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Stoffwechselstörungen

Stoffwechsel, oxidativer Stress und Mikronährstoffe
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Die Inselzellen der Bauchspeicheldrüse nehmen zwischen 
ein und zwei Prozent des Pankreasgewebes ein. Sie bil-
den Hormone, die direkt ins Blut abgegeben werden. Die 

sog. α-Zellen bilden das Hormon Glukagon, das verschiedene 
Enzymsysteme aktiviert und einen gesteigerten Glykogenabbau, 
eine Hemmung der Glykogensynthese und einen Anstieg des 
Blutzuckerspiegels zur Folge hat.

Auf der anderen Seite bilden die sog. β-Zellen der Bauchspei-
cheldrüse das Hormon Insulin, das eine blutzuckersenkende 
Wirkung hat und den physiologischen Gegenspieler des Glu-
kagons darstellt. Die Aufnahme kohlenhydratreicher Nahrung 
führt zu einem Anstieg des Blutzuckerspiegels. Durch die ver-
mehrte Ausschüttung des Insulins werden Fettzellen, Leber- 
und Skelettmuskelzellen dazu angeregt, Glucose aufzunehmen, 
wodurch der Blutzuckerspiegel gesenkt wird (Abb. 1). Eine blut-
zuckererhöhende Wirkung haben neben Glukagon auch andere 
Hormone, wie das Adrenalin des Nebennierenmarks, das Corti-
sol der Nebennierenrinde und die in der Thyroidea gebildeten 
Schilddrüsenhormone. Mit dem Insulin steht jedoch nur ein 
Hormon zur Verfügung, das eine blutzuckersenkende Wirkung 
hat.

Eine Störung des Insulinstoffwechsels führt deshalb immer 
zu gravierenden Störungen des Glucosemetabolismus.

Insulinassoziierte Störungen der Blutzuckerregulation manifes-
tieren sich in der Stoffwechselerkrankung Diabetes mellitus, die 
in drei Formen auftritt:

Bei dem Typ 1 liegt eine Autoimmunerkrankung zugrunde, bei 
der das körpereigene Immunsystem die insulinproduzierenden 
β-Zellen der Bauchspeicheldrüse zerstört, wodurch ein absolu-
ter Insulinmangel auftritt.

Der Typ 2-Diabetes ist dagegen durch einen relativen Insulin-
mangel gekennzeichnet. Insulin ist dabei zwar vorhanden, kann 
jedoch an seinen Rezeptoren nicht richtig wirken. Diese Insulin-
resistenz führt anfangs dazu, dass sowohl erhöhte Blutzucker-
spiegel als auch erhöhte Insulinspiegel gemeinsam auftreten. 
Durch eine Abnahme der Anzahl funktionierender β-Zellen 
kann es im Verlauf jedoch auch bei diesem Typ des Diabetes 
mellitus zu einem absoluten Insulinmangel kommen („Beta-
Cell-Burnout“).

Eine dritte Form der Stoffwechselstörung kann als sog. Gestati-
onsdiabetes als Glucose-Toleranzstörung während der Schwan-
gerschaft auftreten und ist charakterisiert durch überhöhte Blut-
zuckerspiegel mit gleichzeitiger Insulinresistenz. In den meisten 
Fällen bildet sich die Symptomatik nach der Geburt wieder zu-
rück. Es besteht jedoch sowohl ein hohes Risiko, bei erneuter 
Schwangerschaft wieder einen Schwangerschaftsdiabetes zu 
entwickeln, als auch ein erhöhtes Risiko für einen Diabetes mel-
litus Typ 2, der sich nach einer bestimmten Latenzzeit einstellen 
kann.

Philipp Gebhardt
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Hierzulande sind etwa 90% der Diabetes-
Erkrankungen dem Typ 2 zuzuordnen. 
Diese Form ist bei den über 50-Jährigen 
besonders häufig, jedoch wird sie zu-
nehmend auch bei jüngeren Menschen 
diagnostiziert. Schätzungen zufolge liegt 
die Prävalenz des Diabetes mellitus Typ 2 
in Deutschland bei den 55- bis 74-Jähri-
gen im Bereich von 15%, sodass in dieser 
Altersklasse fast jeder Siebte von der Er-
krankung betroffen ist. Man nimmt an, 
dass die Zahl der Diabetiker bis 2030 wei-
ter zunehmen wird. [1]

Allen Formen des Diabetes mellitus ist 
gemeinsam, dass die Glucose im Blut 
erhöht ist, während sie in den Zellen 
als Energieträger fehlt. Wenn der Blut-
zucker einen Bereich von etwa 180 mg/
dl erreicht, kommt es zu einer vermehr-
ten Ausscheidung von Glucose über die 
Nieren (Glucosurie). Durch die verstärk-
te Diurese gehen vermehrt Flüssigkeit 
und Nährstoffe mit dem Urin verloren. 
Der Wasser- und Elektrolytverlust wird 
besonders durch das Zuführen zucker-
haltiger Getränke weiter verstärkt. Die 
Hyperosmolarität des Blutes kann eine 
Bewusstseinseintrübung bis hin zu einem 
lebensgefährlichen Koma auslösen. Den 
Nährstoffverlusten, die durch die ver-
stärkte Ausscheidung mit dem Urin ent-
stehen, ist eine besondere Bedeutung 
beizumessen, da Nährstoffdefizite die 
Pathogenese der diabetischen Komplika-
tionen in negativer Weise beeinflussen.

Die Pathogenese  
diabetischer  
Komplikationen
Die überhöhten Blutzuckerspiegel füh-
ren beim Diabetes mellitus dazu, dass 
vermehrt Zucker mit körpereigenen Pro-
teinen reagieren. Ein Produkt dieser sog. 
Glykosylierung, das aus der Verzuckerung 
des Hämoglobins entsteht, ist das HbA1c, 
das bei diabetischen Patienten als Marker 
der Qualität der Blutzuckereinstellung 
der letzten 8-12 Wochen herangezogen 
wird. Das Immunsystem versucht, die 
Glykosylierungsprodukte („Advanced 
glycation end-products“, AGEs) abzu-
bauen. AGEs binden an Rezeptoren auf 
der Oberfläche von Immunzellen wie 
Makrophagen und aktivieren proinflam-
matorische Stoffwechselprozesse, die die 
Bildung von Superoxidradikalen zur Fol-
ge haben. Durch die Radikale wird jedoch 
die Reaktion von Zuckern mit körpereige-
nen Proteinen weiter katalysiert und ver-
stärkt. Auf der anderen Seite werden von 
den Immunzellen vermehrt AGE-Rezep-
toren gebildet. Die zunehmende systemi-
sche Entzündungsreaktion führt zu einer 
erheblichen oxidativen Belastung, auf 
deren Boden die typischen diabetischen 
Komplikationen entstehen (Abb. 2). 

Aufgrund von Schäden an kleinen Blutge-
fäßen (Mikroangiopathien) sowie an mit-
telgroßen und großen Blutgefäßen (Ma-
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Glucose aus der Nahrung führt zu einem Anstieg des Blutzuckerspiegels und zur 
Stimulation der Insulinausschüttung. Insulin regt die zelluläre Glucoseaufnahme und 
die hepatische Glykogenbildung an und verursacht dadurch ein Sinken des Blutzucker-
spiegels. Ein zu niedriger Blutzucker führt dagegen zur Ausschüttung des Glukagons. 
Dies stimuliert die Gluconeogenese und führt zur Freisetzung von Glucose aus seiner 
Speicherform Glykogen, was einen Anstieg des Blutzuckers zur Folge hat.
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kroangiopathien) kommt es in der Folge 
zu Funktionsstörungen und Funktions-
einschränkungen verschiedener Organe. 
Dies betrifft insbesondere die Augen (Re-
tinopathie), die Nieren (Nephropathie), 
die Nerven (Neuropathie) und das Herz-
Kreislaufsystem (Herzkomplikationen, 
Schlaganfall). In Verbindung mit Durch-
blutungsstörungen, fördern die erhöhten 
Glucosekonzentrationen das Wachstum 
von Keimen. Besonders an den Füßen 
können dadurch selbst kleine Verlet-
zungen oder Druckstellen zu großflächi-
gen Wunden auswachsen, die durch die 
Nervenschädigung oft erst spät bemerkt 
werden. Aus einer einfachen „Fußpilz“-
Infektion können dann massive Entzün-
dungen entstehen. Wird ein diabetischer 
Fuß zu spät erkannt und behandelt, kann 
Amputation erforderlich werden (Abb. 3).

Der Einfluss von  
Mikronährstoffen auf die 
Pathogenese des Diabetes 
mellitus
Eine radikalinduzierte Schädigung kör-
pereigener Protein- und Membran-
strukturen stellt einen Hauptfaktor der 
Pathogenese aller Formen des Diabetes 
mellitus dar. Der Organismus verfügt 
über verschiedene antioxidative Schutz-
mechanismen, welche jedoch durch die 
hohen Radikalkonzentrationen überlas-
tet bzw. inaktiviert werden. Auf der ande-
ren Seite werden antioxidative Substrate 
durch fehlregulierte Stoffwechselprozes-
se in verminderter Menge gebildet, ver-
mehrt ausgeschieden oder an anderer 
Stelle verbraucht, sodass ein gefährliches 
Ungleichgewicht zwischen der Bildung 
und Neutralisation von Radikalen ent-
steht.

Die Versorgung mit antioxidativen 
Nährstoffen hat daher für diabetische 
Patienten eine besondere Relevanz.

Auch die Pharmakotherapie diabetischer 
Patienten führt oft zu Wechselwirkungen 
mit dem Stoffwechsel verschiedener Mi-
kronährstoffe, sodass eine gezielte Sup-
plementierung zu einer Optimierung des 
Wirkungs- und Nebenwirkungsprofils 
der eingesetzten Arzneimittel beitragen 
kann. Da es sich bei Mikronährstoffen um 
Substanzen handelt, die natürlicherweise 

Stoffwechselstörungen
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im Körper vorkommen, sind bei der Anwendung normalerweise 
keine Nebenwirkungen zu erwarten.

Thiamin bildet einen essentiellen Cofaktor des Pyruvatdehydro-
genase-Komplexes und ist damit von entscheidender Bedeu-
tung für die Energiegewinnung aus Glucose. Bei diabetischen 
Patienten führen verschiedene Faktoren zu einem erhöhten Be-
darf, sodass bei den Betroffenen um etwa 75% erniedrigte Plas-
maspiegel gemessen werden. [3] Die Wahrscheinlichkeit eines 
Thiamin-Defizits kann durch die Einnahme von Biguaniden wie 
Metformin erhöht werden. Thiaminmangel begünstigt zudem 
Biguanid-assoziierte Laktatazidosen [4] und diabetische Keto- 
azidosen. [5] Eine Thiamin-Supplementation (z.B. 100 mg täg-
lich, peroral) kann die Blutfett- und Serum-Kreatininwerte dia-
betischer Patienten verbessern. [6]

Die organo-Schwefelverbindung Alpha-Liponsäure stellt ein 
starkes Antioxidans dar, das andere Antioxidantien regenerie-
ren kann. Aufgrund positiver Wirkungen auf die Nervenfunktion 
bietet sich Alpha-Liponsäure zur nebenwirkungsfreien Therapie 
der diabetischen Neuropathie an. [7] Im Hinblick auf die Biover-
fügbarkeit ist eine Supplementation 30-60 Minuten vor bzw. 
120 Minuten nach einer Mahlzeit empfehlenswert.

Vitamin C bildet einen essentiellen Cofaktor für die Kollagen- 
und Carnitinsynthese. Aufgrund seiner antioxidativen Wirkung 
hat eine ausreichende Versorgung für diabetische Patienten 
einen hohen Stellenwert. Bei Diabetes Typ 2 konnte durch die 
tägliche Supplementation von 1.000 mg Vitamin C eine signi-
fikante Verminderung oxidativer Stressparameter sowie eine 
verbesserte Insulinwirkung erreicht werden. [8]

Mangan ist als Bestandteil verschiedener Enzyme ein lebens-
wichtiges Spurenelement. Eine besondere Rolle spielt es für die 
Entgiftung von Superoxidradikalen in den Superoxid-Dismu-
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Glucose aus der Nahrung führt zu einem Anstieg des Blut-
zuckerspiegels und zur Stimulation der Insulinausschüttung. 
Insulin regt die zelluläre Glucoseaufnahme und die hepatische 
Glykogenbildung an und verursacht dadurch ein Sinken des 
Blutzuckerspiegels. Ein zu niedriger Blutzucker führt dagegen 
zur Ausschüttung des Glukagons. Dies stimuliert die Gluco-
neogenese und führt zur Freisetzung von Glucose aus seiner 
Speicherform Glykogen, was einen Anstieg des Blutzuckers zur 
Folge hat.

2

Wissenswertes 
Beim Diabetes mellitus kommt es durch die überhöh-
ten Blutzuckerspiegel zur vermehrten Reaktion von Zu-
ckern mit körpereigenen Proteinen. Das Immunsystem 
versucht, die entstandenen Glukosylierungsprodukte 
abzubauen. Dies führt zu einer Entzündungsreaktion, 
bei der Immunzellen vermehrt Sauerstoffradikale bil-
den. Die Glykosylierung körpereigener Strukturen wird 
jedoch durch Radikale weiter gefördert, sodass das 
Immunsystem weiter aktiviert wird und eine enorme 
oxidative Belastung entsteht. In der Folge werden Ge-
fäße geschädigt und die typischen diabetischen Kom-
plikationen entstehen. Durch die Stoffwechselsituation 
besteht bei Diabetikern ein erhöhter Bedarf an Mikro-
nährstoffen. Eine Supplementation kann Stoffwechsel-
parameter verbessern, die Entwicklung von Folgeschä-
den eindämmen und Arzneimittelnebenwirkungen in 
günstiger Weise beeinflussen.

Mikroangiopathien Makroangiopathien

Herzkomplikationen

Diabetischer Fuß

Amputationen

Retinopathie

Nephropathie

Neuropathie

1,4%Frauen
Männer 2,6%

6,5%
7,4%

26,0%
20,6%

11,8%
9,2%

15,5%
13,9%

4,6%
2,3%

10,0% 10,0% 20,0%

Diabetische Komplikationen entstehen durch pathologische 
Veränderungen an kleinen Blutgefäßen (Mikroangiopathie) 
bzw. an mittleren bis großen Blutgefäßen (Makroangiopa-
thie). Die Abbildung zeigt die Häufigkeit von Komplikationen 
bei deutschen Erwachsenen mit diagnostiziertem Diabetes 
mellitus (nach Daten einer Untersuchung des Robert-Koch-In-
stituts [2]).

3
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sowie die Spiegel des körpereigenen Antioxidans Glutathion er-
höhten sich in dieser Zeit signifikant. [10]

Selen bildet einen essentiellen Bestandteil des Enzyms Gluta- 
thion-Peroxidase, das Peroxid-Radikale zu Wasser abbaut 
(Abb. 4). Eine Supplementation kann zudem die Funktion der  
β-Zellen und die Insulinsensitivität deutlich verbessern. [11]

Coenzym Q10 ist ein körpereigenes, fettlösliches Antioxidans, 
das sich in zelluläre Membranstrukturen einfügt und diese so-
wohl vor Superoxid- als auch vor Hydroxylradikalen schützt. 
Eine besondere Bedeutung hat Coenzym Q10 in der inneren 
Membran der Mitochondrien, in der es Elektronen zwischen 
den Atmungskettenkomplexen überträgt und die Energiebil-
dung der Zellkraftwerke ermöglicht. Mit zunehmendem Alter 
nimmt die körpereigene Bildung ab und die Gewebekonzentra-
tionen verringern sich. Durch eine Supplementation von täglich 
300 mg konnte bei Patienten mit Herzinsuffizienz eine deutli-
che Verringerung der Sterblichkeit und der Inzidenz schwerer 
Kardiovaskulärer Ereignisse sowie eine Verbesserung der Sym-
ptome erreicht werden. [12] Bei Diabetes mellitus Typ 2 führte 
die Supplementation von täglich 400 mg zu signifikanten Ver-
besserungen hinsichtlich Insulinresistenz und Funktion der β-
Zellen. Die Glutathion-Plasmakonzentrationen erhöhten sich im 
Studienzeitraum von 8 Wochen, während Marker der oxidativen 
Belastung abnahmen. [13] Da Statine die körpereigene Coen-
zym Q10-Synthese beeinträchtigen, ist eine Supplementation 
besonders wichtig für Diabetiker, die aufgrund ihres erhöhten 
Cholesterinspiegels mit entsprechenden Cholesterinsenkern 
behandelt werden. In Tagesdosen zwischen 100 und 600 mg 
mildert Coenzym Q10 typische statinassoziierte Nebenwirkun-
gen wie Muskelschmerzen, Muskelschwäche, Krämpfe und 
muskuläre Erschöpfung. [14]

Kernaussagen 
► Der in Berlin geborene Pathologe Paul Langerhans

beschrieb erstmals 1869 die im Pankreas gelegenen
inselartigen „Zellhaufen“, die später nach ihm die
Langerhans-Inseln genannt wurden.

► Die in den Inselzellen enthaltenen α-Zellen bilden
das blutzuckererhöhende Hormon Glukagon.

► Die in den Inselzellen enthaltenen β-Zellen bilden
das blutzuckersenkende Hormon Insulin.

► Eine Störung der Insulinfunktion führt zu einer Er-
höhung des Blutzuckerspiegels und einem Energie-
mangel in den Zellen.

► Ab einer Glucosekonzentration von etwa 180 mg/dl
wird Glucose vermehrt über die Nieren ausgeschie-
den.

► Es kommt zu vermehrtem Durst (Polydipsie) und
zum Verlust von Wasser, Elektrolyten und anderen
Nährstoffen.

► Der Versuch, den Flüssigkeitsmangel mit zuckerhalti-
gen Getränken auszugleichen, kann den Wasserver-
lust verstärken und eine gefährliche Dehydrierung
zur Folge haben.

► Durch die hohen Glucosekonzentrationen werden
körpereigene Strukturen vermehrt glykosyliert („ver-
zuckert“).

► Das Immunsystem versucht, die geschädigten Struk-
turen abzubauen. Es kommt zu einer systemischen
Entzündung und oxidativem Stress.

► Die oxidative Belastung hat Gefäßschäden zur Folge,
aus denen die typischen Komplikationen entstehen.

► Der Bedarf an antioxidativen Nährstoffen ist erhöht.
Eine Supplementation beeinflusst den Verlauf der Er-
krankung in deutlich positiver Weise.

tasen der Mitochondrien. Obwohl ein Mangel in Deutschland 
selten ist, konnten wissenschaftliche Untersuchungen einen 
günstigen Einfluss einer erhöhten Manganaufnahme auf den 
HbA1c-Wert herausstellen. [9]

Zink trägt als Schlüsselatom in Superoxid-Dismutasen des Zyto-
plasmas ebenfalls entscheidend zur Neutralisation von Super-
oxidradikalen bei. Daneben spielt es eine wichtige Rolle im 
Kollagenstoffwechsel. Im Rahmen einer Studie mit diabetischen 
Ulkuspatienten konnte aufgezeigt werden, dass die tägliche 
Supplementation von 50 mg Zink innerhalb von 12 Wochen ne-
ben einer Verbesserung der Stoffwechselsituation (Blutzucker-
spiegel, Insulinspiegel, HbA1c, CRP, HDL-Cholesterol) auch zur 
Abnahme der Ulkusgröße beiträgt. Die antioxidative Kapazität 

O2 H	O2 2

Superoxid-
Dismutase
(Mn/Zn)

Glutathion-
Peroxidase
(Selen) 2	H	O2

Reduziertes
Glutathion
(2	GSH)

Oxidiertes
Glutathion
(GSSG)

Glutathion-
Reduktase
(Riboflavin)

Superoxid
OH

Fenton-Reaktion

Fe2+ Fe3+

Hydroxylradikale

Lipidperoxidation
Membranschäden

Superoxidradikale (O2
-) werden durch zink- und manganab-

hängige Superoxiddismutasen in Wasserstoffperoxid (H2O2) 
umgewandelt. Dieses wird durch das selenabhängige Enzym 
Glutathionperoxidase zu Wasser abgebaut. Reduziertes Glu-
tathion wird dabei oxidiert. Oxidiertes Glutathion kann durch 
das riboflavinabhängige Enzym Glutathionreduktase wieder 
reduziert werden. Hohe Peroxid-Konzentrationen sind vor 
allem deshalb gefährlich, da durch die eisenabhängige Fenton-
Reaktion Hydroxylradikale entstehen können. Hydroxylradikale 
oxidieren Lipide und tragen in erheblichem Ausmaß zur Ent-
stehung von Membranschäden bei.

4
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Fazit
Bei der Stoffwechselerkrankung Diabetes mellitus kommt es 
durch die überhöhten Blutzuckerspiegel zu einer systemischen 
Entzündung mit vermehrter Bildung von Sauerstoffradikalen. 
Der oxidative Stress spielt eine Schlüsselrolle bei der Entstehung 
diabetischer Komplikationen. Durch die oxidative Belastung be-
steht bei Diabetikern ein erhöhter Bedarf an Mikronährstoffen. 
Gleichzeitig kann die Einnahme bestimmter Medikamente den 
Stoffwechsel bestimmter Mikronährstoffe beeinträchtigen. 
Durch eine Supplementation kann die Pathogenese der Erkran-
kung in deutlich positiver Weise beeinflusst werden, wie klini-
sche Untersuchungen bestätigen konnten.

Glossar 
Advanced glycation end-products: Produkte der Reak-
tion von Zuckern mit Proteinen

Gluconeogenese: Glucose-Neubildung

Glukagon: Blutzucker-erhöhendes Hormon

Glykogenolyse: Abbau der Glykogenspeicher

Glykosylierung: „Verzuckerung“ körpereigener Struktu-
ren

HbA1c: Glykosyliertes Hämoglobin

Insulin: Blutzuckersenkendes Hormon

Makroangiopathie: Schädigung mittlerer bis großer 
Blutgefäße

Mikroangiopathie: Schädigung kleiner Blutgefäße

Mitochondrien: Zellorganellen des Energiestoffwech-
sels, „Zellkraftwerke“

Nephropathie: Nierenschädigung

Neuropathie: Schädigung des peripheren Nervensys-
tems

Retinopathie: Erkrankung der Netzhaut des Auges

Thiamin: Vitamin B1

Ulkus: Geschwür, schlecht heilende Wunde in Haut 
oder Schleimhaut
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men Ernährung und Gesundheit.
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