die in den meisten L&ndern (ausser in
den USA) dem Typ angehéren, der von einem autoim-
munen Prozess verursacht wird (d.h. DM des Typs I);
dabei befassen wir uns vor allem mit dem Beitrag Isra-
els zu den Forschungsarbeiten in diesem Bereich.

Bis zur ersten Halfte des 20. Jh. wurden Kinder und
Jugendliche von allgemeinen Diabetologen und Endo-
krinologen behandelt, so dass man heute keine ge-
nauen Daten betreffend den juvenilen Diabetes
besitzt. Die ersten statistischen Berichte entstanden zu
Beginn der 60er Jahre und wurden vom Internationa-
len Symposium des Krankenhauses Beilinson in Israel
angeregt, das von Professor Zvi Laron organisiert
wurde: an diesem Kongress kamen Pédiater aus aller
Welt zusammen, die Kinder mit Diabetes behandelten.
Die Diskussionen fiihrten zum Schluss, dass die
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Kenntnisse betreffend den juvenilen Diabetes vertieft
werden mussten, um dadurch die Behandlung der be-
troffenen Kinder zu verbessern.

Von diesem Zeitpunkt an begann man nationale und
regionale Berichte zu erstellen, es wurde eine Interna-
tionale Diabetes-Gesellschaft fir Kinder und Jugend-
liche gegriindet, die von einem Vorstand bestehend aus
H. Lestradet (Paris), A. Loeb (Brussel) und Zvi Laron
(Petach Tikwah/ Tel Aviv) gefiihrt wird. Auf diese
Weise wurde das Endokrinologische Institut fur Kin-
der und Jugendliche des Krankenhauses Beilinson (seit
1991, an das Schneider Children’s Medical Center an-
gegliedert) zu einem der wichtigsten Forschungs- und
Behandlungszentren fur juvenilen Diabetes. In Pitts-
burgh und Helsinki entwickelten sich andere bedeu-
tende Zentren.

Das von der Gruppe von Prof. Laron gefiihrte nationa-
le Register von Israel hat ein verstarktes Auftreten der
Erkrankung in den Jahren 1965-1993 nachgewiesen.
Beim Vergleich der Inzidenz in den verschiedenen ethni-
schen Gruppen der Bevolkerung treten verbliffende
Resultate zutage: die hdchste Inzidenz der Erkrankung
ist bei den jemenitischen Juden zu beobachten, wéh-
rend sich die schwéchste Inzidenz bei den israelischen
Arabern zeigt. Auch in anderen Landern stellt man ein
vermehrtes Auftreten des juvenilen Diabetes fest.
Finnland und die skandinavischen Lander im Allge-
meinen sind besonders betroffen, desgleichen auch
Sardinien. Angesichts der Tatsache, dass die genetischen
Faktoren sich nicht stark verandert haben, schloss man
daraus, dass die Erhéhung der Inzidenz wahrscheinlich
auf Umweltfaktoren zurlickzufiihren ist.

Klinische Studien und Laborversuche haben gezeigt,
dass der Typ-1-Diabetes ausser bei Sauglingen einen
progressiven Krankheitsverlauf aufweist. Sobald die
autoimmune Erkrankung ausgebrochen ist, wird ein
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ANNUAL INCIDENCE OF IDDM IN THE JEWISH
POPULATION OF ISRAEL
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zerstorerischer Prozess in Gang gesetzt, der anhand der
Messung der Inselzellantikérper (ICA) beobachtet
werden kann. Von dem Zeitpunkt an, da 70-80 % der
Pankreas-Inselzellen zerstort worden sind, treten die
klinischen Symptome (Gewichtsverlust, Polyurie, Poly-
dipsie) wahrend der Stoffwechseldekompensation auf
und fuhren zu Hyperglykamie. Bleibt eine Behandlung
aus, folgt nun die Ketoazidose (Stérung des Saurehaus-
haltes im Blut infolge des Fettabbaus) oder gar das
Koma (Bewusstlosigkeit und Tod).

Da die zweite Halfte des vergangenen Jahrhunderts
von einer wachsenden Verstadterung und einer radika-
len Veranderung der Lebensgewohnheiten geprégt war,
scheint die Hypothese, dass Umweltfaktoren fur die
schnell wachsende Inzidenz von Diabetes verantwort-
lich sind, eigentlich plausibel. Es stellt sich nun die
Frage, wie diese Faktoren genau aussehen. Handelt es
sich um chemische Giftstoffe der Umweltverschmut-
zung, um bestimmte Nahrungsmittel (Kuhmilch),
Nahrungszusatze oder infektidse Stoffe?

Aufgrund einiger Fakten kann der Typ-1-DM auf
einen viralen Ursprung zuriickgefuhrt werden. Seit
1972 weiss man, dass die anfanglichen klinischen Symp-
tome der Erkrankung hé&ufiger im Herbst und im
Winter auftreten, wenn virale Epidemien umgehen;
der letzte Tropfen, der das Fass zum Uberlaufen bringt,
scheint demnach eine Virusinfektion zu sein. Man
kann sich fragen, ob der urspringliche Ausléser des
autoimmunen Prozesses ebenfalls von einem Virus
ausgeht. Das Auftreten von Diabetes bei Kindern nach
einer Rotelnepidemie in den Vereinigten Staaten
schien diese Hypothese zu bestétigen. Andere Fakten
weisen ebenfalls in diese Richtung, wie z.B. das un-
gewohnliche VVorkommen von Viren (CMV, der Zy-
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tomegalievirus oder Coxackie B4) in den pankreati-
schen B-Zellen der an akutem Diabetes gestorbenen
Kinder. Die Frage nach dem Ausldser von Typ-1-DM
ist grundlegend fur die Entwicklung praventiver Stu-
dien. Bei der Analyse der Gruppe von 1865 Kindern,
die in Israel an Typ-I-Diabetes leiden, haben wir fol-
gende Tatsache festgestellt: wéhrend die urspringli-
chen klinischen Symptome der Erkrankung eher im
Herbst oder im Winter auftreten, werden Kinder, die
spater an Diabetes erkranken, vor allem im Frihling
und im Sommer befallen. Diese Daten (die eine Art
Spiegeleffekt aufweisen) kénnen wie folgt interpretiert
werden: die schwangeren Mdtter Ubertragen im Herbst
und im Winter pathogene Viren auf den Fotus, wo-
durch der autoimmune Prozess ausgelst wird; die
betroffenen Kinder kommen in den meisten Féllen im
Frihjahr oder im Sommer zur Welt, und bei denjeni-
gen, die genetisch prédisponiert sind, bricht die
Krankheit friiher oder spater aus.

Um die Giiltigkeit unserer Beobachtungen zu bestati-
gen, haben wir in anderen Landern epidemiologische
Studien durchgefuhrt, zunéachst in Europa (in Sardi-
nien, wo eine grosse Inzidenz von Typ-1-DM zu be-
obachten ist, in Suddeutschland, in Berlin, in Belgien
und Irland), wo &hnliche Ergebnisse auftraten. An-
schliessend untersuchten wir Neuseeland in der sudli-
chen Hemisphare und erhielten dieselben Resultate. In
den L&ndern, in denen Typ-1-DM weniger haufig auf-
tritt, gab es in der Gesamtbevolkerung keine saisonale
Héufung in Bezug auf den Geburtsmonat (in Kuba,
China und Japan). In den Regionen mit gemischter
Population, mit gleichzeitiger starker und schwacher
Inzidenz (USA, Sidney) waren die Ergebnisse statis-
tisch nicht aussagekraftig.
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In Schweden und Finnland durchgefiihrte Studien be-
weisen, dass die Viren in der Lage sind, die Schutzhlle
der Plazenta zu durchdringen und den Fétus zu errei-
chen. Durch Blutproben, die den Muittern nach der
Niederkunft und ihren Neugeborenen entnommen und
dann aufbewahrt wurden, konnte gezeigt werden, dass
die Mutter der Kinder, die spater Typ-I-Diabetes ent-
wickelt haben, mehr antivirale Antikdrper aufwiesen
als die Miutter von Kindern, bei welchen die Erkran-
kung nicht ausbrach.

Bei einer vor kurzem durchgefiihrten Studie, an der
mehrere Zentren, darunter auch unsere Gruppe, mit-
wirkten, analysierte man in den Wintermonaten das
Blut von Frauen in ihrer 20. Schwangerschaftswoche.
Finnischen Virologen gelang es, eine umgekehrte Re-
lation zwischen der Inzidenz des Typ-1-DM und den
Enterovirusinfektionen innerhalb der Gesamtbevélke-
rung nachzuweisen. Diese Ergebnisse bedeuten, dass

die infizierten Mutter ihrem Fotus auch antivirale An-
tikdrper Ubertragen koénnen, die ihn somit gegen den
infektidsen Agens schiitzen.

Israel ist ein kleines Land mit einer Reihe von ethni-
schen Gruppen; hier ist sowohl eine grosse Inzidenz
von Typ-1-DM (jemenitische Juden), als auch eine
mittlere (aschkenasische Juden) und eine schwache
Inzidenz (israelische Araber) zu beobachten. Es ist folg-
lich ein ideales Land, um die Erforschung des wichtig-
sten Auslosers von Typ-1-DM fortzufiihren und zu ent-
decken, welche Bedingungen eine Pradisposition zum
Schutz gegen die Erkrankung schaffen und welche
Umweltfaktoren (wiederholte Infekte, Ernédhrungsfak-
toren, Toxine wie Dunger, Nitrat im Wasser usw.) letzt-
endlich den Ausloser darstellen, sobald der autoimmu-
ne Prozess eingesetzt hat.

Wenn wir diese Fragen alle beantworten kdnnen, wird
dies vielleicht zu den priméren Préventionsmitteln gegen
diese Erkrankung fuhren, die den Patienten ein Leben
lang begleitet und deren chronische, schwéchende Kom-
plikationen trotz der therapeutischen Fortschritte der
letzten Jahre bis heute nicht eingeschrankt werden kon-
nen, ganz zu schweigen vom vorzeitigen Tod.

Die Versuche der sekundaren Pravention in Europa
(Nicotinamid) und in den USA (Insulin) sind geschei-
tert. In der Zwischenzeit steigt die Inzidenz und die
Erkrankung erfasst immer jungere Kinder. Die For-
schung im Hinblick auf eine primére Prévention (Imp-
fung oder frihzeitige Intervention im Immunsystem)
und auf eine ldentifizierung der wichtigsten Umwelt-
faktoren hat im Gesundheitswesen oberste Prioritat
erlangt. Unter denjenigen, die nach Ldsungen suchen,
steht die Forschungsabteilung fir Endokrinologie und
Diabetes unter der Leitung von Professor Zvi Laron
des Schneider Children’s Medical Center an der Spitze
der Wissenschaft. Einziges Hindernis fur die Fort-
schritte des Teams ist das Fehlen finanzieller Mittel fur
die Forschung. Der juvenile Diabetes ist eine Erkran-
kung, die jedes unserer Kinder betreffen kann. Diese
tiberaus wichtige Forschung verdient demnach unsere
moralische und finanzielle Unterstiitzung. Wenn Sie
sich daran beteiligen mochten, kdénnen Sie mit
Professor Zvi Laron im Schneider Children’s Medical
Center in Petach Tikwah Kontakt aufnehmen, E-mail:
laronz@clalit.org.il.

* Professor Zvi Laron leitet die Forschungsabteilung fur En-

dokrinologie und Diabetes im Schneider Children’s Medical
Center in Petach-Tikwah.
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