Diabetes mellitus hat inzwischen

die AusmafBe einer

angenommen. Es ist nicht nur

die steigende Zahl der liber-

gewichtigen Typ-2-Diabetiker,
dazu beitragt. Auch

Typ 1ist groB im Kommen,
vor allem bei Kindern.

yp-1-Diabetes stellt
bei Kindern und
Jugendlichen inzwi-
schen die haufigste
Stoffwechselerkrankung  dar.
Analysen von Daten aus mehre-
ren Bundesldndern zeigen, dass
die Rate der Neuerkrankungen
bis zum 15. Lebensjahr kontinu-
ierlich steigt. Diese Tendenz gilt
fir ganz Europa, das belegen
aktuelle Studien. Der Trend
wird vor allem bei Kleinkindern
im Alter von bis zu finf ]ah'ré
beobachtet. Damit versck
sich die Manifestation
krankung immer weiter i
gere Lebensalter. Man s
dass 2020 doppel;so
kinder an Diabete
krankt sein werd er

L

Neben gene-
n konnten be-
ngskomponen-

sie schon im Sdug-
zugefiihrt werden,

n dazu laufen zurzeit
. Sie sollen Klarheit brin-
und Moglichkeiten zur
avention eroffnen. Auch die
exakte Pathogenese der Stoff-

¢ wechselerkrankung ist noch

nicht vollstindig geklart. In
jedem Fall kommt es zu einer
Zerstorung der insulinprodu-
zierenden Beta-Zellen in den
Langerhans’schen Inseln der
Bauchspeicheldriise (Pankreas).

Die Langerhansschen Inseln
sind Zellansammlungen mit un-
terschiedlichen Zelltypen. Ihre
Aufgabe es ist, die Hohe des
Blutzuckers zu messen, Insulin
und andere Hormone, wie Glu-
cagon, zu produzieren und bei
Bedarf in die Blutbahn auszu-
schiitten. Den Namen haben sie
vom deutschen Mediziner Paul
Langerhans, der sie entdeckte.
Ein Erwachsener besitzt etwa
eine Million dieser Inseln, sie
bilden ein bis zwei Prozent der
Masse des Pankreas. Die Beta-
Zellen machen einen Anteil von
65 bis 80 Prozent der Inselzellen
aus. Hier wird Insulin produ-
ziert und in Vesikeln bereitge-
stellt. An dieser Stelle wird auch
der Blutzucker gemessen. Die



Beta-Zellen stehen dazu direkt
mit den zahlreichen Kapillaren,
die die Langerhans’schen Inseln
durchziehen, in Verbindung.
Die innere Schicht der Kapilla-
ren, das Endothel, ist sehr diinn
und gefenstert, sodass unmittel-
barer Kontakt zum Blut besteht.

och nicht wirklich

en Fillen das Immunsys-
im Sinne einer Autoim-
unerkrankung daran beteiligt
ist. Umweltfaktoren, wozu Vi-

ren, aber auch die Erndhrung
gehoren, triggern diese Entziin-
dung bei genetisch disponierten
Menschen. Diese immunmedi-
ierten Diabetes-Typ-1-Erkran-
kungen werden auch als Typ la
bezeichnet. In seltenen Féllen
lasst sich tiberhaupt keine Ursa-
che finden. Dann spricht man
vom Typ 1b oder vom idiopa-
thischen Diabetes Typ 1. Unab-
héngig von der Ursache: Erst bei
einer Zerstérung von mindes-
tens 80 Prozent der Beta-Zellen
kommt es zum absoluten Insu-
linmangel und damit zur klini-
schen Manifestation des Dia-
betes. Im Verlauf der Erkran-
kung werden dann auch die
restlichen Beta-Zellen zerstort.
Beim Typ la werden wéhrend

-

dem Zucker

-
w

des Autoimmunprozesses dia-
betesspezifische Autoantikor-
pern durch die B-Lymphozyten
gebildet. Sie zerstoren zwar die
Inseln nicht direkt, sind aber als
frithester diagnostischer Marker
fiir die Medizin interessant. Im
Unterschied zum absoluten In-
sulinmangel durch Zerstérung
der Beta-Zellen spricht man
beim Typ-2-Diabetiker vom
relativen Insulinmangel. Hier
kann zundchst noch genug In-
sulin gebildet werden. Zu Be-
ginn der Erkrankung wird es
sogar vermehrt produziert. Die
Korperzellen reagieren darauf
jedoch mit einer verminderten
Empfindlichkeit, was als Insu-
linresistenz bezeichnet wird.
Eine Sonderform des >
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FORTBILDUNG DIABETES TYP 1

» Typ-1-Diabetes wird als
LADA (latent autoimmune dia-
betes in adults) bezeichnet.
Hierbei handelt es sich um
einen bei meist schlanken Er-
wachsenen auftretenden Dia-
betes mit schleichender Zersto-
rung der Beta-Zellen und mil-
den Symptomen. Durch Nach-
weis der typischen Autoantikor-
per ldsst sich die Diagnose eines
zum Typ 1 gehérenden Diabetes
sichern. Oft wird aber wegen
der milden Verlaufsform an
einen Typ-2-Diabetes gedacht
und entsprechend behandelt.

Insulin Ein Insulinmolekil ist
aus insgesamt 51 Aminosduren
zusammengesetzt. Damit ist es
ein relativ kleines Peptidhor-
mon. Insulin ist globuldr, also
kugelférmig aufgebaut. Es be-
steht aus einer A- und einer B-
Kette,
fidbriicken miteinander verbun-
den sind. Eine dritte Disulfid-
briicke befindet sich innerhalb
der A-Kette. Diese drei Briicken
sind entscheidend fiir die Terti-

die iiber zwei Disul-

arstruktur, also die raumliche
Form des Molekiils. Bei der Syn-
these von Insulin im Pankreas
entsteht zuerst Préproinsulin,
das aus 107 Aminosduren be-
steht und noch nicht biologisch
aktiv ist. Durch Abspaltung
einer Aminosduresequenz wird
daraus Proinsulin. Dieses wird
so gefaltet, dass die native Ter-
tidrstruktur entsteht. Dabei bil-
den sich die genannten Disul-
fidbriicken, die die Struktur
fixieren. In einem weiteren
Schritt entsteht dann durch er-
neute Abspaltung einer Sequenz
Insulin. Es befindet sich noch in
den Speichervesikeln der Beta-
Zellen. Sechs Insulinmolekiile
lagern sich hier zu einem Hexa-
mer im Komplex mit Zink zu-
sammen. Der Insulin-Zink-
Komplex ist nicht wasserloslich
und kristallisiert in den Vesikeln
aus. Werden diese Komplexe in
die Pfortader sezerniert, disso-

ziieren die Hexamere in l6sliche,
bioaktive Insulinmonomere.

Wenn der Blutzuckerspie-
gel steigt Wichtigster Ausloser
fiir eine Insulinausschiittung ist
ein steigender Blutglukosespie-
gel nach einer kohlenhydrathal-
tigen Mahlzeit. Beim Gesunden

wird die Insulinsekretion ganz
wesentlich durch spezielle Darm-
hormone, die Inkretine, gefor-
dert. Zur Therapie des Typ-2-
Diabetes wurden die Inkre-
tin-Mimetika entwickelt, die die
Beta-Zellen anregen, Insulin zu
produzieren und auszuschiitten.
Fir den Typ-1-Diabetiker mit
seinem absoluten Insulinmangel
sind solche Arzneistoffe aller-
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dings zur Therapie ungeeignet.
Die Hauptwirkung des Insulins
ist die rasche Senkung des Blut-
zuckerspiegels durch Stimula-
tion der Glukoseaufnahme in
die Zelle. Vor allem die Mus-
kel-, aber auch die Leberzellen
konnen in kurzer Zeit grofle
Mengen Glukose aufnehmen

und sie entweder direkt in Ener-
gie umwandeln (Glykolyse)
oder in Form von Glykogen
kurzzeitig speichern. Insulin hat
aber auch Auswirkungen auf
den Fett- und Aminoséurestoft-
wechsel sowie auf den Kalium-
haushalt. So wird die Lipolyse in
den Fettzellen gehemmt und die
Fettsdureaufnahme und -spei-
cherung in den Fettzellen gefor-

dert. Insulin ist das einzige Hor-
mon, das den Blutzuckerspiegel
senken kann. Sein Gegenspieler
ist das Glukagon. Seine Aufgabe
ist es, den Blutzuckerspiegel zu
erhohen. Auch die Schilddrii-
senhormone,
Adrenalin haben eine blutzu-
ckersteigernde Wirkung.

Kortisol und

Akute Symptome Erst wenn
das noch vorhandene Insulin
nicht mehr ausreicht, um genug
Glukose in die Zellen einzu-
schleusen, treten unbehandelt
innerhalb von Tagen bis Wo-
chen die typischen Symptome
auf. Dazu gehoren hdufiger
Harndrang und starker Durst,
Midigkeit und Abgeschlagen-
heit, trockene Haut und Ge-



wichtsverlust. Durch den Insu-
linmangel steigt der Blutzucker-
spiegel an. Ab einer Schwelle
von 160 bis 180 Milligramm pro
Deziliter oder 8,9 bis 10 Milli-
mol pro Liter ist die Kapazitét
der Carriersysteme in der Niere
erschopft und Glukose kann
nicht mehr riickresorbiert wer-

den. Sie wird mit dem Urin aus-
geschieden. Dazu ist viel Wasser
notig, was den hédufigen Harn-
drang und den starken Durst er-
klart. Wenn der Flissigkeits-
verlust auch durch sehr grofle
Trinkmengen nicht mehr auszu-
gleichen ist, macht sich die Aus-
trocknung des Korpers und der
Glukosemangel in der Zelle
durch Miidigkeit und Abge-

schlagenheit bemerkbar. Haut-
jucken ist ein weiteres hdufiges
Symptom. Parallel dazu beginnt
der Korper, seine durch die
Krankheit nicht verwertbare
wichtigste Energiequelle, die
Glukose, zu ersetzen. Er mobili-
siert seine Fettdepots, zudem
auch das Eiweify der Musku-

latur. Bei der Fettverbrennung
entstehen Ketonkorper, Zwi-
schenprodukte des Fettstoff-
wechsels, die zur Ubersiduerung
des Blutes fithren. Die Keton-
korper, von denen das Azeton
der bekannteste ist, treten in die
Ausatemluft iiber. Als weitere
Folge des Fett- und Eiweif3ab-
baus nimmt der durch die Aus-
trocknung eingeleitete Gewichts-

verlust zu. Bei steigendem Ke-
tonkorperspiegel kommt es zu
Ubelkeit und Erbrechen. Durch
sehr tiefe Atemziige versucht
der Korper, Kohlendioxid ab-
zugeben, um der Ubersduerung
entgegenzuwirken. Diese wird
als Ketoazidose bezeichnet. Sie
erfordert eine sofortige Aufnah-

me im Krankenhaus. Wenn die
zunehmende Austrocknung das
Gehirn erfasst, tribt sich das
Bewusstsein ein. Ohne Therapie
fithren der Fliissigkeitsmangel
und die Ubersiuerung des Blu-
tes schlie8lich zum diabetischen
Koma, das akut lebensbedroh-
lich ist und auf der Intensiv-
station behandelt werden muss.

Unterzuckerung Eine gute
und moglichst normnahe Blut-
zuckereinstellung ist natiirlich
das Ziel der Therapie, sie hat
aber auch ihre Risiken. Je nied-
riger der Blutzuckerverlauf, um
so hoher ist die Gefahr von Un-
terzuckerungen. Davon spricht
man, wenn der Blutzuckerspie-
gel unter einen Wert von 50 bis
60 Milligramm pro Deziliter
(2,8 bis 3,3 Millimol pro Liter)
fallt. Haufige Ursachen neben
Fehlern bei Selbstkontrolle, In-
jektion und Abschitzen des
Kohlenhydratgehaltes der Mahl-
zeit sind ein zu grofler Abstand
zwischen Insulininjektion und
nachfolgender Mabhlzeit, gro-
Bere korperliche Anstrengung
ohne angemessene Therapiean-
passung oder eine vergessene
Mabhlzeit. Frithe Symptome
einer Unterzuckerung sind
SchweifSausbriiche, Blasse,
Schwichegefiihl oder Herzklop-
fen. Spiter treten Seh- und
Sprachstérungen, Angst und
Heifhunger hinzu. Schliefllich
sind die Betroffenen nicht mehr
in der Lage, sich selbst zu helfen.
Bewusstlosigkeit und Krampf-
anfille sind moglich. Jeder Dia-
betespatient lernt im Rahmen
der Diabetesschulung, die Vo-
raussetzung fiir eine Insulin-
behandlung ist, das richtige Ver-
halten bei Unterzuckerung. Es
ist wichtig, die Symptome mog-
lichst frith zu erkennen, im
Zweifel sofort den Blutzucker zu
testen und Kohlenhydrate zuzu-
fithren, die den Blutzucker wie-
der anheben. Insulinpflichtige
Diabetiker sollten stets einige
Plattchen Traubenzucker griff-
bereit haben. Zur Beschleuni-
gung der Magenpassage wird
dieser am besten mit Flussigkeit
eingenommen. Ubliche Limo-
naden und Colagetrinke (keine
Light-Produkte!) oder auch
Obstsdfte sind mogliche Alter-
nativen. Fetthaltiges, wie Scho-
kolade, ist weniger geeignet,
weil Fett die Magen- >
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FORTBILDUNG DIABETES TYP 1

> entleerung verzogert. Eine
rechtzeitig aufgefangene Unter-
zuckerung ist fiir den Korper
unproblematisch. Durch wie-
derholte schwere Unterzucke-
rungen mit Bewusstlosigkeit ist
aber das Gehirn zumindest von
jiingeren Kindern gefihrdet. To-
desfalle durch Unterzuckerung

det, und unkontrolliert mit den
verschiedensten Proteinstruktu-
ren im Korper reagieren kann.
Selbst bei einem gut eingestell-
ten Diabetiker ldsst sich das
nicht vollig vermeiden. Veren-
gungen und Schdden an den
groflen Blutgefiflen sind die
Folge. Sie erhohen das Risiko

v

r
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lll p

thie), zeigen sich als Verschliisse
und Ablagerungen. Im Rahmen
einer Augenhintergrundunter-
suchung kann dies leicht diag-
nostiziert werden. Um ein Fort-
schreiten zu verhindern, muss
der Blutzucker moglichst gut
eingestellt sein. Gelingt dies
nicht, kann der Sauerstoffman-

!
© Jurgen Falchle / www.fotolia.com

Die meisten Diabetiker verwenden mittlerweile Pens statt Spritzen.

sind moglich, kommen aber
eher selten vor Die eigentliche
Bedrohung geht von Unfillen
wihrend einer Hypoglykdmie
aus.

Makroangiopathien Auf lan-
ge Sicht gesehen kommen bei
Menschen mit Diabetes schwer-
wiegende Gefdlkomplikationen
wie Herzinfarkt und Schlagan-
fall sehr viel hdufiger vor als bei
Gesunden. Ursache dafiir ist die
unphysiologisch hohe Menge an
Glukose, die sich im Blut befin-

fir hohen Blutdruck und Durch-
blutungsstérungen der Beine.
Dies gilt vor allem dann, wenn
Diabetiker zusitzliche Risiko-
faktoren aufweisen, wie bei-
spielsweise Auch
Erektionsstorungen und das
Diabetische Fu3syndrom gehen
zum Teil auf makroangiopa-
thische Verdnderungen zuriick.

Rauchen.

Mikroangiopathien Verinde-
rungen an den kleinen Gefif3en,
die beispielsweise die Netzhaut
des Auges versorgen (Retinopa-
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gel in der Netzhaut das Wachsen
neuer, sehr briichiger Gefifie
auslosen. Diese platzen und rei-
en leicht, was zu Einblutungen
ins Auge fithrt. Sie kénnen in
den Glaskorper einwachsen und
zur Ablosung der Netzhaut und
damit zur Erblindung fithren.
Nach 20 Jahren Diabetes haben
tiber 80 Prozent der Patienten
Zeichen einer Retinopathie ent-
wickelt, meist jedoch ohne we-
sentliche Einschrinkung des
Sehvermogens. Allerdings ist
ein unzureichend behandelter

Diabetes die hiufigste Ursache
fiir eine Erblindung bei Erwach-
senen in den Industriestaaten.
In den Nieren schiadigt der
tiberhohte Blutglukosespiegel
ebenfalls die kleinen Gefifle,
was deren Filterwirkung beein-
trachtigt (diabetische Nephro-
pathie). Stoffe, die normaler-
weise gar nicht in den Primér-
harn gelangen wiirden, gehen in
den Harn tiber und werden aus-
geschieden. Ein Beispiel dafiir
ist das gut nachweisbare Eiweif3
Albumin. In kleinen Mengen
(Mikroalbuminurie) markiert es
den Beginn einer Nierenschadi-
gung. Schreitet die Erkrankung
durch zunehmenden Verlust der
Filterfunktion fort, unter ande-
rem erkennbar an immer grofie-
ren Eiweilmengen im Urin
(Makroalbuminurie), ist der
Ubergang in die Niereninsuffi-
zienz kaum noch aufzuhalten.
Das Risiko, als Diabetiker eine
Nephropathie zu entwickeln,
liegt bei 30 Prozent Das An-
fangsstadium der Mikroalbumi-
nurie hat keine Auswirkungen
auf die Lebensqualitdt und wird
vom Patienten oftmals nicht be-
merkt. Es kann bei Typ-1-
Diabetes mit schlecht einge-
stellter Blutzuckerlage in der
Regel frithestens nach einer Er-
krankungsdauer von fiinf Jah-
ren nachgewiesen werden. Nur
bei einem Drittel der Betroffe-
nen geht die Erkrankung iiber
das Stadium der Mikroalbumi-
nurie hinaus.

Schaden am Nervensystem
Ein langjahrig erhohter Blutzu-
cker kann auch an den Nerven-
zellen seine Spuren hinterlassen
(diabetische Neuropathie). Zum
einen schrinkt die Mikroangio-
pathie der fir die Nerven zu-
stindigen Blutgefifle deren Ver-
sorgung ein. Zum anderen ist
das Nervengewebe, das anders
als die meisten Zellen kein Insu-
lin zur Aufnahme von Trauben-
zucker benétigt, hohen Blutzu-



ckerspiegeln direkt ausgesetzt,
was Struktur und Funktion der
Nerven beeintrachtigt. Betrof-
fene beklagen Missempfindun-
gen wie Taubheit, Kribbeln oder
Ameisenlaufen, vor allem in den
Fiflen. Die Empfindung von
Schmerz, Temperaturunterschie-
den oder Beriihrung kann ver-
ringert sein oder ganz ausfallen.

Diabetischer FuB Er geht in
erster Linie auf Nervenstorun-
gen zuriick, wird aber gefordert
durch Verdnderungen der gro-
Ben und kleinen Gefifle. Die
Haut an den Beinen und Fiiflen
ist beim Diabetiker ohnehin
eher trocken und rissig und
damit besonders anfillig fiir
Verletzungen. Die Warnfunk-
tion durch Schmerz entfillt
durch die Neuropathie, damit
werden kleinere Verletzungen
oder Druckstellen nicht be-
merkt und eine rechtzeitige
Wundversorgung zu spit einge-
leitet. Die eingeschréinkte Durch-
blutung und geschwichte Ab-
wehrkrifte bei hohem Blutzu-
cker verzégern oder verhindern
die Heilung. So kénnen sich ba-
nale Wunden oder Druckstel-
len, wie sie manchmal schon
durch zu enge oder unbequeme
Schuhe entstehen, infizieren
und ausbreiten. Haufig gelingt
es dann nicht mehr, die Wunde
zum Heilen zu bringen. So kann
die Amputation von Zehen,
Fuf}, Unterschenkel oder des
ganzen Beins erforderlich wer-
den. In Deutschland werden
jedes Jahr mehr als 30 000 Am-
putationen als Folge des diabe-
tischen Fuflsyndroms vorge-
nommen. Um keine Verletzung
zu Ubersehen, sollte deshalb je-
der Diabetiker mit mehrjahriger
Erkrankungsdauer seine Fiif3e
taglich auf Hautverdnderungen
kontrollieren. Zudem sollte eine
Fuf3kontrolle bei jedem Kontakt
mit Hausarzt und Diabetologen
obligatorisch sein.

Therapieziele Beim Typ-1-
Diabetes muss das fehlende In-
sulin lebenslang ersetzt werden.
Dies erfordert viel Disziplin und
eine konsequente Lebensfith-
rung. Wihrend der ersten Wo-
chen und Monate kann es unter
der Insulinbehandlung zwar
vorkommen, dass sich die ge-
schidigten Beta-Zellen schein-
bar erholen und in geringem
Ausmaf$ die Insulinproduktion
wieder aufnehmen, was man als
Remission bezeichnet. Die Au-
toimmunreaktion lduft jedoch
weiter ab und kommt erst zum
Stillstand, wenn die Beta-Zellen
vollig zerstort sind. Bei der Be-
handlung des Typ-1-Diabetes
geht es um eine Vielzahl von
Zielen. Durch eine bestmog-
liche Normalisierung des Blut-
zuckerverlaufs sollen akute
Komplikationen und Folgeer-
krankungen verhindert oder so
weit wie moglich hinausgezo-
gert werden. So kann auch die
Lebenserwartung  verldngert
werden. Bei Kindern und Ju-
gendlichen spielt auch die al-
tersgemdfle korperliche und
geistige Entwicklung eine Rolle,
die nur durch eine gute Einstel-
lung der Insulintherapie und
entsprechende Eigenverantwor-
tung gewihrleistet ist.

Entwicklung der Insulinthe-
rapie Im Jahre 1922 wurde erst-
mals ein dreizehnjdhriger Dia-
betiker erfolgreich mit einem
Pankreasextrakt  behandelt.
Schon ein Jahr spiter begann
wegen der groflen Bedeutung
die industrielle Herstellung von
Insulin. In den nachfolgenden
Jahrzehnten war man bestrebt,
langer wirksame Formulierun-
gen zu entwickeln, um die An-
zahl der téglichen Injektionen
zu reduzieren und gleichmifii-
gere Blutzuckerverldufe zu er-
zielen. In dieser Zeit wurden
erstmals Verzogerungsinsuline
auf der Basis von Protamin-
oder Zinkzusitzen her- >
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> gestellt. Gleichzeitig gab es
Bemithungen, reinere Insulin-
préparate zu erhalten, denn die
Héufigkeit von allergischen Re-
aktionen auf Fremdproteinen
war sehr hoch. Ein erster Fort-
schritt war die Einfithrung der
Monospeziesinsuline. Man ver-
wendete Rinderinsulin fir die
Routinetherapie und Schwein-
einsulin bei einer Insulinaller-
gie. Schweineinsulin unterschei-
det sich nur in einer Amino-
sdure vom Insulin des Men-
schen, beim Rinderinsulin sind
es drei Aminosduren. Reiner
wurden die Produkte durch die
Verwendung von mehrfach
chromatografisch gereinigtem
Monocomponentinsulin, dem
MC-Insulin. Mitte der 1970er-
Jahre erschlossen zwei unter-
schiedliche Verfahren den Zu-
gang zum Humaninsulin. In
einem halbsynthetischen Ver-
fahren wurde Schweine- in Hu-
maninsulin umgewandelt. In
einem anderen Verfahren wurde
mithilfe gentechnischer Metho-
den die genetische Information
des Humaninsulins in Plasmide
von bestimmten E.-coli-Stam-

speicheldrisen von Rindern
und Schweinen gewonnen.
Amerikanische Berechnungen
gehen davon aus, dass die aus-
schlielliche Gewinnung aus
Tieren ab dem Jahre 2000 nicht
mehr ausgereicht hitte, um alle
Diabetiker weltweit zu versor-
gen. Im Jahre 1996 wurde das
erste  Analoginsulin in den
Markt eingefiihrt. Der Wunsch,
die Diabetestherapie weiter zu
optimieren, fithrte zur Entwick-
lung dieser Kunstinsuline, deren
Aminosduresequenz sich ge-
ringfiigig von der des Humanin-
sulins unterscheidet. Ein ganz
anderer Weg wurde mit der in-
halativen  Insulinapplikation
eingeschlagen. Das erste 2006
zugelassene inhalative Human-
insulin wurde allerdings wegen
geringer Akzeptanz und Sicher-
heitsbedenken nach kurzer Zeit
wieder vom Markt genommen.

Moderne Insulintherapie
Heute werden ausschliellich
Human- und Analoginsuline
vermarktet. Erstere stellt man
entweder durch enzymatische
Umwandlung von Schweinein-

BAUCH ODER
OBERSCHENKEL?

Die subkutane Injektion
von Insulin in die Bauch-
decke fuhrt im Vergleich
zu anderen Injektionsorten
durch eine héhere Resorp-
tionsgeschwindigkeit

zu einem rascheren Wir-
kungseintritt. Auch das
ausmal der Durchblutung
des Unterhautfettgewe-
bes, die Injektionstiefe und
die kérperliche Bewegung
beeinflussen die Resorp-
tionsgeschwindigkeit.

nen. Natives Insulin, das keine
Zusitze von wirkungsverldn-
gernden Substanzen enthilt,
wird als Normal- oder Altinsu-
lin bezeichnet. Die Intermedi-
arinsuline werden hier zu Lande
ausschliefflich unter Zusatz von

»Begriffe wie Jugenddiabetes und
Alterszucker, aber auch insulinabhangiger
und nicht insulinabhangiger Diabetes
sind veraltet, da sie unprazise und

widerspriichlich sind.«

men eingefithrt und fiir die bio-
synthetische Herstellung von
Humaninsulin genutzt. Es war
das erste gentechnisch herge-
stellte Protein, wurde im Jahre
1982 in den Markt eingefithrt
und ermoglichte es, den wach-
senden Bedarf tiberhaupt zu de-
cken. Bis dahin wurde Insulin
ausschliefllich aus den Bauch-

sulin oder mithilfe gentechni-
scher Verfahren her, Letztere
werden stets gentechnisch pro-
duziert. Man unterteilt die Insu-
line in Bezug auf ihr zeitliches
Wirkungsprofil in normal- und
intermedidrwirksame Zuberei-
tungen bei Humaninsulin sowie
in kurz- (oder schnell-) und
langwirksame bei Analoginsuli-
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Protamin, einem aus 30 bis 32
Aminosauren bestehenden basi-
schen Peptid hergestellt. Als
Protaminsulfat bildet es mit In-
sulin schwerlosliche, neutrale
Komplexe (Neutrales Protamin
Hagedorn (NPH) Insulin). We-
gen der deutlich herabgesetzten
Resorptionsgeschwindigkeit
dieses Insulins aus dem Subku-

tangewebe ist die Wirkungs-
dauer verlangert. Zink-verzo-
gerte Insuline sind in Deutsch-
land inzwischen nicht mehr ver-
fiigbar. Kombinationsinsuline
bestehen aus bestimmten Antei-
len von Normalinsulin oder
schnell wirksamen Analoginsu-
linen und Protamin-verzoger-
tem Insulin.

Analoginsuline wurden so ver-
andert, dass sie im Vergleich zu
Humaninsulin einen schnelle-
ren Wirkungseintritt oder eine
verlangerte Wirkdauer besitzen.
Der Molekiilbereich, der fiir die
Erkennung des Rezeptors ver-
antwortlich ist, bleibt dabei er-
halten. Durch die Abwandlung
kann die Rate der Hypo- und
Hyperglykdmien gesenkt wer-
den. Insulin lispro, aspart und
glulisin zdhlen zu den schnell
wirksamen Analoginsulinen,
Insulin glargin und detemir sind
lang wirksame Insulinanaloga.

Therapieregime Die Basis-
Bolus-Therapie oder die inten-
sivierte konventionelle Insulin-
therapie ist heute die Standard-
therapie beim Typ-1-Diabeti-

ker, ebenso bei Diabetes in der
Schwangerschaft und bei eini-
gen Typ-2-Diabetikern. Damit
versucht man, die physiologi-
sche Insulinsekretion nachzuah-
men. Dieses Therapieregime
verzogert den Beginn und auch
das Fortschreiten der Folgescha-
den durch Mikro- und Makro-
angiopathien. >



FORTBILDUNG DIABETES TYP 1

» Beim Gesunden wird Insu-
lin namlich nicht nur zu den
Mabhlzeiten ausgeschiittet, son-
dern auch kontinuierlich im
niichternen Zustand. Diese ba-
sale Insulinsekretion hat die
Aufgabe, die hepatische Gluko-
neogenese (die Neubildung von
Glukose in der Leber) zu unter-
driicken. Nach einer Mahlzeit,
man sagt postprandial, kommt
es in einer ersten Phase zu einer
raschen Insulinfreisetzung tiber
zwei bis fiinf Minuten. Daran
schliefit sich eine zweite Phase
mit einer langsamen, progressiv
ansteigenden Insulinsekretion
iiber 5 bis 50 Minuten an. Zwei
bis vier Stunden nach der Mahl-
zeit kehrt der Insulinspiegel wie-
der auf das basale Niveau zuriick.

tes Risiko fir Hypoglykdmien
vor der nachsten Mahlzeit. Da-
her sollte Normalinsulin ide-
alerweise eine halbe bis drei-
viertel Stunde vor der Mahlzeit
gespritzt werden. Gegebenen-
falls sind kleine Zwischenmahl-
zeiten zur Vermeidung von Hy-
poglykdmien notwendig. Die
schnellwirksamen Analoginsu-
line kénnen wegen ihrer gerin-
gen Neigung zur Hexameren-
bildung 15 Minuten vor dem
Essen bis 15 Minuten danach
appliziert werden. Die post-
prandialen  Blutzuckerwerte
sind in der Regel besser als bei
Humaninsulin. Wegen der kiir-
zeren Wirkdauer ist auch das
Risiko fiir Hypoglykdmien ge-
senkt. Einen Einfluss auf die

NICHT VERORDNUNGSFAHIG

Laut dem Institut fUr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG)
gibt es keinen Beleg flr den Zusatznutzen von lang wirkenden Insulinanaloga gegen-
Uber NPH-Insulin. Der Gemeinsame Bundesausschuss hat daraufhin beschlossen,
dass lang wirksame Insulinanaloga zur Behandlung von Typ-2-Diabetikern (nicht flr
Typ-1-Diabetiker!) nicht verordnungsfahig sind, solange sie mit Mehrkosten im
Vergleich zu intermediar wirkendem Humaninsulin verbunden sind. Ausgenommen
sind Patienten, bei denen im Rahmen einer intensivierten Insulintherapie ein hohes
Risiko fur schwere Hyperglykdmien besteht.

Die basale Insulingabe erfolgt
beim Diabetiker mit einem In-
termedidr- oder einem lang
wirksamen Analoginsulin, das
ein bis zwei Mal téglich subku-
tan gespritzt wird. Zu den Mahl-
zeiten wird dann Normal- oder
ein schnellwirksames Analogin-
sulin verabreicht. Ersteres neigt
zur Hexamerenbildung. Die In-
sulinkomplexe miissen zunachst
in Dimere und dann in Mono-
mere dissoziieren, um resorbiert
zu werden. Dies fithrt zu einem
unphysiologisch langsamen An-
stieg und einer dauerhaften Er-
hohung des Insulinspiegels tiber
eine gewisse Zeit. Die Folge sind
zu hohe Blutzuckerspiegel direkt
nach dem Essen und ein erh6h-

Folgeschdden des Diabetes ha-
ben sie im Vergleich zu Human-
insulin aber offenbar nicht.

Spritze, Pen oder Pumpe
Die meisten Diabetiker verwen-
den mittlerweile Pens. Diese ku-
gelschreiberdhnlichen  Injek-
tionshilfen enthalten eine Pa-
trone, aus der durch einfaches
Betdtigen eines Knopfs oder
Schiebers die gewiinschte Dosis
sehr exakt iiber eine diinne In-
jektionsnadel abgegeben wird.
Vor allem die intensivierte Insu-
lintherapie wird dadurch we-
sentlich erleichtert. Auch bereits
gefiillte Einmalpens stehen zur
Verfiigung, die nach Gebrauch
entsorgt werden. Die Insulin-
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spritze hat ausgedient. Hier kam
es immer wieder zu Ungenauig-
keiten und Fehlern. Noch besser
als mit dem Pen ldsst sich die In-
sulinsekretion eines Gesunden
mit einer Pumpe nachahmen.
Im Hightechgerit in Grofie ei-
ner Zigarettenpackung steckt
eine auswechselbare Patrone mit
einem schnell und einem kurz
wirkenden Insulin. Die Pumpe
gibt kontinuierlich iiber einen
diinnen Schlauch, der mit einer
sehr feinen Kaniile in der Haut
des Oberbauchs steckt, das fir
den Ruhestoffwechsel benétigte
Insulin ins Unterhautfettgewebe
ab. Dabei kann die Basalrate
sehr fein werden. Genauer, als es
mit einer Injektionsbehandlung
moglich ist, kann die Abgabe in

Intervallen von einer oder sogar
einer halben Stunde an den in-
dividuellen Bedarf angepasst
werden. Unterschiedliche Basal-
raten fiir Arbeitstage, Wochen-
enden, Schichtarbeit und Sport
sind moéglich. Das fiir Mahlzei-
ten oder die Korrektur von
hohen Blutzuckerwerten beno-
tigte Insulin (Einmalgabe oder
Bolus) gibt der Pumpentréiger
zusitzlich per Knopfdruck ab.

Blutzuckerkontrolle Je nach
Therapieart miissen Typ-1-Dia-
betiker vor den Insulininjektio-
nen und gegebenenfalls auch zu
anderen Zeitpunkten die aktu-
elle Blutzuckerhéhe messen. Die
Testergebnisse zeigen, ob der

Blutzucker im personlichen
Zielbereich liegt, oder ob die
Dosis der folgenden Injektion
verdndert werden muss, um die
Situation zu korrigieren. Jeder
Blutzuckertest ist eine Moment-
aufnahme, eine halbe Stunde
friher oder spater kann der
Wert in einem ganz anderen Be-
reich liegen. Erst die genaue
Durchsicht der dokumentierten
Werte tiber Tage und Wochen,
so wie es der Arzt ein bis zwei
Mal im Quartal gemeinsam mit
seinem Diabetespatienten tut,
vermittelt einen Eindruck vom
Verlauf des Blutzuckers und
dem Erfolg der Therapie.
Zusitzlich wird zur Beurteilung
der Blutzuckerhdhe der letzten
Wochen ein Laborwert be-
stimmt, der HbAlc. Er steht fiir
den Anteil an Himoglobin, der
mit Zuckermolekiilen beladen
ist. Er ist umso hoher, je hoher
die Blutzuckerwerte in der zu-
riickliegenden Zeit lagen. Der
HbAlc-Wert gibt also Auskunft
tiber den langfristigen Verlauf
der Blutzuckereinstellung, wo-
bei die letzten sechs bis acht
Wochen vor der Blutabnahme
am besten erfasst sind. Mit die-
sem Wert ldsst sich auf die Ge-
fahrdung durch Folgeerkran-
kungen schlielen, denn im glei-
chen Mafe, wie sich tiberschiis-
sige Glukose aus dem Blut an
Hémoglobin anlagert, findet
man es im Korper an Eiweif3-
strukturen. Dies ist, wie gesagt,
die Ursache fiir die Mikro- und
Makroangiopathien. Werte von
unter sechs Prozent gelten bei
Stoffwechselgesunden als nor-
mal. Ein gut eingestellter Diabe-
tiker liegt zwischen sechs und
sieben Prozent. Werte iiber acht
Prozent sollten zur Uberprii-
fung der Therapie fithren. W
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