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| Zusammenfassung

Bei 25—-50 % der Katzen mit Diabetes mellitus kommt
'\ es innerhalb der ersten Therapiemonate zu einer Re-
| mission. Die Wahrscheinlichkeit einer Remission ist |
| bei alten Katzen und bei Katzen mit nicht-erhohter
. Cholesterinkonzentration hoher als bei jungen Katzen |
i und Katzen mit erhohtem Cholesterinspiegel. Die Re- !
| sultate einer noch laufenden Studie weisen darauf hin,
. dass eine initiale intravendse Insulintherapie einen |
. positiven Einfluss auf die Remissionsrate und die Ein-
. stellungsqualitat hat. ;

Schliisselworter: Katze, Diabetes mellitus, Remission,
i Alter, Insulin

Der Diabetes mellitus ist neben der Hyperthyreose die
hiufigste endokrine Erkrankung der Katze. Es wird
momentan angenommen, dass etwa 80% der Kat-
zen unter einem Diabetestyp leiden, der beziiglich der
Atiopathogenese dem Typ 2 Diabetes des Menschen
dhnelt. Dabei handelt es sich um eine heterogene Erkran-
kung, der zwei wesentliche «Defekte» zugrunde liegen.
Zum einen ist die Insulinwirkung in Leber, Muskulatur
und Fettgewebe beeintrichtigt (sogenannte Insulinresi-
stenz), was zu einem Anstieg der Blutglukosekonzentra-
tion fithrt. Zum anderen liegt eine B-Zelldysfunktion vor,
deren Schweregrad in der Regel zunimmt. Zu Beginn der
Erkrankung sind die B-Zellen meist noch in der Lage, die
Insulinsekretion als Reaktion auf die Insulinresistenz so
zu steigern, dass die Blutglukosekonzentration im Nor-
malbereich gehalten wird. Im Laufe der Zeit nimmt die
Kompensationsfahigkeit ab und es kommt zu einem kli-
nisch apparenten Diabetes (Abb. 1). Die Faktoren, die zu
einer Insulinresistenz fithren, sind bei der Katze bisher
nur ansatzweise erforscht. Bekannt ist, dass Adipositas
die Insulinsensitivitit wesentlich verschlechtern kann,
und adipose Katzen ein 3.9fach hoheres Risiko haben, an
einem Diabetes zu erkranken als normalgewichtige Kat-
zen (Scarlett und Donoghue, 1998). Ebenfalls negative

| Diabetes remission in cats: A Review

Remission from diabetes is seen in 25—-50% of cats
. during the first months of therapy. The likelihood of |
| remission is higher in old cats and cats with normal |
. cholesterol than in young cats and cats with increased |
. cholesterol. The results of an ongoing study indicate |
i that initial intravenous insulin therapy has positive ef- !
. fects on remission rates and quality of metabolic con-
i trol.

i Keywords: cat, diabetes mellitus, remission, age,
i insulin

Auswirkungen auf die Insulinsensitivitit haben physische
Inaktivitit und die Gabe von Glukokortikoiden und
Progestagenen (McCann et al., 2007; Slingerland et al.,
2009). Beziiglich der Ursachen fiir die B-Zellzerstorung
ist noch weniger bekannt. Von Bedeutung ist die Ablage-
rung des Peptidhormons Amylin als Amyloid im Bereich
der Inselzellen, das bei der Mehrheit der diabetischen
Katzen gefunden wird. Bisher ist jedoch nicht klar, ob
die Amyloidablagerung die Ursache oder die Folge der
B-Zelldysfunktion ist. Interessanterweise hat ein hoher
Glukosespiegel selbst ebenfalls negative Auswirkungen
auf die Insulinempfindlichkeit und vor allem auf die
[-Zellfunktion. Dieses Phinomen wird als Glukotoxizitit
bezeichnet, deren rechtzeitige Abmilderung wahrschein-
lich entscheidend dazu beitrigt, dass es zur Diabetesre-
mission kommen kann (Alsahli und Gerich, 2010).

Berichte liber Diabetes-Remissionen
bei der Katze

Erstmals wurde im Jahr 1999 iiber das Phinomen der Re-
mission bei diabetischen Katzen berichtet (Nelson et al.,
1999). Bei 10 von insgesamt 107 im gleichen Zeitraum
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behandelten Katzen mit Diabetes kam es 4—16 Wochen
nach Beginn der Therapie zum Verschwinden der kli-
nischen Symptome und zur Normoglykimie, und die
Gabe von Insulin beziehungsweise von oralen Antidiabe-
tika konnte beendet werden. Die Autoren untersuchten
die B-Zellkapazitit mittels Glukagon-Stimulationstest bei
Katzen mit und ohne Remission mit einem sehr interes-
santen Resultat. Bei allen Katzen waren die Insulinkon-
zentrationen vor Therapiebeginn signifikant tiefer als in
der Gruppe der gesunden Kontrollkatzen. Dies wird tib-
licherweise als Beweis fiir einen absoluten Insulinmangel
und als Notwendigkeit einer lebenslinglichen Insulinthe-
rapie interpretiert. Jedoch zeigte sich bei Wiederholung
des Glukagon-Stimulationstests zum Zeitpunkt der Re-
mission ein anderes Bild: Die Insulinkonzentration stieg
nach Applikation von Glukagon signifikant an und war
etwa gleich wie bei gesunden Katzen. Die Autoren in-
terpretierten diesen Befund als Hinweis darauf, dass die
Dysfunktion der -Zellen bei manchen Katzen mit Dia-
betes reversibel ist und dass der therapiebedingte Abfall
der Blutglukose zu deren Erholung beitrigt.

Heutzutage herrscht Einigkeit dariiber, dass eine gute
Stoffwechseleinstellung bei vielen Katzen zu einer Re-
mission des Diabetes fithren kann. Die Remissionsraten
in den in den letzten Jahren publizierten Studien lagen
meist deutlich iiber denjenigen von Nelson et al. (1999).
Die Griinde dafiir werden kontrovers diskutiert: Wah-
rend eine Untersuchergruppe vor allem den Einsatz des
Insulin Analogons Glargin (Lantus®) fiir den besseren
Erfolg verantwortlich macht (Marshall et al., 2009), halt
eine andere die Fiitterung von proteinreicher und koh-
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lenhydratarmer Diit fiir ausschlaggebend (Bennett et al.,
2006). Wie Tabelle 1 zeigt, ist die Zahl der untersuchten
Katzen momentan noch recht klein, zudem sind die ver-
schiedenen Studien aufgrund der unterschiedlichen Pro-
tokolle nur sehr bedingt miteinander vergleichbar. Eine
definitive Aussage tiber die Bedeutung der Art des Insu-
lins und des Futters ist daher momentan nicht moglich.

Eigene Untersuchungen zur Diabetes-
Remission bei der Katze

Unser eigenes Forschungsinteresse am Thema Remission
begannim Jahr 2006 im Zusammenhang mit diversen Um-
stellungen unseres Behandlungsprotokolls fiir Katzen mit
Diabetes mellitus (engmaschige Kontrollen und Thera-
pieanpassungen, Einfiihrung von proteinreicher, kohlen-
hydratarmer Didt). Zu unserer Uberraschung stieg die
Remissionsrate darauthin von durchschnittlich 259% auf
etwa 50 %. In der Folge ergaben sich verschiedene Fragen:

Lasst sich das Eintreten einer Remission durch
Untersuchung der -Zellfunktion vorhersagen?

Zu einem Diabetes Typ 2 kommt es dann, wenn zu-
sitzlich zur Insulinresistenz Anzahl und Funktion der
B-Zellen beeintrichtigt sind (Alsahli und Gerich, 2010).
Bei Katzen, bei denen es im Verlauf der Therapie zur Re-
mission kommt, ist der zugrundeliegende B-Zelldefekt
zumindest teilweise reversibel und es wird angenom-
men, dass dies im Zusammenhang mit der Absenkung

Tabelle 1: Ubersicht iiber die bisher publizierten Remissionsraten bei diabetischen Katzen.

Zahl der Katzen Zahl der Katzen mit Insulin* Futter : Andere/ : Referenz
mit Diabetes Diabetesremission i zusatzliche
mellitus (Prozent) Therapie
107 14 (13.1) Protamin Zinc Iletin w/de;n=7 | Glipizid;n=6 Nelson et al, 1999

I*;n=3

Protamin Zinc Iletin
I* + Glipizid; n=1

Caninsulin®

8 3 (37.5) Protamin Zinc
Insulin- Vet

””””””” § | 8(1000) | InsulinLantus
””””””” 6 | 1066 |  InsulinLantus
””””””” 6 | 1066 |  InsulinLantus®
””””””” 5§ 2000 | InsulinLantus'
- st @ L verschiedene
- 2 i 13(406) | verschiedene

“Eli Lilly, *Intervet, <Idexx, ‘Sanofi Aventis, *Hills, PPurina

! Martin und Rand, 2007

DM Marshall et al, 2009
S U owe LT Marshalletal, 2009
Y Halletal, 2009
””””””” jnormales | | Halleta,2000
Adultfutter
””””””””” mid | | Boarieta,2008
" BelineGrowthe | | Bennett et al, 2006

Bennett et al, 2006
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Abbildung 1: Schema (vereinfacht) der Atiopathogenese des
Typ 2 Diabetes mellitus.

des Blutglukosespiegels steht (Rand, 1999). Zur Beurtei-
lung der Insulin-Sekretionskapazitit werden verschie-
dene Insulin-Sekretagoga, wie Glukose, Glukagon und
Aminosduren eingesetzt. Bei Menschen nimmt die Sti-
mulierbarkeit der B-Zellen im Verlauf eines Diabetes pro-
gredient und in einer bestimmten Reihenfolge ab: Zuerst
werden sie unempfindlich gegeniiber Glukose, dann ge-
gentiber Glukagon und erst ganz zum Schluss gegeniiber
der Aminosiure Arginin (Chaillous et al., 1996; Druet et
al., 2006). Fir die Katze fehlen bisher diesbeziigliche sy-
stematische Untersuchungen. Nelson et al. (1999) zeigten
bereits, dass mittels Glukagon-Test keine Unterscheidung
zwischen Katzen mit und ohne spitere Remission mog-
lich war. Wir haben im Rahmen einer Dissertation un-
tersucht, ob sich die B-Zellen von Katzen, deren Diabetes
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Abbildung 2: Insulinkonzentrationen vor und nach Applika-
tion von Arginin bei diabetischen Katzen zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung.

m Katzen mit spdterer Diabetes-Remission
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Abbildung 3: Remissionsraten in den verschiedenen Al-
terskategorien.

spater in Remission geht, mit dem ,stirker wirksamen
Sekretagogum Arginin stimulieren lassen (Tschuor et al.,
2011). Es wurden insgesamt 17 Katzen mit neu-diagnos-
tiziertem Diabetes und 7 gesunde Katzen einem Arginin-
Stimulationstest unterzogen. Katzen mit Diabetes hatten
vor und nach Arginin signifikant tiefere Insulinspiegel als
die gesunden Katzen. Jedoch bestand kein Unterschied
zwischen den Katzen, deren Diabetes spiter in Remission
ging (n=7) und den Katzen, bei denen das nicht der Fall
war (n=10) (Abb. 2). Dies bedeutet, dass weder mittels
Glukagon- noch mittels Arginin-Stimulationstest die po-
tentielle B-Zellkapazitit erfasst werden kann.

Mit welchen Faktoren ist eine Remission
assoziiert?

In einer kiirzlich publizierten Arbeit (Roomp und Rand,
2009) wurde gezeigt, dass eine Remission bei Katzen, die
zuvor mit Glukokortikoiden behandelt wurden, wahr-
scheinlicher ist als bei solchen ohne derartige Vorbe-
handlung; weniger wahrscheinlich war eine Remission
bei Katzen mit, als bei Katzen ohne diabetischer Polyneu-
ropathie. Die Auswertungen basierten auf Fragebogen,
die per Internet in einem Forum fiir Besitzer diabetischer
Katzen verbreitet wurden. Im Rahmen einer retrospekti-
ven Studie an unserem eigenen Patientengut haben wir
untersucht, ob sich Katzen mit spiterer Remission zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung beziiglich Signalement,
klinischen Symptomen und Laborbefunden (Hdmatolo-
gie, Chemogramm) von Katzen ohne spitere Remission
unterscheiden (Zini et al., 2010). In die Analyse einbezo-
gen wurden 90 Katzen mit neu-diagnostiziertem Diabe-
tes; bei 45 (50 %) von ihnen kam es 8—216 Tage (Median
48) nach Therapiebeginn zur Remission. Interessanter-
weise war die Chance auf Remission mit hoherem Alter
assoziiert: Bei den tiber 12 Jahre alten Katzen kam es bei
etwa 70 % zu einer Remission, wihrend es bei den Katzen
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bis zum Alter von 6 Jahren nur etwa 30 % waren (Abb. 3).
Dieser Befund ist auf den ersten Blick iiberraschend, da
es bei verschiedenen Spezies mit zunehmendem Alter zu
einem Verlust an f-Zellen kommt (Perfetti et al., 1995;
Szoke et al., 2008). Allerdings weiss man vom Menschen,
dass die Progression des Diabetes bei Individuen, die
alter als 65 Jahre sind, deutlich langsamer verlduft als bei
jingeren (Kolb et al., 2008). Wir vermuten aufgrund un-
serer Resultate, dass die Situation bei diabetischen Kat-
zen dhnlich ist. Ein weiterer Zusammenhang bestand
mit dem Cholesterinspiegel: Katzen mit erhohten Wer-
ten hatten eine deutlich geringere Chance auf Remission
als Katzen mit normalem Cholesterin. Bisher haben die
Untersuchungen bei Mensch und (Versuchs)-Tier vor
allem die schidigenden Wirkungen von Triglyzeriden
und freien Fettsduren gezeigt (bekannt als Lipotoxizitit).
Vor kurzem wurde jedoch bei Nagern nachgewiesen, dass
auch erhohte Cholesterinspiegel negative Auswirkungen
auf die Insulinsekretion und den [B-Zellmetabolismus
haben (Hao et al., 2007); unsere Resultate lassen vermu-
ten, dass dies auch bei der Katze der Fall ist.

Kann die Remissionsrate durch Intensivierung
der Therapie weiter gesteigert werden?

Aus der Humanmedizin ist bekannt, dass eine intensive
Insulintherapie, die direkt nach Diagnosestellung eines
Typ 2 Diabetes fiir etwa 2 Wochen durchgefiihrt wird,
zu hohen Remissionsraten und langen Remissionszeiten
fithren kann (Wajchenberg, 2007; Xu et al., 2009). Wir
untersuchen momentan, ob eine vergleichbar inten-
sive Therapie auch bei Katzen eine positive Auswirkung
auf die Remission hat. Dazu werden Katzen mit neu-
diagnostiziertem Diabetes fiir eine Woche hospitalisiert
und zwei Gruppen zugeteilt. Eine Gruppe («IV-Gruppe»)
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Abbildung 4: Beispiel einer kontinuierlichen Glukosemessung
mittels des Guardian® REAL-Time Gerites wihrend der er-
sten 3 Tage der intravendsen Insulintherapie bei einer Katze
mit Diabetes. Im unteren Teil der Graphik sind die korre-
spondierenden Konzentrationen des Insulins NovoRapid®
aufgezeichnet.
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erhilt eine kontinuierliche intravenodse Infusion eines
kurz-wirksamen Insulins (NovoRapid®, Novo Nordisk),
dessen Dosis laufend so angepasst wird, dass die Blut-
glukosekonzentration zwischen 10 und 5 mmol/l liegt
(Abb. 4). Die Uberwachung erfolgt mittels eines neuen
Messsystems fiir kontinuierliches Glukosemonitoring
(Guardian® REAL-Time CGMS), welches zuvor fiir die
Katze validiert wurde (Moretti et al., 2010). Die andere
Gruppe («SC-Gruppe») erhilt ein Insulinanalogon (Lan-
tus®, Sanofi-Aventis) 2x taglich subkutan, entsprechend
des tiblichen Behandlungsprotokolls der Klinik. Im An-
schluss an die stationdre Behandlung werden die Katzen
beider Gruppen mit dem Insulinanalogon und protein-
reicher, kohlenhydratarmer Didt (DM Diabetes Manage-
ment, Purina) entlassen und tiber 24 Wochen engma-
schig kontrolliert. Die bisher erzielten Resultate sind
vielversprechend: Die Remissionsrate der «IV-Gruppe»
liegt mit momentan 64 % deutlich tber derjenigen der
«SC-Gruppe” (43%) und auch die Dauer der Remissi-
on scheint linger zu sein. Interessant ist zudem, dass sich
der Insulinbedarf von Katzen ohne Remission langfristig
deutlich unterscheidet, das heisst, Katzen der «IV-Grup-
pe» benotigen signifikant weniger Insulin als Katzen der
«SC-Gruppe». Die Resultate weisen darauf hin, dass eine
rasche Blutglukosesenkung mittels intensiver Insulinthe-
rapie zu einer, im Vergleich zur konventionellen Thera-
pie, besseren Erholung der B-Zellen fiihrt.

Welchen Einfluss haben hohe Glukosespiegel
auf Morphologie und Funktion der B-Zellen bei
Katzen?

Einige der ersten Untersuchungen zum Phinomen der
Glukotoxizitit wurden bei Katzen durchgefiihrt. Dohan
und Lukens (1948) stellten fest, dass die Injektion grosser
Mengen von Glukose zu einer permanenten Hyperglyka-
mie, Ketonurie und zu einer hydropischen Degeneration
der Langerhansschen Inseln fiihrt. Die genauen Mecha-
nismen eines chronisch erhohten Blutglukosespiegels sind
auch heute erst zum Teil bekannt. Fiir den Menschen wird
vermutet, dass verschiedene inflammatorische Zytokine
und oxidativer Stress eine wichtige Rolle spielen (Ehses et
al.,2008; Lenzen, 2008). Wir haben vor einiger Zeit die Aus-
wirkungen eines hohen Glukosespiegels auf Morphologie
und Funktion der B-Zellen untersucht (Zini et al., 2009).
Bei gesunden Katzen wurde mittels intravendsen Glukose-
infusionen die Blutglukose iiber 10 Tage in einem Bereich
zwischen 25-30 mmol/l eingestellt; dies entspricht in etwa
den Konzentrationen, die bei unbehandelten diabetischen
Katzen gefunden werden. Zwei Tage nach Beginn der Dau-
ertropfinfusion kam es trotz der Hyperglykdmie zu einem
progredienten und starken Abfall der Insulinkonzentrati-
onen bis unterhalb der Ausgangskonzentrationen. Nach
10- tagiger Hyperglykdmie war ein ausgeprigter Verlust
(aufgrund von Apoptose) an B-Zellen nachweisbar, ihre
Zahl lag um die Halfte tiefer als diejenige der Kontrollkat-
zen, die mit 0.9 % Kochsalzlgsung infundiert worden wa-
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Abbildung 5: HE-Firbung von Inselzellen nach 10 Tagen Glukoseinfusion (Katze A) bzw. Kochsalzinfusion (Katze B). Auffil-
lig sind das Fehlen von Zellkernen und die vakuoldren Verinderungen bei Katze A.

ren (Abb. 5). Zudem gab es aufgrund des Anstiegs eines
Akut-Phase-Proteins Hinweise auf eine systemische Ent-
ziindungsreaktion. Die Studie beweist, dass die B-Zellen
der Katzen ausserordentlich empfindlich gegentiber ho-
hen Glukosekonzentrationen sind: Weitere Studien wer-
den sich mit der Frage beschiftigen, ob und inwieweit die
Lisionen im Verlauf der Therapie reversibel sind.
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