Celtis-Gymnasium Kollegstufe 2003/2005
Schweinfurt Leistungskurs: Biologie

Facharbeit

Diabetes

Behandlungsmaoglichkeiten friiher und heute im Vergleich

Verfasserin: Lisa Mohr

Tag der Ablieferung: 28.01.2005

Kursleiter: ~ StR Jiirgen Fischer



Diabetes — Behandlungsmoglichkeiten friither und heute im Vergleich

. Einleitung und Problemstellung

. Geschichte des Diabetes mellitus

2.1. Periode der klinischen Beschreibung
2.2. Diagnostische Periode
2.3. Wissenschaftlich-therapeutische Periode

. Was ist Diabetes?

3.1. Insulin — Funktion und Aufbau
3.2. Unterscheidung von Typ-I- und Typ-II-Diabetes
3.2.1. Ursachen des Typ-I-Diabetes
3.2.2. Ursachen des Typ-II-Diabetes
3.2.3. Typ-I-Diabetes: Ausbruch der Krankheit und Symptome
3.2.4. Typ-II-Diabetes: Ausbruch der Krankheit und Symptome
3.3. Weitere Formen des Diabetes mellitus
3.3.1. Gestationsdiabetes
3.3.2. Andere Ursachen
3.4. Probleme bei der Diabetestherapie
3.4.1. Hypoglykidmie
3.4.2. Hyperglykdmie, Entgleisung und Ketoazidose
3.4.3. Folgeerkrankungen

. Therapieformen des Diabetes mellitus Typ I

4.1. Grundlagen der Insulintherapie
4.1.1. Messung des Blutzuckerwertes
4.1.2. Der HbAlc-Wert
4.2. Insulinarten
4.2.1. Normalinsulin
4.2.2. Verzogerungsinsulin
4.2.3. Kombinationsinsulin
4.2.4. Insulinanaloga
4.2.4.1.Schnell wirkende Insulinanaloga

4.2.4.2 Langsam wirkende Insulinanaloga

© o o & w»n A A N

I e S e e e e T = T e e S e S e e N e T e e S S S e T = T =
O o0 0 0 I 9 O O W ;» nhnh B W W W W NN NN D = O O



4.3. Therapieformen
4.3.1. Konventionelle Therapie
4.3.2. Intensivierte Therapie
4.3.3. Therapie mit der Insulinpumpe
Perspektiven fiir zukiinftige Behandlungsmoglichkeiten
5.1. Inhalatives Insulin
5.2. Glukosesensoren
5.3. Pankreastransplantation
5.4. Inselzelltransplantation
5.4.1. Xenotransplantation
5.4.2. Embryonale Stammzellen
5.4.3. Adulte Stammzellen
Der Blutzuckerspiegel und bestimmte Belastungssituationen
6.1. Essen
6.1.1. Der glykédmische Index
6.1.2. Pizzatest
6.2. Sport
6.2.1. Hypoglykdmie durch Sport
6.2.2. Hyperglykdmie und Sport
6.3. Alkohol
6.3.1. Verschiedene alkoholische Getranke
6.3.2. Versuch zur Wirkung von Alkohol

7. Fazit

II. Literaturverzeichnis
I11. Textstellenverzeichnis
IV. Abbildungsverzeichnis
V. Erklarung

20
21
21
22
23
23
24
25
25
26
26
26
27
27
27
28
29
29
30
31
31
32
33

35
37
39
40



I. Diabetes — Behandlungsméglichkeiten friiher und heute im Vergleich

1. Einleitung und Problemstellung

In Deutschland erkranken pro Jahr etwa 302.200 Menschen an Diabetes. Davon sind
2.200 Typ-I-Diabetiker. Im Mai 2000 schitzte man die Zahl der Diabetiker in Deutsch-
land auf ca. acht Millionen, dazu kommen noch ca. zwei Millionen unentdeckte Diabe-
tiker. Und die Zahl der Neuerkrankungen steigt von Jahr zu Jahr. [1]

Vielen Menschen ist der Begriff Diabetes bekannt, doch die wenigsten wissen, was sich
dahinter verbirgt.

In dieser Arbeit werde ich zundchst auf die Geschichte des Diabetes eingehen. Weiter-
hin mochte ich die Ursachen des Typ-I-Diabetes und physische Probleme die bei Diabe-
tikern auftreten, darstellen und wesentliche Unterschiede zum Typ-II-Diabetes aufzei-
gen. Die Beschreibung verschiedener aktueller Therapieformen und zukiinftiger Be-
handlungsméglichkeiten, die Diabetikern ein vollkommen normales Leben ermdglichen
konnten, stellt den Hauptteil der Arbeit dar. Abschlieend werde ich auf die Verénde-

rungen des Blutzuckerspiegels in unterschiedlichen Belastungssituationen eingehen.

2. Geschichte des Diabetes mellitus

Der Begriff ,,Diabetes wurde erstmals in der alexandrinischen Periode der griechischen
Medizin (zwischen 350 und 50 v. Chr.) verwendet. Bei der als eine Art von Wasser-
sucht gedeuteten Krankheit passierte das zu sich genommene Wasser den Korper wie
durch eine Rohre. Daher wurde die Bezeichnung Stafativerv, diabainein, fiir durch-
schreiten eingefiihrt. Erst im Jahr 1792 wurde der Zusatz ,,mellitus* von Johann Peter
Fank (1745- 1821) und John Rollo (1755-1809) zur Unterscheidung vom Diabetes insi-
dipus, einer Storung der Wasserabsorption in der Niere, angehingt.

Die Geschichte des Diabetes mellitus 14sst sich nach M. Salomon in drei Perioden ein-
teilen: die Periode der klinischen Beschreibung, die bis zur zweiten Hélfe des 17. Jahr-
hunderts andauerte, die darauffolgende diagnostische Periode und die wissenschaftliche

Periode ab Anfang des 19. Jahrhunderts.

2.1. Die Periode der klinischen Beschreibung
Die erste Beschreibung von Polyurie (erhdhtes Harnvolumen), was auf eine Erkrankung

an Diabetes schlie3en lésst, findet sich in einer Papyrusrolle, dem sogenannten Papyrus



Ebers, das im 19. Jahrhundert in einem Grab bei Theben gefunden wurde und auf 1550
v. Chr. datiert wird. Auch bei anderen Hochkulturen in Indien und Mittelamerika wur-
den dhnliche Beschreibungen gefunden. Doch erst Aretaeus von Kappadozien (81 — 138
n. Chr.) beschreibt systematisch eine Krankheit mit den Symptomen Polyurie, Poly-
dipsie (gesteigertes Durstempfinden), Kachexie (Auszehrung, schwere Form der Abma-
gerung) und Pseudoperitonitis (Bauchfellentziindung, aufgrund einer schweren Ketoa-
zidose). Er unterschied zwei Stadien der Krankheit: ein chronisch verlaufendes Stadium
mit Polyurie, in den meisten Fillen gefolgt von einem akuten Stadium, bei dem die Pa-
tienten durch Dehydratation und Kachexie schnell starben. [2]

Auf Grund der Vier-Sifte-Lehre, nach der die Korperséfte Blut, Schleim, gelbe und
schwarze Galle sich im menschlichen Korper im Gleichgewicht befinden miissen und
der Mensch bei einer Verschiebung dieses Gleichgewichts erkrankt [3], interpretierte er
die Kachexie als Verfliissigung der festen Teile des Korpers in den Urin als Ursache der
Erkrankung. Zur gleichen Zeit jedoch stellte Claudius Galenus (131 n. Chr. bis Ende
des 2. Jahrhunderts) félschlicherweise die Theorie auf, Diabetes sei eine Nierenerkran-
kung, bei der die getrunkene Fliissigkeit unverandert ausgeschieden wiirde. Diese Theo-
rie wurde von den Autoren des arabischen und lateinischen Mittelalters in Ehrfurcht vor
dem Mediziner Galenus libernommen und in den folgenden 1 500 Jahren nicht verin-

dert. Aretacus Werke gerieten im Laufe der Zeit dagegen in Vergessenheit.

2.2. Die diagnostische Periode:
Erst im 16. Jahrhundert fand ein Umschwung statt. Es wichen immer mehr Mediziner
von Galenus Meinung ab. Theophrastus Bombastus von Hohenheim (genannt Paracel-
sus, 1493-1541) fiihrte eine chemisch orientierte Betrachtungsweise ein. Er beobachtete
weille Kristalle im Urin der Patienten, die er allerdings als Salze bezeichnete. Er sah die
Ursache der Krankheit in einer Erkrankung des gesamten Korpers und verordnete zur
Behandlung Hungertherapien, womit er leichte Félle vermutlich erfolgreich behandeln
konnte. Franz de le Boe (1616-1672), Begriinder der iatrochemischen Schule, die die
Vorginge bei der Verdauung und der Atmung als rein chemische Prozesse zu erkliaren
versuchte, hielt eine krankhafte Zusammensetzung des Blutes fiir die Ursache der
Krankheit. Der Engldnder Thomas Willis (1621-1675) vertrat ebenfalls diese Meinung
und entdeckte, dass der Urin der Patienten sehr siifl schmeckte. Er beobachtete eine Zu-
nahme der Diabeteshdufigkeit seit Zeiten von Galenus und dass in Familien mit hohe-

rem Lebensstandart ein hoheres Diabetesrisiko herrschte. Indem Willis erkannte, dass



die Patienten entweder schnell starben oder mit einer Didt therapierbar waren, kam es
zum ersten Mal zu einer Differenzierung zwischen Diabetes mellitus Typ [ und Typ II.

Durch voranschreitende anatomische Untersuchungen wurde der Ductus pancreaticus
major, der grofle Pankreasgang, entdeckt. Doch der Zusammenhang zwischen Pankreas
und Diabetes wurde nicht erkannt. Johann Conrad Brunner (1653-1727) beschrieb bei
Hunden, denen er das Pankreas entfernt hatte, postoperativ zwar die gleichen Symptome
wie bei Diabetikern. Die Hunde erholten sich nach einiger Zeit wieder, da er das Pank-
reas unvollstindig entnommen hatte. Deshalb blieb die Ursache der Krankheit weiter
ungekléart. Matthew Dopson gelang es 1774 als erstem Zucker im Blut durch Destillati-

on chemisch nachzuweisen .

2.3. Die wissenschaftlich-therapeutische Periode:

1792 fithrten John Rollo und Peter Frank den Zusatz ,,mellitus® ein. Apollinaire Bou-
chardat und Eugene Peligot wiesen 1838 Traubenzucker im Harn von Patienten nach.
Obwohl Paul Langerhans die Bedeutung der nach ithm benannten Langerhans-Inseln
nicht kannte, beschrieb er sie 1869 in seiner Dissertationsschrift ,,Beitrdge zur mikro-
skopischen Anatomie der Bauchspeicheldriise®.

Die Erforschung des Diabetes machte 1889 einen gro3en Fortschritt, als Josef von Meh-
ring und Oskar Minkowski den Nachweis fiir den Zusammenhang zwischen dem Ent-
fernen des Pankreas und dem Auftreten von Diabetes mellitus beim Hund erbrachten.
Somit war ein Defekt der Bauchspeicheldriise als Krankheitsursache eindeutig nachge-
wiesen. Oskar Minkowski untersuchte vor allem den Glukosegehalt im Urin dieser
Hunde.

Der Begriff Insulin wurde von Jean de Meyer eingefiihrt, der die Existenz eines Pankre-
ashormons vermutete. Viele Wissenschaftler versuchten daraufthin aus Pankreasextrakt
ein wirksames Mittel gegen Diabetes zu gewinnen, woran jedoch viele scheiterten, da es
bei der Anwendung des Pankreassekrets oft zu heftigen Nebenwirkungen wie Unver-
traglichkeitsreaktionen oder Unterzuckerungen kam. Diese Vorarbeiten konnte sich der
Ruméne N. C. Paulescu 1921 zu Nutzen machen, der eine Methode zur Gewinnung ei-
nes Pankreasextraktes entwickelte, das bei Tieren eine blutzuckersenkende Wirkung
zeigte. Paulescu wollte dieses Mittel allerdings aus ethischen Griinden nicht am Men-
schen testen. Im Winter desselben Jahres gelang es einer Arbeitsgruppe bestehend aus J.
J. R. Macleod, J. Collip, Frederik Grant Banting und Charles Herbert Best mit einem

dhnlichen Verfahren ein Pankreasextrakt zu gewinnen, das bei Hunden er-



erfolgversprechende Anwendung fand. Der erste
Anwendungsversuch beim Menschen scheiterte jedoch
an Unvertriglichkeitsreaktionen. Doch in den nichsten
paar Monaten verfeinerte der Biochemiker Collip die
Methode der Extraktion, so dass sich der Ge-
sundheitszustand des 14-jdhrigen Leonard Thompson
durch die tigliche Anwendung des Mittels erheblich
besserte. Das Mittel wurde unter dem Namen ,,Isletin®
patentiert, jedoch spéter wieder in den von Jean de
Meyer gepragten Begriff ,,Insulin® umbenannt. Banting j
und Macleod erhielten 1923 fiir ihre Entdeckung den ¥
Nobelpreis fiir Medizin. |

Durch Zusatz von Protamin gelang es Hans Christian Z’;%lfn]jv[ei’r;’;‘jif“”ﬁ”g mit
Hagedorn 1936 das erste Langzeitinsulin, das NPH-

Insulin, herzustellen. Frederik Sanger erhielt 1958 den Nobelpreis fiir Medizin fiir die
Entschliisselung des Proteins Insulin, woraufhin in den 60er Jahren H. Zahn und P.G.
Katsoyannis unabhéngig voneinander Verfahren zur Synthese von Rinder- und Schafs-
insulin entwickelten. 1965 fand der Pathologe W. Gepts Hinweise auf eine Beteiligung
des Immunsystems als Ursache fiir Diabetes mellitus Typ I.

1976 konnte zum ersten Mal Humaninsulin durch chemische Semisynthese aus Schwei-
neinsulin hergestellt werden. 1982 wurde es in die Diabetestherapie aufgenommen. Ein
Jahr spéter entdeckte J. C. Palmer die Insulinautoantikorper (IAA), wodurch in den fol-
genden Jahren eine AntikOrpertestung standardisiert werden konnte, die eine sichere
Friihdiagnostik des Typ-I-Diabetes ermdglichte. [4]

Durch eine gentechnische Abidnderung der Aminosduresequenz des Humaninsulins
konnte ein ultraschnell wirksames Insulinanalogon entwickelt werden, das 1996 unter
dem Namen Lispro auf den Markt kam. 2000 folgte das Insulin Glargin, ein 24 Stunden

wirksames Insulinanalogon. [5]



3. Was ist Diabetes?

Die Bezeichnung Diabetes mellitus ist ein Uberbegriff fiir verschiedene Formen eines
gestorten Glukosestoffwechsels mit unterschiedlichen Ursachen und Symptomen. Die
bekanntesten und hdufigsten Krankheitsformen sind der Typ-I-Diabetes, auch juveniler
Diabetes genannt, und der Typ-II-Diabetes. Bei allen Formen des Diabetes tritt ein In-
sulinmangel auf. [6]

Doch wozu braucht der Korper Insulin?

3.1. Insulin — Funktion und Aufbau
Das Hormon Insulin wird benétigt um das Glukosegleichgewicht aufrecht zu erhalten.
Insulin wirkt hauptsichlich in der Leber. Dort hemmt es die Glucosefreisetzung und die
Ketonkdrperproduktion. Es bewirkt den Transport der Glukose in die Zellen und senkt

somit den Blutzucker.

vom Magen
Gallengang
Bauchspeicheldriise (Pankreas)

N
i\ — Driisengang

' , | Delta-Zellen
Pankreasgang
: \ Driisenendstiick Bhe" |- rotes Blutkdrperchen
Langerhans-Inseln Driisenendstiick
zum Diinndarm
Zwdlffingerdarm Langerhans-Insel Beta-Zellen ~ Alpha-Zellen

Abb.2: Querschnitt der Bauchspeicheldriise

Glukagon ist der Hauptantagonist des Insulins. Es wird in den Alpha-Zellen der Bauch-
speicheldriise gebildet und erhoht den Blutzucker.

Die beiden Antagonisten Insulin und Glukagon halten den Glukosespiegel im Blut in
einem Bereich zwischen 60 und 130 mg/dl Blut konstant.

Durch Kohlenhydrataufnahme steigt der Blutzucker an. Dies stimuliert die Beta-Zellen
des Pankreas, die vermehrt Insulin ausschiitten. Bei korperlicher Aktivitdt oder im niich-
ternen Zustand wird weniger Insulin bendtigt. Der Blutzucker sinkt und die Alpha-
Zellen schiitten Glukagon aus, um Glykogen zu Glukose zu zerlegen und den Blutzu-

cker auf den Normalwert steigen zu lassen.



Das Hormon Insulin besteht insgesamt aus 51 Aminosduren, die in zwei Ketten ange-
ordnet sind. Die A-Kette, bestehend aus 21 Aminoséuren, ist mit der B-Kette, die aus 30

Aminoséduren besteht, durch

zwel Disulfidbriicken
'CZDH verbunden. Die A-Kette
;- s :@ :R weist eine weitere Di-
]%qa 8 mf: S m“ sulfidbriicke auf. [7]
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Abb.3: Primdrstruktur des Insulins
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Plasmamembran der Zelle. Das Insulin bindet an die Alpha-Untereinheiten, woraufthin
der Traubenzucker in die Zelle eindringt und durch komplexe Prozesse an Zellatmung,
Protein-, Lipid- und Glykogensynthese sowie an Wachstum und Genexpression beteiligt

ist. [8]

3.2. Unterscheidung von Typ-I- und Typ-II-Diabetes
Der Insulinmangel ist bei Typ-I-Diabetes absolut, wobei die Insulinproduktion oder -
sekretion gestort ist. Bei Typ-II-Diabetikern ist die Insulinwirkung an den Zielzellen des

Korpers gestort und es handelt sich um einen relativen Insulinmangel.
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3.2.1. Ursachen des Typ-I-Diabetes

Der Typ-I-Diabetes entsteht aus der immunologisch vermittelten Zerstorung der Beta-
Zellen der Bauchspeicheldriise, wodurch ein absoluter Insulinmangel entsteht. [9] Die
Zerstorung der Insulin produzierenden Zellen kann viele Monate bis Jahre symptomlos
ablaufen, bis die Masse der Beta-Zellen und somit die Insulinsekretion nicht mehr aus-
reicht. [10]

Hauptsachlich betroffen sind Kinder und Jugendliche bis 20 Jahre. Doch auch bei élte-
ren Menschen kann diese Art des Diabetes auftreten. Typ-I-Diabetes kommt in 90% der
Félle in Familien vor, in denen bislang kein Diabetes vorlag. Trotzdem sind die Anlagen
dafiir erblich. Die Ursache der Beta-Zell-Autoimmunitét ist eine Storung des HLA-
Systems (human leucocyte antigen system). Bei der Reifung der T-Zellen im Thymus
werden die Lymphozyten selektioniert, indem Lymphozyten, die flir den Korper schid-
lich sind, zerstort werden. Dieser Selektionsvorgang wird unter anderem durch die
HLA-T-Zellrezeptor-Erkennung gesteuert. Die Bindung und Présentation von Selbstan-
tigenen durch HLA-Molekiile ist eine Grundvoraussetzung fiir immunologische Tole-
ranz. Werden bestimmte T-Zellen nicht zerstort, konnen bestimmte Zellen nicht als kor-
pereigen identifiziert werden. Fast alle Diabetespatienten besitzen bestimmte Merkmale
des HLA-Systems, eine heterozygote Kombination aus zwei bestimmten Epitopen der
HLA-Molekiile (HLA-DR3 und HLA-DR4), was ein besonders hohes Risiko, an Diabe-
tes zu erkranken, mit sich bringt. Trotz intensiver Forschung konnte der initiale Mecha-

nismus, der den Autoimmunprozess letztlich ausldst, bislang nicht identifiziert werden.

[11]

3.2.2. Ursachen des Typ-II-Diabetes

Auch beim Typ-II-Diabetes tritt wegen Insulinmangels eine Hyperglykédmie auf, aller-
dings mit anderen Ursachen. Durch Uberflussernihrung, Bewegungsarmut und abhén-
gig von erblicher Veranlagung stieg die Patientenzahl dieser Wohlstandskrankheit vor
allem in westlichen Landern in den letzten Jahrzehnten stark an. Rund 95% aller Diabe-
tiker haben einen Typ-II-Diabetes. Betroffen von der Krankheit sind hauptsidchlich
Menschen ab 40 Jahren.

Beim Typ-II-Diabetes handelt es sich nicht um absoluten Insulinmangel, sondern um
eine Insulinresistenz meist in Verbindung mit einer inaddquaten Insulinsekretion, die

auf eine Dysfunktion der Beta-Zellen zuriickzufiihren ist. [12]
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schen Insulinresistenz und Beta-Zell-Dysfunktion beim Typ-1I

Insulinmangel. Diabetes

Dadurch kommt es zu einer Anhdufung der Glukose im Blut und deswegen zu einem
verminderten Glukosetransport in Muskelzellen und ins Fettgewebe. Auf Grund des
Glukosemangels im Fettgewebe wird das Zytokin TNF o ausgeschiittet. Es bewirkt eine
vermehrte Lipolyse, wodurch freie Fettsduren entstehen. Diese vermindern die Insulin-
wirkung auf Muskel- und Leberzellen, wodurch die Glukoseproduktion der Leber an-
steigt.

Hierdurch steigt der Insulinbedarf noch mehr an, der aber wiederum von den Beta-

Zellen nicht erfiillt werden kann und die Hyperglykadmie verstirkt sich. [13]

3.2.3. Typ-I-Diabetes: Ausbruch der Krankheit und Symptome
Zur Diagnose Typ-I-Diabetes kommt es erst, wenn 85% der Beta-Zellen zerstort sind

und der Blutzuckerspiegel massiv ansteigt. genetische
100+ Prédisposition

Zur Zeit der Erstmanifestation liegt ein | & Manifestation des

2 Diabetes mellitus Typ 1

=
absoluter Insulinmangel vor, der zu einer j*g‘ dq@@ %, | start der Insuinbehandiung
hyperglykamischen, ketoazidotischen Entglei- %50_ eulte \, ? Remission
sung (siehe Seite 13) fithrt. Es kommt zu E 90| —Pradiabetes—
starkem Durst, Polyurie, Polydipsie, Ge- 0

wichtsverlust und Abgeschlagenheit. [14] e
Durch eine gute Blutzuckereinstellung auf — Abb.6: Entwicklung des Typ-I Diabetes

Grund der Behandlung mit Insulin verschwinden diese Symptome und der Insulinbedarf
sinkt stark ab und kann in manchen Fillen vorriibergehend ganz wegfallen. Diese Pha-

se, die aber keinesfalls einer Heilung entspricht, heifit Remissionsphase und dauert we-
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nige Wochen bis Monate an, nach denen der Insulinbedarf wieder zunimmt bis schliel3-

lich alle insulinproduzierenden Zellen abgetdtet worden sind. [15]

3.2.4. Typ-II-Diabetes: Ausbruch der Krankheit und Symptome
Typ-II-Diabetiker leben mit ihrer Krankheit haufig fiinf bis acht Jahre, ohne eine Diag-
nose, da sie wegen des relativen, weniger stark ausgeprigten Insulinmangels uncharak-
teristische Symptome wie Konzentrationsschwiche, Miidigkeit oder depressive Ver-
stimmung zeigen. Zu einer Diagnose kommt es meistens erst, wenn auf Grund der per-
manenten Hyperglykdmie Folgeerkrankungen (siehe Seite.14) auftreten.

Eine Verdnderung des Lebensstils wie Erndhrungsumstellung mit Gewichtsreduktion
und korperliche Aktivitit ist in den meisten Fillen eine erfolgreiche Therapie. Tritt nach
diesen MaBBnahmen keine Besserung des Blutzuckerspiegels ein, werden orale Antidia-
betika und bei deren Versagen Insulin eingesetzt. Die Wirkung der Antidiabetika beein-
flusst entweder eine angeborene Insulinresistenz oder eine angeborene Sekretions-
schwiche der Beta-Zellen. Sie bekdmpfen so direkt die moglichen Ursachen des Typ-II-
Diabetes. Nach unterschiedlich langer Einnahmedauer lassen orale Antidiabetika in ih-
rer blutzuckersenkenden Wirkung nach. Der Patient muss von da an wie ein Typ-I-

Diabetiker mit Insulin behandelt werden. [16]

3.3. Weitere Formen des Diabetes mellitus

3.3.1. Gestationsdiabetes
Der Gestationsdiabetes, der in Deutschland in 4% aller Schwangerschaften vorkommt,
tritt erstmals zwischen der 24. und 28. Schwangerschaftswoche auf. Ursache ist die in
der zweiten Schwangerschaftshilfte zunehmende Sekretion kontrainsulindrer Plazenta-
hormone, die eine Insulinresistenz bewirken. Dadurch ist etwa die doppelte Insulinsek-
retion durch die Beta-Zellen erforderlich als vor der Schwangerschaft. Kann diese nicht
erbracht werden kommt es zur Hyperglykimie, die sich auf das Kind iibertrdgt. Durch
den Uberfluss an Glukose kommt es zu iibermiBigem fetalem Wachstum, der Makro-
samie, die zum Tod des Kindes fiihren kann. In leichten Féllen reicht korperliche Akti-
vitdt als Therapie aus, bei hidufigen Hyperglykdmien ist eine Insulintherapie erforder-
lich. In der Regel verschwindet der Diabetes nach Beendigung der Schwangerschaft.

[17]
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3.3.2. Andere Ursachen

Andere spezifische Formen des Diabetes haben ihre Ursache zum Beispiel in geneti-
schen Defekten entweder der Beta-Zellen oder der Insulinsekretion. Eine andere Ursa-
che ist eine Erkrankung des Pankreas. Pankreatitis ist eine Entziindung des Pankreas,
die durch chronischen Alkoholmissbrauch verursacht wird.

Durch die Einnahme von bestimmten Medikamenten wie Cortison verschlechtert sich
die Fahigkeit des Stoffwechsels den Blutzuckerspiegel bei Aufnahme von Glukose im
Normbereich zu halten. [18]

3.4. Probleme bei der Diabetestherapie
Ziel der Diabetestherapie ist es durch Verabreichung von Insulin den Blutzuckerspiegel
konstant im Normbereich, zwischen 60 und 130 mg/dl Blut, zu halten. Gelingt das
nicht, kommt es entweder zu einer Hypoglykdmie (Unterzuckerung) oder einer Hy-

perglykimie (Uberzuckerung).

3.4.1. Hypoglykdmie
Blutzuckersenkende Faktoren sind die Abgabe von Insulin, kdrperliche Aktivitdt und
fehlende Kohlenhydratzufuhr. Sinkt der Blutzucker unter einen Wert von 60 mg/dl
spricht man von einer Hypoglykdmie. Der Korper beginnt ab diesem Wert Warnsignale
wie iibermiBiges Schwitzen, Zittern, Nervositit oder HeiBhunger zu senden. Ab einer
Blutglukosekonzentration von 50 mg/dl wirkt sich der Glukosemangel auf das Gehirn
aus und es kommt zu Symptomen wie Miidigkeit, Verwirrung, Koordinations- und Seh-
storungen, Verlangsamung von Denken und Sprechen, Krimpfen und Bewusstlosigkeit.
Durch eine rechtzeitige Wahrnehmung und Gegenregulation, zum Beispiel die Aufnah-
me von Traubenzucker durch den Patienten, konnen solche schweren Hypoglykémien,
vermieden werden. Kurzfristige leichte Unterzuckerungen schiddigen den Patienten

nicht. [19]

3.4.2. Hyperglykamie, Entgleisung und Ketoazidose
Durch Insulinmangel kommt es zu einer Hyperglykdmie. Sind die Blutzuckerwerte {iber
einen lingeren Zeitraum erhdht, entgleist der Stoffwechsel. Uberschreitet die Hohe des
Blutzuckers die sogenannte Nierenschwelle (180 mg/dl) wird Zucker iiber den Urin
ausgeschieden. Glukoseurie und Polyurie fithren zu erheblichem Fliissigkeitsverlust.

Uber den Urin gehen dem Kérper nicht nur die Glukose sondern auch wichtige Mineral-
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salze, vor allem Natrium und Chlorid verloren. Schlie8lich kommt es zur zelluldren De-
hydratation und Gewichtsabnahme. [20]

Durch die ungebremste Glukagonwirkung werden Glykogen aus der Leber in Glukose
umgebaut und Fettsduren aus den Fettzellen freigesetzt und zur Energiegewinnung zu
Ketonkdrpern umgebaut. Die Ketonkorper werden zum Teil iiber den Urin ausgeschie-
den. Es entsteht eine diabetische Ketoazidose, die den Korper iibersduert und unbehan-
delt zum diabetischen Koma fiihrt. Mit einer durchschnittlichen Mortalitidt von 7% ist
die diabetische Ketoazidose die hiaufigste Todesursache bei Diabetikern. [21] Sympto-
me bei einer beginnenden Ketoazidose sind Polyurie, Durst, Schwiche und Miidigkeit.
Bei einer schweren Entgleisung treten Krampfe, Erbrechen, Bauchschmerzen und Be-
wusstseinstriibbung auf. Eine Ketoazidose kann durch Ketonteststreifen im Urin nach-

gewiesen werden. [22]

3.4.3. Folgeerkrankungen
Folgeerkrankungen entstehen durch eine langfristige schlechte Diabeteseinstellung. Es
handelt sich hierbei um diabetische Endorganschiden an Nerven (Neuropathien) und
GefaBen (Angiopathien). [23] Die Nervenzellen und das Endothel sind die einzigen Zel-
len im Korper, die ohne die Hilfe von Insulin Traubenzucker aufnehmen kénnen, da ihr
Energiebedarf so hoch ist, dass er nur so gedeckt werden kann. Die Glukosekonzentrati-
on in diesen Zellen ist deshalb genauso hoch wie im Blut.
Beim Nichtdiabetiker ist so eine optimale Glukoseversorgung der Zellen sichergestellt.
Bei einem schlecht eingestellten Diabetiker kommt es bei langfristig erhohten Blutzu-
ckerwerten zu so hohen Glukosekonzentrationen in den Nerven- und Epithelzellen, dass
diese zundchst in ihrer Funktion gestort und schlieBlich zerstdrt werden. Nervenzellen
regenerieren sich nicht. Der Schaden ist deshalb irreversibel. Das Endothel braucht etwa
fiinf Jahre um sich von einer ausgedehnten Hyperglykdmie zu erholen. Da das Endothel
gefdBschiitzende und blutdrucksenkende Stoffe produziert, kommt es bei einem Fehlen
dieser Stoffe zu Gefdschiadigungen. [24]
Spezifische diabetische Folgeerkrankungen sind die Neuropathie, Mikroangiopathie,
Makroangiopathie und das diabetische Fu3syndrom.
Die Neuropathie, eine Schadigung der Nerven, fiihrt zu einer reduzierten Nervenleitge-
schwindigkeit bis hin zum Sensibilitdtsverlust oder extremem Schmerzempfinden vor

allem an FiiBen, Beinen und Hénden. [25]
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Bei der Mikroangiopathie fiihren Kapillarverschliisse im Augenhintergrund, die diabeti-
sche Retinopathie, zum Verlust des Sehvermdgens. [26]

Kapillarverschliisse im Bereich der Nierenglomeruli (BlutgefaBBkndulchen der Nieren-
rinde), die Nephropathie, verursachen eine eingeschrinkte Nierenfunktion bis hin zur
Niereninsuffizienz. [27]

Verschliisse der groferen Arterien und der Blutgefdfle des Herzens bezeichnet man als
Makroangiopathie.

Das diabetische Fuflsyndrom resultiert aus Neuropathie, Mikro- und Makroangiopathie.
Eine diabetesbedingte Entziindung an den Fiilen entsteht durch ein zusitzliches Trau-
ma, wie zu enge Schuhe, falsche Nagelpflege oder Verletzungen anderer Art. Diese
Entziindung zerstort das schlecht durchblutete Gewebe. Bei gleichzeitiger Neuropathie
kann der Patient den Schmerz nicht wahrnehmen, au3erdem ist durch den hohen Blut-
zucker die Leukozytenfunktion eingeschriankt, so dass sich die Entziindung schneller
ausbreitet, ohne dass der Patient es bemerkt. Deshalb kommt es zu Verzdgerungen des

Therapiebeginns, weswegen gegebenenfalls eine Amputation notwendig ist. [28]

4. Therapieformen des Diabetes mellitus Typ I

4.1. Grundlagen der Insulintherapie

Aufgrund der Entwicklung eines Insulinpréparates durch Banting und Best 1922 war
erstmals eine Behandlung des vorher tddlichen Typ-I-Diabetes moglich. Durch die Ver-
besserung dieses Priparates und die permanente Forschung ist man heute an einem
Punkt, an dem neben der Blutzuckernormalisierung dem Diabetiker ein weitgehend
,hormales* Leben ermoglicht wird.

Alle momentanen Therapieformen des Typ-I-Diabetes beinhalten eine subkutane Injek-
tion von Insulin in Verbindung mit regelméBigen Blutzuckerselbstkontrollen durch den

Patienten. [29]

4.1.1. Messung des Blutzuckerwertes
Die Ermittlung des aktuellen Blutzuckerwertes mit einem Blutzuckermessgerét ist wich-
tig, um die Insulindosierung auf ihre Richtigkeit zu tiberpriifen und bei abweichenden

Werten den Blutzucker zu korrigieren.



16

Die Blutzuckermessgerite arbeiten auf zwei verschiedene Arten. Reflektometer sind
Gerite, die den Blutzucker nach dem fotometrischen Verfahren per Farbumschlag mes-
sen. Aullerdem gibt es Gerite mit einer Sensor-Technik, die auf der Messung eines ge-
ringen elektrischen Stromes beruht. Dieser entsteht durch biochemische Reaktionen des
Blutes auf dem Sensorstreifen. [30]

Bei beiden Messverfahren wird durch eine Stechhilfe aus
der Fingerkuppe oder dem Ohrldppchen etwas Kapillarblut
entnommen und auf den Teststreifen des Messgerites
gegeben, das in wenigen Sekunden den aktuellen

Blutzuckerwert bestimmt.

Die erhaltenen Werte sollte der Patient in ein

Abb.7: Blutzuckermessge- . . .
riit FreeStyle Mini und da- Blutzuckertagebuch eintragen, in das auBerdem die

zugehorige Stechhilfe

verabreichten Mengen Insulin und die Mabhlzeiten und
Besonderheiten, wie sportliche Betitigung, Krankheiten oder Ahnliches, eingetragen

werden, um bei Problemen die Ergebnisse mit dem Arzt besprechen zu kdnnen.

4.1.2. Der HbA.-Wert
Mit Hilfe des HbA | .-Wertes kann man die mittlere Blutglukosekonzentration der letzten
zwei bis drei Monate abschitzen. Glukose lagert sich in Abhéngigkeit von der aktuellen
Plasmakonzentration an viele Proteine an. Die Konzentration der glykierten Himoglo-
bine ergibt den HbA.-Wert und gibt Auskunft iiber die Blutzuckereinstellung der letz-
ten Zeit. Je hoher der Blutzucker war, desto mehr Himoglobine sind glykiert. Man be-
zeichnet den HbA -Wert deshalb auch als Langzeitblutzuckerwert, der beim Diabetiker
alle drei Monate vom Arzt kontrolliert werden sollte, um die Diabetestherapie optimal

einzustellen und so Folgeerkrankungen zu vermeiden. [31]

4.2. Insulinarten
Bei den verschiedenen Therapien werden unterschiedliche Insuline verwendet, die ich
zundchst einmal vorstellen werde.
Grundsitzlich wurden abhingig von Wirkungsdauer und Wirkungseintritt zwei Insulin-
priparate unterschieden. Zum einen die Normalinsuline, auch Alt- oder Reguldrinsuline
genannt, die eine kurze Wirkdauer und einen schnellen Wirkungseintritt haben. Zum
anderen die Verzogerungsinsuline mit langer Wirkdauer und langsamem Wirkungsein-

tritt. Die dritte Gruppe bildet eine neue Art von Insulinen, die Insulinanaloga. Hierbei
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handelt es sich um gentechnisch modifizierte Insuline. Alle Insuline sind mit antibakte-

riell wirksamen Konservierungsstoffen, wie Kresol oder Phenol, versehen. [32]

4.2.1. Normalinsulin
Das Normalinsulin ist das élteste pharmazeutisch hergestellte Insulin. Das Insulin bildet
nach der subkutanen Injektion am Injektionsort ein Depot. Die Insulinmolekiile liegen
dort in Hexameren vor. Die Molekiile konnen allerdings nur als Monomere in die Blut-
bahn aufgenommen werden. Sie miissen erst in Di- und dann in Monomere zerfallen,

die durch Diffusion in die Kapillaren gelangen. [33]

//’ Der  Wirkungseintritt
A
7 erfolgt deshalb erst
— /;;'—' e —
= =g BLES —— _ etwa 30 Minuten nach
subkutanes | der Injektion. Deshalb
Gewebe |
S muss ein Spritz-Ess-
comolare | 109 o4 10 104 Abstand von etwa 15
. . T V £ '\ _D Minuten  eingehalten
{ \_I __*f ‘_.u., \ __’-/'! l‘@,‘ —_— ) Q:III\‘ ) ]
\}7}; /' apN werden. Die Wirkdauer
_1 Tfon__ 2| Zn* betrdgt, abhingig von
illar- — der injizierten Menge,
ez 3 _~ Poren J &

finf bis acht Stunden.

Wegen der langen

Abb.8: Schematische Darstellung der Absorption von subkutan inji-

siertem Insulin Gesamtwirkdauer mussen

zusdtzlich zu  den
Hauptmahlzeiten noch Zwischenmahlzeiten eingenommen werden. Das Maximum der
Wirkung ist ebenfalls von der Insulindosis abhingig. [34]
Normalinsulin wird verwendet um zum einen einem schnell ansteigenden Blutzucker-
spiegel nach der Aufnahme von Kohlenhydraten entgegen zu wirken, zum anderen um

erhohte Blutzuckerwerte zu korrigieren. [35]

4.2.2. Verzdgerungsinsulin
Die Verzogerungs- oder Intermedidrinsuline wurden zur Verringerung der taglichen In-
sulininjektionen 1936 entwickelt. Durch den Zusatz bestimmter Stoffe wird die verzo-
gernde Wirkung dieser Insuline bewirkt. Diese Verzdgerung wird durch Stoffe herbei-

gefiihrt, die mit dem Insulin einen schwer 16slichen Komplex ergeben, wodurch das In-
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sulin langsamer in die Blutbahn gelangt. Das am meisten verwendete Verzogerungsin-
sulin ist das NPH-Insulin (Neutrales Protamininsulin Hagedorn), das als Verzogerungs-
stoffe Protamin und in geringen Mengen Zink enthédlt. Dadurch tritt die Wirkung erst
nach etwa einer Stunde ein, das Wirkmaximum liegt zwischen der vierten und zehnten
Stunde und die Wirkdauer betrdgt 14-16 Stunden. NPH-Insuline liegen auf Grund der
Zusatzstoffe in milchiger Losung vor und miissen vor der Injektion zwischen den Hand-
flichen gerollt werden um Dosierungsfehler zu vermeiden. Auf die Zusatzstoffe von

anderen Verzdgerungsinsulinen kann ich im Rahmen dieser Arbeit nicht eingehen. [36]

4.2.3. Kombinationsinsulin
Kombinationsinsuline sind Mischungen aus Normal- und Verzdgerungsinsulin in ver-
schiedenen Verhéltnissen. Sie werden jedoch bei der Behandlung von Typ-I-Diabetes

heute kaum noch verwendet. [37]

4.2.4. Insulinanaloga
Bei den Insulinanaloga handelt es sich um Substanzen, bei denen durch Verdnderung
der Folge und/ oder Anzahl der Aminosiduren des Humaninsulinmolekiils neue Eigen-
schaften entstehen. Nach ihrer Wirkdauer werden zwei Gruppen unterschieden: Die

kurz wirksamen und die lang wirksamen Insulinanaloga. [38]

4.2.4.1. Kurz wirksame Insulinanaloga
Kurzwirkende Insulinanaloga miissen schnell absorbiert werden. Die Insulinmolekiile
liegen bei diesen Insulinen vorwiegend als Di- und Monomere vor. Damit die Selbstas-
soziation zu Hexameren

Resorption nach subkutaner Injektion . . . .
vermindert wird, missen die

Normalinsulin Humalog®
& 3&

e =%
3¢

intermolekularen Bindungskréfte
verringert werden. Durch das
QR Austauschen oder eine verdnderte

Reihenfolge der Aminosduren

m

Hexamer L Monomer veriandert sich die
hﬂ_.J k.ﬂ_.J \.ﬂ_.J . .
Dissoziation  Diffusion Diffusion intermolekulare Anziehung. [39]

Abb.9: Resorption — Vergleich Normalinsulin und
Humalog (Insulinanalogum der Fa. Lilly)
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In Deutschland sind zur Zeit zwei schnell und kurz wirkende Insulinanaloga auf dem

Markt.

Bei Insulin Lispro und Insulin Aspart wurden am C-terminalen Ende der B-Kette Ver-

dnderungen vorgenommen. Die Selbstassoziation des Insulins Lispro wurde durch das
Vertauschen der Aminosiuren

A-Kette Humaninsulin

okerte 3 i Prolin und Lysin an Position
TP00500000009] _ B 28 und B 29 der B-Kette
g e » herabgesetzt. Durch  den

''''''''''''''

. Ersatz der Aminosidure Prolin
A-Kette Humalog®

Lys (B28), Pro (B29) . .-
by ozl durch Asparagin an Position

00000000097 B 28 der B-Kette entstand das
) q'. Insulin Aspart.
Beide Insuline haben fast
Abb.10: Austausch der Aminosduren am Molekiil identische Eigenschaften wie
Humaninsulin.
Die Wirkung tritt 15 Minuten nach der Injektion ein, weshalb der Spritz-Ess-Abstand
entfillt. Die Wirkdauer betrégt drei bis vier Stunden.

4.2.4.2. Lang wirksame Insulinanaloga
Da das Wirkmaximum von NPH-Insulinen nur etwa vier bis zehn Stunden betrdgt und
die Wirkdauer von der Dosis abhingt, muss sich der Patient zwei bis drei mal am Tag
Verzogerungsinsulin injizieren. Wegen dieser Nachteile des NPH-Insulins wurde von
der Firma Aventis gentechnisch das verzdgernd wirkendes Insulinanalogon Glargine
entwickelt. Es wurden drei Verdnderungen an der Aminosdurestruktur vorgenommen.
Durch diese Verdnderungen erhoht sich die Loslichkeit im sauren und reduziert sich im
neutralen Bereich. Das Insulin wird als klare, mit einem pH-Wert von 4,0, leicht saure
Fliissigkeit injiziert. Im neutralen subkutanen Fettgewebe verringert sich die Loslichkeit
und die einzelnen Analogmolekiile werden verzogert in die Blutbahn aufgenommen.

Die Wirkdauer betrigt ca. 24 Stunden. [40]

endogene Insulinsekretion
kurz wirksames Insulinanalogon
Normalinsulin

NPH-Insulin

- lang wirksames Insulinanalogon

Abb.11: Wirkzeiten und Kon-
_______ e e e zentrationsmaxima verschiede-

7. G 12 15 18 21 0 3 Juhe  her Insuline
Tageszeit
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4.3. Therapieformen

Grundsatzlich unterscheidet man zwischen drei

Dosirknopt m
Therapieformen, der konventionellen, der intensivierten  swuec ) e
Insulintherapie und der Insulintherapie mit einer e LH
Insulinpumpe. Die Insulininjektion erfolgt bei allen drei L
Formen subkutan entweder durch eine Einmalspritze, einen FJ untero Hiso
Insulinpen oder durch die Insulinpumpe. Der Versuch S W Wi
Priparate zu entwickeln, die oral eingenommen werden E.EEEWM b

(o Aullere
Schutzkappe

konnen, scheiterte daran, dass das Insulin durch den Angriff

der Magensdure und der Verdauungsenzyme im Magen APb-12: Insulinpen

denaturiert wird, bevor es ins Blut aufgenommen werden kann.

Das Ziel einer Insulintherapie ist es, eine optimale Regulation des Stoffwechsels durch

eine moglichst physiologische Abgabe von Insulin zu erreichen. Man unterscheidet zwi-

schen einem basalen und einem prandialen Insulinbedarf.

Die prandialen Insulininjektionen decken die Kohlenhydrataufnahme ab.

Der basale Grundbedarf an Insulin ist nicht gleichméBig sondern hdngt von der Tages-

zeit ab.

In den friihen Morgenstunden zwischen vier und sechs Uhr ist der Insulinbedarf am

hochsten, da in dieser Zeit vermehrt insulinantagonistische Hormone, wie zum Beispiel
das Wachstumshormon ausgeschiittet

Fﬁ‘;‘gﬂfﬁﬂ}ﬂi?um o werden. Wird  dieser  erhdhte

Insulinbedarf nicht gedeckt, kommt

es zu einer Morgenhyperglykédmie,
die als Dawn-Phédnomen bezeichnet

6.00 12,00 18.00 24.00 6.00 wird. Zwischen 11 und 14 Uhr ist der
&

: Uhr

Insulinbedarf niedrig und steigt zum

spiten Nachmittag hin wieder an, so

hochster
Insulinbedarf

!

Tiohar 5 dass zwischen 17 und 19 Uhr ein
Insulinbedarf

erhOhter Bedarf an Insulin besteht,

e it der bei Insulinmangel zum Dusk-
niedrigster .
M Phanomen fiihren kann. Zwischen 24
Abb.13: basaler Insulinbedarf und zwei Uhr benétigt der Korper am

wenigsten Insulin. [41]
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4.3.1. Konventionelle Insulintherapie

Unter konventioneller Insulintherapie versteht man die meist zweimalige Abgabe einer

bestimmten Menge an reinem NPH- oder Mischinsulin zu festgelegten Zeiten morgens

und abends. Dadurch wird sowohl der

basale als auch der prandiale

Insulinbedarf abgedeckt. Der Patient
muss sich allerdings strikt an einen
bestimmten Tagesablauf in Bezug auf
den Zeitpunkt der Mabhlzeiten und die
Kohlenhydratmenge  halten.  Diese
Therapie wird jedoch nur noch selten bei
Typ-I-Diabetikern eingesetzt, da
hierdurch der Tagesrhythmus zu sehr

eingeschriankt wird. [42]

Friihstiick Abendessen

Mittagessen

8 Uhr 12 18 8

Tageszeit |I——
--------- Normalinsulin
IntarmadiSrincnlin INDH)

Abb. 14: unterschiedliche Anwendung von Nor-
mal- und NPH-Insulin im Rahmen der konventio-
nellen Insulintherapie

4.3.2. Intensivierte Insulintherapie

Die heute {ibliche Therapieform ist

die intensivierte, bzw. die intensiviert-

konventionelle-Therpie (ICT). Die Grundidee ist die Imitation der physiologischen In-
sulinsekretion des Nichtdiabetikers. Hierfiur werden die basale und die mahlzeitenbe-

dingte Insulinabgabe unabhingig voneinander durchgefiihrt. Fiir den basalen Bedarf

wird entweder NPH-Insulin oder lang
wirkendes Insulinanalogon verwendet.
Das NPH-Insulin wird zweimal, frith
oder dreimal, dann

und abends

zusitzlich mittags  gespritzt. Lang
wirkende Insulinanaloga werden einmal
tiglich, meistens spét abends injiziert.

Zur Abdeckung der Mabhlzeiten wird
Normal- oder kurz wirkendes Analogin-
sulin verwendet. Wird Normalinsulin
gespritzt konnen auf Grund der ldngeren
Wirkdauer Zwischenmahlzeiten

notwendig sein.

ir[] hstiick Mittagessen Abendessen

10
Tageszeit EE———

kurz wirksames Insulinanalogon
======= Normalinsulin
Intermediarinsulin (NPH)

— — — lang wirksames Insulinanalogon

Abb.15: unterschiedliche Anwendung von Normal-,
NPH- und langwirksamen Insulinanalogon im
Rahmen einer intensivierten Insulintherapie
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Bei dem kiirzer wirkenden Insulinanalogon entfallen diese. Es muss zu jeder Mahlzeit
eine Injektion erfolgen. Dadurch kann der Diabetiker den Zeitpunkt und die Menge sei-
ner Mahlzeiten selbst bestimmen. Dafiir berechnet er die Broteinheiten seiner Mahlzeit
und spritzt die dafilir notige Insulinmenge. Diese Menge ist von der Tageszeit und dem
vor der Mahlzeit gemessenen Blutzucker abhdngig und variiert von Diabetiker zu Dia-
betiker. Jeder Patient hat seinen individuellen BE (Broteinheiten)-Faktor und ein Kor-
rekturschema fiir Blutzuckerwerte, die nicht im Normbereich liegen. Eine Broteinheit
entspricht zehn bis zwolf Gramm Kohlenhydraten.

Diese Behandlung ist zwar im Vergleich zur konventionellen Therapie komplizierter

und aufwindiger, der Diabetiker hat aber eine bessere Lebensqualitit. [43]

4.3.3. Therapie mit der Insulinpumpe
Die Insulinpumpe, auch ,kontinuierliche, subkutane
Insulininfusion® (CSII) genannt, ahmt die physiologische
Insulinabgabe aus der Bauchspeicheldriise nach. Fiir die
Insulinpumpe wird ausschlieflich schnell wirkendes
Normal- oder Analoginsulin verwendet, von dem stindig

eine kleine Menge Insulin iiber einen im subkutanen

Fettgewebe liegenden Katheter abgegeben wird. Die .
tageszeitlichen Schwankungen des Insulinbedarfs kénnen s ;

so optimal gedeckt werden, da die Basalrate der Pumpe ;E
iiber 24 Stunden eingestellt werden kann. Die Pumpe gibt

alle drei Minuten ein Zwanzigstel der programmierten 4bb.16: Insulinpumpe
Stundendosis ab.

Das Mabhlzeiteninsulin wird per Knopfdruck als Bolus abgerufen. Der Bolus wird wie
bei der ICT entsprechend des Ausgangsblutzuckerwertes und der Kohlenhydratmenge
der Mahlzeit berechnet. Der Zeitpunkt der Mahlzeiten ist vollig frei wahlbar und wegen
der nahezu physiologischen Basalrate ist es moglich Mahlzeiten ausfallen zu lassen oder
langer zu schlafen. [44]

Der Katheter, an dem sich ein Pflaster befindet, wird vom Patienten
selbst in das subkutane Fettgewebe an Bauch, Gesil3, Hiifte oder
Oberschenkel gelegt und muss alle zwei bis drei Tage gewechselt

werden, da sonst Infektionsgefahr besteht. Es gibt Katheter mit

Abb. 17 Katheter Stahl- oder Teflonnadeln mit unterschiedlichen Kaniilenléngen. U-
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ber einen diinnen Plastikschlauch ist der Katheter mit der Insulinpumpe verbunden.

Alle Insulinpumpen funktionieren nach dem gleichen Grundprinzip. Sie sind batteriebe-
trieben. Ein eingebauter Computer steuert einen elektrischen Motor, der iiber eine Ge-
windestange den Kolben in der Insulinampulle nach vorne schiebt und so Insulin frei-

setzt. [45]

5. Perspektiven fiir zukiinftige Behandlungsmoglichkeiten

5.1. Inhalatives Insulin

Ein Problem der Diabetesbehandlung vor allem bei Kindern ist die Insulininjektion, die
bei einer intensivierten Therapie durchschnittlich fiinf mal am Tag erfolgen muss. Um
dies zu umgehen wurde in der Vergangenheit 6fter an anderen Wegen der Insulinauf-
nahme geforscht. Eine realistische Idee ist die Aufnahme iiber die Schleimhéute. Versu-
che Insulin iiber die Nasenschleimhaut zuzufiihren scheiterten jedoch wegen der gerin-
gen Oberfliche der Schleimhaut. Die relativ groe Oberfliche der Lunge (etwa 75 m?)
und die hohe Permeabilitédt des alveolaren Epithels ermdglicht die Anwendung von in-
halativem Insulin. [46]

Diese Therapie befindet sich zur Zeit noch in der klinischen Studie Phase II1.

Ein Normalinsulin wird als Pulver in ein Inhalationsgerdt gegeben,
das nach dem ,Luftgewehr-Prinzip*“ arbeitet. Durch Zerstdubung
erzeugt es eine stehende Wolke in einer Kammer. Der Patient hat nun

20 Sekunden Zeit, in denen er das Pulver mit zwei bis drei tiefen

Atemziigen inhaliert. Die Insulinpartikel haben eine Grofle von 1-2
Abb.18: Inhala- \ym und kénnen iiber die Alveolen die Blutbahn erreichen.
tionsgerat
Die Wirkung des inhalierten Insulins entspricht der des injizierten.
Man bendétigt allerdings etwa die zehnfache Menge an Insulin, da etwa 30% des Insulins
im Inhalationsgerdt und 30% im Mund zuriickbleiben. Von den 40%, die die Lunge er-
reichen verschwinden 30% auf noch ungekliarte Weise, so dass nur 10% des Insulins
wirken konnen. Inhalatives Insulin kann wegen der schnellen Resorption nur als Bolu-

sinsulin verwendet werden. Verzogerungsinsulin muss weiterhin ein bis drei mal am

Tag gespritzt werden. [47]



24

5.2.Glukosesensoren
Bei der intensivierten und bei der Pumpentherapie sind sechs bis acht Messungen tig-
lich erforderlich. Glukosesensoren sollen eine kontinuierliche Glukosemessung gewihr-
leisten.
Eine Moglichkeit den Blutzucker kontinuierlich zu messen wire eine Messung durch
optische Sensoren. Hierbei wiirde ein Lichtstrahl durch die Fingerkuppe gesendet wer-
den, der die Glukosekonzentration an Hand von Lichtabsorption bestimmt. Diese Tech-
nik beruht darauf, dass die Absorption von Licht im Infrarotspektrum in direkter Bezie-
hung zur Glukosekonzentration steht. Bestimmung des Blutzuckerwertes und dufere
Einfliisse wie Temperatur und Lichtintensitdt erschweren die exakte Bestimmung des
Blutzuckerwertes, so dass diese Methode noch nicht umsetzbar ist.
Enzymatische Sensoren basieren auf der Glukoseoxidasereaktion. Eine Elektrode unter
der Haut misst den Gehalt an entstehendem Wasserstoffperoxid. So kann auf den Glu-
kosegehalt geschlossen werden.
Probleme sind die Vertrdglichkeit und die AbstoBungsreaktionen der subkutan implan-
tierbaren Sensoren, so dass eine Weiterentwicklung erforderlich ist.
Ein Verfahren mit enzymatischen
Sensoren steht bereits im klinischen
Einsatz zur Verfiigung. Hierbei wird
wie bei einer Pumpe ein Katheter ins
subkutane Fettgewebe gelegt, iiber

den alle funf Minuten ein

Blutzuckerwert bestimmt wird. Die

Abb.19: Glucosesensor mit Aufzeichnungsgerdit

gespeicherten Werte konnen
allerdings nicht direkt am Gerét abgelesen werden sondern miissen in einen Computer
eingelesen werden und konnen erst dann ausgewertet werden. Diese Technik ist nicht
fiir eine dauerhafte Blutzuckermessung gedacht, sondern dient der einmaligen Beobach-
tung des Blutzuckerverlaufs iiber mehrere Tage.

Das Ziel der Forschungen ist es, diese Sensoren weiter zu verbessern, damit sie auch im
Alltag benutzt werden kdnnen.

Durch den hohen technischen Stand der Insulinpumpen wire es dann moglich eine
kiinstliche Beta-Zelle zu entwickeln. Das sogenannte ,,Closed-Loop*“-System soll aus

einer implantierbaren Insulinpumpe und einem Sensor, der die Glukosekonzentration
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intravends misst, bestehen. So konnte eine automatische Regulation des Blutzuckers

durch eine zuverldssige kiinstliche Beta-Zelle erreicht werden. [48]

5.3. Pankreastransplantation
Trotz des hohen technischen Standes und der therapeutischen Anstrengungen gelingt es
selbst einem gut geschulten und motivierten Diabetiker nicht, den Stoffwechsel auf
Dauer zu normalisieren. Durch die Pankreastransplantation soll das ermdglicht werden.
Fiir eine Transplantation kommen allerdings fast ausschlielich Typ-I-Diabetiker in Be-
tracht, die wegen Nierenversagens von der Dialyse abhingig sind und bei denen eine
Doppeltransplantation von Niere und Pankreas durchgefiihrt wird. Die immunologi-
schen Probleme bei der Pankreastransplantation sind durch neue Immunsuppressiva ge-
ringer geworden. [49]
Dennoch muss der Patient die Medikamente sein restliches Leben einnehmen um eine
Abstofung des Transplantats zu verhindern. [50]
Eine alleinige Transplantation der Bauchspeicheldriise bei jiingeren Patienten ohne Nie-
reninsuffizienz wird in den meisten Féllen nicht durchgefiihrt, da sich durch die lang-
fristige immunsuppressive Behandlung zu grof3e Risiken fiir den Patienten ergeben.
Weltweit wurden bereits mehr als 16.000 Pankreastransplantationen durchgefiihrt, wo-
durch der Stoffwechsel bei den Patienten bis zu 20 Jahre normalisiert werden konnte.

[51]

5.4. Inselzelltransplantation

Die Transplantation von Inselzellen stellt eine bessere Alternative zur Pankreastrans-
plantation dar, da ein Grofiteil des Pankreas und die Niere nicht transplantiert werden
miissen und deshalb eine schwichere Immunantwort des Korpers stattfindet. So kann
auch jiingeren Patienten geholfen werden.

Bei der Inselzellentransplantation werden isolierte Langerhans-Inseln in die Leberpor-
talvene injiziert. Dieser Eingriff dauert ca. 20 Minuten und erfolgt unter ortlicher Be-
tdubung. Nach der Injektion verteilen sich die transplantierten Zellen, setzen sich an den
Kapillaren fest und regulieren den Blutzuckerhaushalt wie bei einem gesunden Men-
schen. [52] Je nach Lebensdauer der Zellen muss die Transplantation wiederholt wer-
den. Die Ergebnisse von Versuchen auf diesem Gebiet werden immer besser. Das Prob-
lem dabei ist jedoch der Mangel an geeigneten Spenderorganen, da Inselzellen aus zwei

Bauchspeicheldriisen fiir eine Transplantation bendtigt werden. Deswegen kann durch
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diese Methode nur wenigen Menschen geholfen werden, die auf das Implantat beson-
ders angewiesen sind.

Im Moment wird an verschiedenen alternativen Spenderquellen geforscht.

5.4.1. Xenotransplantation

Eine Moglichkeit wire die Gewinnung von Inselzellen aus der Bauchspeicheldriise von
Schweinen. Transplantate von artfremden Organismen nennt man Xenotransplantate.
Allerdings bereitet die groBe immunologische Barriere zwischen Mensch und Schwein
Probleme. Deswegen versucht man zur Zeit transgene Schweine zu ziichten, auf deren
Zellen keine fiir das menschliche Immunsystem relevanten Antigene sitzen.

Ein grofles Problem bei der Verwendung von Schweinezellen liegt in ihrem Erbmateri-
al. Die Erbinformationen des PER-Virus (pocin endogener Retrovirus), das das Leuka-
mierisiko erhoht, ist bei allen Schweinen im Genom integriert. Das Virus kann Zellen
anderer Organismen befallen und iiber die Keimzellen vererbt werden. Eine Ubertra-

gung auf den Menschen konnte bisher aber noch nicht nachgewiesen werden.

5.4.2. Embryonale Stammzellen
Embryonale Stammzellen, die aus der Blastozyste gewonnen werden, sind pluripotent.
Das heiflit sie konnen in beliebige Zelltypen differenziert werden. Verschiedenen For-
schergruppen ist es bereits gelungen embryonale Stammzellen von Méusen und von
Menschen in vitro in Beta-Zellen zu differenzieren. Bei der Transplantation dieser Zel-
len in Méuse kam es jedoch zu Tumorbildungen, deren Ursache nicht eindeutig geklart
werden konnte. Transplantate aus embryonalen Stammzellen konnen erst dann Verwen-
dung finden, wenn die Prozesse der Differenzierung komplett verstanden und in vitro
exakt nachgeahmt werden konnen. Die Verwendung embryonaler Stammzellen ist au-

Berdem ethisch stark umstritten.

5.4.3. Adulte Stammzellen
Adulte Stammzellen unterscheiden sich von embryonalen dadurch, dass sie nicht mehr
pluripotent sind und weniger Zellteilung betreiben. Sie konnen allerdings nicht nur, wie
lange angenommen, in die Zellen des Herkunftsgewebes differenzieren.
Aus adulten Stammzellen aus dem Epithel der Pankreasgidnge konnten in vitro funkti-

onsfahige Beta-Zellen hergestellt werden. Thre Wirkung in vivo wurde allerdings noch
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nicht getestet. Aus Stammzellen aus anderem Gewebe konnten bisher noch keine Beta-

Zellen gewonnen werden. [53]

Organismus Schwein Mensch
Zellen Inselzellen Embryonale | Adulte Stammzellen
SZ
Herkunft Pankreas Blastozyste Pankreas |anderes
Gewebe
Differenzierung Ja Ja bisher nein
in Beta-Zellen
Zelltherapie des |Beta-Zell-Ersatz a- | Beta-Zell- Beta-Zell- |bisher nein
Typ-I-Diabetes |ber Xenotransplanta- | Ersatz aber e- | Ersatz
tion birgt Risiko von | thisch umstrit-
Kontaminationen ten
(PERV)

Tabelle 1: Zelltherapeutische Alternativen zur Inselzelltransplantation

6. Der Blutzuckerspiegel und bestimmte Belastungssituationen

6.1. Essen

Die Erndhrung von Diabetikern ist abhdngig von der Therapieform. Bei der konventio-

nellen Therapie wird jeden Tag die gleiche Anzahl von Broteinheiten {iber den Tag ver-

teilt gegessen. Die ICT oder die Pumpentherapie stellen an den Patienten hohere An-

spriiche, da der Zeitpunkt und die Menge der Speisen weitgehend selbst gewéhlt werden

kdnnen und somit fiir jede Mahlzeit die Insulindosis neu berechnet werden muss.

6.1.1. Der glykdmische Index

Entscheidend fiir den Glukosespiegel ist die Aufnahme von Kohlenhydraten.

Der glykdmische Index gibt die Wirksamkeit einer Kohlenhydratmenge im Vergleich zu

einer entsprechenden Menge an Glukose in Prozent an. Er wird definiert als die Fléche

259 Kohlenhydrate

51| _ Glukose
451 / N Be
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MNudeln
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Abb.20: glykimischer Index
verschiedener Nahrungsmittel

unter der Blutzuckerkurve innerhalb der ersten zwei
Stunden nach dem Essen. Die Hohe des Index ergibt
sich aus dem Blutzuckeranstieg nach dem Essen.
Dieser Anstieg ist abhéngig von der Art der gegessenen
Kohlenhydrate und deren Aufnahme ins Blut. Aus-
gehend von Glukose, deren Wert 100 betrédgt, kann mit
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Hilfe des glykdmischen Index die Resorptionsgeschwindigkeit verschiedener Speisen
miteinander verglichen werden. [54]

Das Monosaccharid Glukose wird am schnellsten resorbiert. Da Di- und Polysaccharide
zuerst im Magen und Diinndarm in Monosaccharide zerlegt werden miissen bevor sie
resorbiert werden konnen, gelangen sie langsamer ins Blut. [55]

Die Resorption der Kohlenhydrate ist auerdem abhdngig von der Zusammensetzung
der aufgenommenen Nahrung. Enthélt eine Speise viel Fett, gelangen ihre Kohlenhydra-
te langsamer ins Blut als bei einer entsprechenden Mahlzeit mit wenig Fett.

Die Resorptionsgeschwindigkeit der Kohlenhydrate ist aulerdem noch abhéngig von

der Fliissigkeitsmenge und der Zubereitungsart der Nahrung.

6.1.2. Pizzatest
Die Verzogerung der Kohlenhydrataufnahme durch Fett wurde in einem Test unter-
sucht. Bei diesem Versuch wurde von einer gesunden Person und von einem Diabetiker
mit Pumpe jeweils eine Pizza gegessen und der Blutzuckerspiegel iiber sechs Stunden
nach dem Essen beobachtet. Die von beiden gegessene Tiefkiihlpizza enthélt 730 kcal,
35 g Fett und sechs Broteinheiten. Der Diabetiker miisste sich fiir sechs Broteinheiten
15 Einheiten eines schnell wirkendes Insulinanalogons verabreichen. Diese relativ grof3e
Menge wiirde aber eine Hypoglykdmie bewirken, da die Kohlenhydrate der Pizza sehr
langsam resorbiert werden, das Insulin aber bereits nach einer Viertelstunde zu wirken
beginnt. Deshalb wird von Diabetologen empfohlen, bei sehr fetten Speisen die Insu-
linmenge zu teilen. Direkt nach dem Essen wurden zehn und nach einer Stunde noch-

mals funf Einheiten Insulin verabreicht.

200 T 68E

180 1 Pizza —— Diabetiker
160 —— Gesunder
140 v
% 120 Tabelle 2: unterschied-
= 100 liche Wirkung der
g 80 Naﬁrungsaufnahme
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ﬁ 40 eines Diabetikers
5 20
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12.00
13.00
13.30
14.00
14.30
15.00
15.30
16.00
16.30
17.00
17.30



29

An der Kurve des Gesunden sieht man einen leichten Blutzuckeranstieg von 108 auf
121 mg/dl innerhalb der ersten Stunde nach dem Essen. Danach fillt der Blutzucker-
spiegel kontinuierlich ab und stagniert dreieinhalb Stunden danach bei einem Wert von
etwa 90 mg/dl.

Beim Diabetiker findet in der ersten Stunde nach dem Essen ein deutlicherer Anstieg
von 109 auf 152 mg/dl statt. Durch die zweite Insulingabe sinkt der Wert in den néchs-
ten eineinhalb Stunden und stagniert dann bei einem Wert von etwa 120 mg/dl.

Am Verlauf der beiden Kurven kann man sehen, dass die Konstanthaltung des Blutzu-
ckers eines Gesunden durch die Bauchspeicheldriise optimal erwirkt wird.

Doch auch der Diabetiker mit guter Diabeteseinstellung und den notwendigen Kennt-

nissen kann die Kohlenhydrataufnahme durch die Abgabe von Insulin gut ausgleichen.

6.2. Sport

Bei korperlicher Belastung wird Glukose, die in den Muskeln gespeichert ist, zur Ener-
giegewinnung verwendet. Ist diese Glukose verbraucht, wird in den Muskeln und in der
Leber Glykogen in Glukose umgewandelt, um den erhdhten Energiebedarf zu decken.
Durch Insulin kann zusétzlich Glukose aus dem Blut in die Muskelzellen aufgenommen
werden, so dass der Blutzuckerspiegel fillt. Damit der Abfall nicht zu einer Hypogly-
kémie fiihrt, wird beim Gesunden die Insulinsekretion verringert. AuBlerdem werden die
Alpha-Zellen der Bauchspeicheldriise durch den Blutzuckerabfall zur Ausschiittung
von Glukagon angeregt, woraufhin noch mehr Glykogen in Glukose umgewandelt wird.
Bei anhaltender Belastung werden Adrenalin, Noradrenalin, Cortisol und Wachstums-
hormone ausgeschiittet, die alle eine kontrainsulindre Wirkung haben und die Lipolyse
zur Energiegewinnung beglinstigen. [56]

Beim Diabetiker konnen beim Sport Probleme auftreten. Deshalb sollten sowohl vor

dem Sport als auch wéhrenddessen Blutzuckerwerte bestimmt werden.

6.2.1. Hypoglykdmien durch Sport
Da das Insulin in das subkutane Fettgewebe injiziert wird, kann seine Freisetzung bei
einem bewegungsbedingten Blutzuckerabfall nicht verringert werden. Ist das Insulin
abgegeben gelangt es auch ins Blut. Zusétzlich wird durch die koérperliche Bewegung
das Gewebe stirker durchblutet, was eine schnellere Insulinresorption bewirkt. Deswe-
gen fiihrt Sport beim Diabetiker zu einer wesentlich stirkeren Blutzuckersenkung als

bei einem Gesunden. [57]
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Bei einer kiirzeren Belastung, wie zum Beispiel eine Stunde Fahrrad fahren bei 50% der
maximalen korperlichen Leistungsfahigkeit wiirde der Blutzucker um etwa 150 mg/dl
abfallen. Um dem entgegenzuwirken kann der Diabetiker vor dem Sport die Insulindo-
sis senken. Bei intensivierter Therapie muss bei solch einer Belastung die Bolusmenge
vor der sportlichen Betitigung reduziert werden. Bei diesem Ausgleich muss der Sport
allerdings im Voraus geplant werden. Die Pumpentherapie ermoglicht auch bei sponta-
ner sportlicher Betitigung einen Ausgleich durch das Insulin. Bei allen Pumpen kann
die Basalrate je nach Belastung prozentual verringert werden. Eine andere Moglichkeit
eine Hypoglykédmie beim Sport zu verhindern, ist die Aufnahme von zusétzlichen,
schnell resorbierbaren Kohlenhydraten vor dem Sport. Bei der konventionellen Therapie
sind so genannte ,,Sport-BEs* der einzige Weg eine Unterzuckerung beim Sport zu ver-
hindern. [58]

Bei Ausdauerbelastungen, die etwa 30% der maximalen Leistungsfahigkeit beanspru-
chen, sollte bei allen Therapieformen die basale Insulindosis reduziert werden. Zu Hy-
poglykdmien kann es auch noch Stunden nach dem Sport kommen, da die entleerten

Glykogendepots der Muskeln wieder aufgefiillt werden.

6.2.2. Hyperglykédmien und Sport
Wenn der Blutzuckerwert vor dem Sport iiber 250 mg/dl liegt besteht die Gefahr einer
Ketoazidose. Deshalb muss in einem solchen Fall vor der korperlichen Betitigung ein
Ketontest durchgefiihrt werden. Ist er negativ kann Sport getrieben werden. Wenn sich
allerdings schon Ketonkorper im Urin befinden wire korperliche Beanspruchung fiir
den Diabetiker sehr gefdhrlich.
Bei erhohten Blutzuckerwerten herrscht ein Insulinmangel im Korper. Bei sportlicher
Belastung wird jedoch Insulin benétigt, um die Glukose aus der Leber in die Muskelzel-
len zu transportieren. Ist kein Insulin vorhanden, kann die Glukose nicht in den Muskel
gelangen und nicht zur Energiegewinnung verwendet werden. Der Blutzuckerspiegel
steigt an. Die Ubersiuerung des Kdrpers withrend einer Ketoazidose wird durch Sport
verstirkt, da die Ausschiittung von kontrainsulindren Hormonen die Lipolyse beschleu-
nigt.
Deswegen fiihrt sportliche Betdtigung unter Insulinmangel sehr schnell zu einer ausge-
prigten Stoffwechselentgleisung. [59]
Da die Auswirkungen und Risiken des Sports fiir den Diabetiker bekannt sind, konnen

geschulte Diabetiker ohne Gefahr Sport treiben.
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So gewann zum Beispiel der Schwimmer Gary Hall, Typ-I-Diabetiker, 2000 in Sydney
die olympische Goldmedaille iiber 50 m Freistil. [60]

Hepatische Blutzuckerverhalten Muskulédre Abb.21: Bilanz der Ver-
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6.3. Alkohol

Alkoholische Getranke enthalten oft schnell resorbierbare Kohlenhydrate. Die Glukose
oder Fruktose im Wein und die Maltose im Bier konnen bei {ibermiBigem Alkoholkon-
sum schnell zu einer Hyperglykémie fiihren. Andererseits hemmt Alkohol die Neusyn-
these von Glukose in der Leber. Trotz der Ausschiittung von Glukagon kann keine Glu-
kose gebildet werden. Deshalb kann es nach dem Genuss von Alkohol, auch beim Ge-
sunden, zu Hypoglykdmien kommen. Die blutzuckersenkende Wirkung des Alkohols
zeigt sich schon bei einem Blutalkoholspiegel von 0,45 Promille, da die Leber durch
den Alkoholabbau iiberlastet ist.

Die Wirkung des alkoholischen Getrénks ist von seiner Zusammensetzung abhingig.

6.3.1. Verschiedene Alkoholische Getrinke

Bei Weinen variiert der Alkoholgehalt zwischen 7 und 16% und der Zuckergehalt zwi-
schen 0,4 und 30%. Je nachdem wie viel Alkohol und Zucker der Wein enthélt hebt o-
der senkt er den Blutzucker.

Bier enthélt Malzzucker, der in geldster Form schnell resorbiert werden kann. Mit ei-
nem Alkoholgehalt zwischen 4 und 5,5% und einem Kohlenhydratgehalt von 4 bis 9,5%
ist Bier ein groBer Energietrdger. In geringen Mengen muss Bier nicht berechnet wer-
den. In grofBeren Mengen getrunken kann es allerdings zu starken Hyperglykédmien fiih-
ren.

Branntweine enthalten keine Kohlenhydrate, aber zwischen 32 und 56% Alkohol. Das
Trinken von purem Branntwein fiihrt zu erheblichen Hypoglykdmien. Durch das Mi-

schen mit zuckerhaltigen Getrdanken kann dies allerdings vermieden werden.



32

Da die verschiedenen Wirkungsweisen des Alkohols bekannt sind, gilt kein generelles
Alkoholverbot fiir Diabetiker. Der tiberméfige Genuss, der auch bei Nicht-Diabetikern
zu eingeschriankter Konzentrationsfahigkeit bis hin zu Verwirrung und Desorientierung
filhren kann, ist fiir den Diabetiker besonders gefahrlich, da er im alkoholisierten Zu-

stand Hyper- oder Hypoglykdmien nicht entsprechend entgegenwirken kann.  [61]

6.3.2. Versuch zur Wirkung von Alkohol

Bei einem Versuch wurde von mir die Wirkung von Bier (5,3% vol), siiBem Wein
(15,2% vol) und trockenem Sekt (11% vol) auf den Blutzucker untersucht. Hierzu wur-
de der Blutzuckerspiegel bei sechzehn Diabetikern und sechs Gesunden nach dem Trin-
ken von etwa 20g Alkohol beobachtet. Blutzuckerwerte wurden vor dem Trinken, nach
eineinhalb Stunden, nach drei Stunden und am néchsten Morgen etwa 12 Stunden da-
nach bestimmt. 20g Alkohol entsprechen etwa 0,33 1 Bier, 025 1 Wein und der gleichen
Menge an Sekt. Wéhrend des Tests wurde weder gegessen noch Insulin gespritzt. Die
Werte, die im Vergleich mit denen der gesunden Versuchsteilnehmer hoher ausfallen,
ergeben sich dadurch, dass nicht alle Diabetiker, die am Versuch teilnahmen eine gute
Blutzuckereinstellung hatten. Auch ist zu beriicksichtigen, dass die Alkoholmengen ge-
ring waren und sich so keine extremen Verdanderungen der Blutzuckerwerte ergaben.

Bei den Nicht-Diabetikern verdnderte sich der Blutzucker, unabhéngig von dem Ge-

trank, wenig und lag im Durchschnitt bei etwa 80 mg/dl und am nichsten Morgen bei

92 mg/dl.

Durchschnittlicher Blutzuckerwert | Vor  Alko-|1 ' Std|3 Std da-|12 Std da-

in mg/dl hol- danach nach nach
aufnahme

Nicht-Diabetiker (Gruppe 1) 85 84 78 92

Diabetiker 119 130 122 128

Diabetiker / Bier (Gruppe 2) 111 134 128 134

Diabetiker / Wein (Gruppe 3) 106 136 122 126

Diabetiker / Sekt (Gruppe 4) 140 120 115 127

Tabelle 3: durchschnittliche Blutzuckerwerte der verschiedenen Testgruppen

An Hand der Tabelle wird deutlich, dass die Verdnderungen des Blutzuckerwertes
durchschnittlich nicht grofl waren. Wenn man jedoch die einzelnen Getranke betrachtet,
kann man Unterschiede in der Wirkung der alkoholischen Getrianke erkennen.

Bei Gruppe 2, den Biertrinkern, fand ein Anstieg des Blutzuckers von 111 auf 134

mg/dl statt, was auf eine schnelle Resorption des Malzzuckers schliefen ldsst. Bis zur
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nidchsten Messung und der Messung am nichsten Morgen blieb der Blutzuckerspiegel
etwa konstant. Der Alkohol hatte wahrscheinlich keinen Einfluss auf den Blutzucker.
Noch deutlicher wird die blutzuckererhdhende Wirkung zuckerhaltiger Getranke mit
Alkohol am Beispiel des siilen Weines. Der durchschnittliche Blutzuckerwert bei
Gruppe 3, den Weintrinkern, stieg innerhalb der ersten eineinhalb Stunden nach dem
Trinken von 106 auf 136 mg/dl an. Der Zucker im Wein wurde, wie beim Bier, schnell
resorbiert. Drei Stunden danach und am néchsten Morgen lag der Wert etwa gleich bei
124mg/dl. Das leichte Absinken der Blutzuckerwerte ldsst sich durch die Wirkung des
Alkohols erkldren.

Mit Hilfe von Gruppe 4, den Sekttrinkern, kann die blutzuckersenkende Wirkung von
Alkohol beobachtet werden. Der trockene Sekt enthilt fast keinen Zucker. Der durch-
schnittliche Blutzuckerwert sank nach dem Trinken von 140 auf 120 und dann auf 115
mg/dl ab. Zum Morgen hin stieg der Blutzucker auf 127 mg/dl wieder leicht an. Der
Abfall des Blutzuckers ist auf die gechemmte Glukoseausschiittung der Leber zuriickzu-
fiihren. Den Anstieg zum Morgen hin kdnnte man mit der geringeren Insulinwirkung in
den frithen Morgenstunden erkldren.

Die Theorie iiber die verschiedenen Wirkweisen hat sich durch den Versuch bestétigt.

7. Fazit

Die Behandlung des Diabetes hat im letzten Jahrhundert groBe Fortschritte gemacht.
Die Entdeckung des Insulins und seine Verwendung in der Diabetestherapie haben Mil-
lionen Diabetikern das Leben gerettet. Durch die Entwicklung von Blutzuckermessgera-
ten und die verbesserten Herstellungsverfahren des Insulins kann die einst todliche
Krankheit gut therapiert werden. Die konventionelle Therapie, die in den Anfédngen der
Diabetestherapie angewandt wurde, ist heute langst iiberholt. Die intensivierte Insulin-
therapie und die Therapie mit einer Pumpe bieten dem Diabetiker eine wesentlich hohe-
re Lebensqualitdt. Die Pumpentherapie hat zusitzlich die Vorteile, dass mit ihr der basa-
le Insulinbedarf optimal gedeckt ist und die ldstigen Insulininjektionen wegfallen. Dafiir
muss man die Pumpe aber immer am Korper tragen.

Das Wichtigste an jeder Therapie ist die Schulung des Diabetikers. Damit er mit jeder
Situation zurecht kommt, muss er wissen, wie sein Korper auf bestimmte Situationen

reagiert. Ein gut geschulter Diabetiker kann nahezu alles tun, sei es normale Speisen es-
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sen, Alkohol - allerdings in Mal3en - trinken oder sogar Extremsport betreiben, was
noch vor fiinfzig Jahren ausgeschlossen war. Allerdings niitzt eine gute Schulung nichts
ohne die Motivation des Patienten. Nur durch regelméfige Blutzuckerkontrollen und die
Verabreichung von Insulin konnen eine gute Stoffwechseleinstellung gewahrleistet wer-
den und Folgeschidden verhindert werden.

Nicht alle Forschungsbereiche sind meiner Meinung nach erfolgversprechend.

Das inhalative Insulin bringt meines Erachtens keine grof3e Verbesserung mit sich. Die
basale Insulingabe miisste trotzdem noch durch eine Injektion erfolgen und die Anwen-
dung des Gerites ist sehr umsténdlich.

Ob die Transplantation von Inselzellen aus embryonalen Stammzellen in Zukunft dem
Diabetiker Heilung verschaffen wird ist mehr als unsicher. Sollten die Probleme, die im
Moment bei der Differenzierung der Stammzellen auftreten, gelost werden, bleibt im-
mer noch der ethische Faktor der den Einsatz dieser Stammzellen verhindern konnte.
Die Zukunft kann aber auch grof3e Moglichkeiten fiir die Diabetestherapie bieten.

In absehbarer Zeit konnten kiinstliche Beta-Zellen entwickelt werden, wenn das Prob-
lem mit dem integrierten Glukosesensor geldst werden kann.

Eine unbegrenzte Vermehrung von eigenen adulten Stammzellen in vitro und deren Dif-
ferenzierung in Beta-Zellen konnte in Zukunft die Patienten von einer bisher lebenslan-
gen, unheilbaren Krankheit heilen. Allerdings befinden sich diese Therapieansitze noch

in einem sehr frithen Forschungsstadium.
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