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Systemische Entziindung bei Diabetes mellitus Typ 2 -
Die Bedeutung von Mikronadhrstoffen fiuir Diabetiker

Philipp Gebhardt

Bei Diabetes mellitus kommt es durch Gberhéhte Blutzuckerspiegel zur vermehrten Reaktion von Zuckern mit kérper-
eigenen Proteinen. Das Immunsystem versucht, die entstandenen Glukosylierungsprodukte abzubauen. Dies fuhrt
zu einer Entziindungsreaktion mit vermehrter Sauerstoffradikalbildung. Die enorme oxidative Belastung fiihrt zu Ge-
faBschaden, die die Entstehung der typischen diabetischen Komplikationen zur Folge haben. Aus diesem Grund sind
antioxidative Mikronahrstoffe fir diabetische Patienten von besonderer Bedeutung. Als neuartige Darreichungsformen
kénnen liposomale Formulierungen und Emulsionen die Bioverfigbarkeit und damit die Wirksamkeit erheblich verbes-

sern.

Als Diabetes mellitus bezeichnet man eine Gruppe von Stoffwech-
selerkrankungen, die durch erhdhten Blutzucker (Hyperglykémie)
gekennzeichnet sind. Dem Diabetes mellitus Typ 1 liegt dabei eine
Stérung der Sekretion des blutzuckersenkenden Hormons Insulin
zugrunde. Auf dem Boden einer Autoimmunerkrankung zerstort das
Immunsystem die insulinproduzierenden Beta-Zellen der Bauch-
speicheldrise. Infolge der verminderten Insulinproduktion kommt
es zu einem absoluten Insulinmangel. Dagegen liegt dem Diabetes
mellitus Typ 2 ein eher relativer Insulinmangel zugrunde. Insulin ist
dabei zwar vorhanden, kann jedoch an den Rezeptoren der Zielzel-
len nicht richtig wirken (Insulinresistenz). Die Glukose, die dadurch
nicht ausreichend in die Zellen aufgenommen werden kann, sam-
melt sich im Blut an. In den Zellen fehlt sie als Energietrager.

Steigt der Blutzuckerspiegel tUber ca. 180 mg/dl, kommt es zu ei-
ner vermehrten Ausscheidung von Glukose Uber die Nieren (Glu-
kosurie). Durch die verstérkte Diurese gehen ebenfalls Flissigkeit
und Nahrstoffe (wie etwa Magnesium) mit dem Urin verloren. Nahr-
stoffdefizite kdnnen die Pathogenese der Erkrankung in negativer
Weise beeinflussen. Der Nahrstoffversorgung diabetischer Patien-
ten kommt deshalb eine besondere Bedeutung zu.

Rund 90 % der Diabetes-Erkrankungen sind dem Typ 2 zuzuordnen.
Diese Form ist bei Gber 50-dahrigen besonders haufig, jedoch wird
sie zunehmend auch bei jlingeren Menschen diagnostiziert. Schat-
zungen zufolge liegt die Pravalenz des Diabetes mellitus Typ 2 in
Deutschland bei den 55-74-Jahrigen im Bereich von 15 %, sodass
in dieser Altersklasse fast jeder Siebte von der Erkrankung betrof-
fen ist. Man nimmt an, dass die Zahl der Diabetiker bis 2030 weiter
zunehmen wird.

Aufgrund der chronischen Hyperglykédmie entwickeln sich bei Dia-
betes mellitus haufig Langzeitschdden, Funktionsstérungen und
Funktionseinschrankungen verschiedener Organe. Dies betrifft ins-
besondere die Augen (Retinopathie), die Nieren (Nephropathie), die
Nerven (Neuropathie) und das Herz-Kreislaufsystem (Herzkompli-
kationen, Schlaganfall). An den Extremitaten kommt es durch die
Nervenschadigung zu Empfindsamkeitsstérungen. Es treten Durch-
blutungsstérungen auf. Zusammen mit den erhéhten Glukosekon-
zentrationen fordert dies das Wachstum von Keimen. Besonders
an den FuBen kdénnen selbst kleine Verletzungen oder Druckstellen
zu groBflachigen Wunden auswachsen, die oft erst spat bemerkt
werden. Aus einer einfachen FuBpilz-Infektion kbnnen dann massive
Entziindungen entstehen. Wird ein diabetischer FuB zu spat erkannt
und behandelt, kbnnen Amputation erforderlich werden.
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Abb. 1: Diabetische Komplikationen entstehen durch pathologische Veradn-
derungen an kleinen BlutgeféBen (Mikroangiopathie) bzw. an mittleren bis
groBen BlutgeféBen (Makroangiopathie). Die Abbildung zeigt die Haufigkeit
von Komplikationen bei deutschen Erwachsenen mit diagnostiziertem Dia-
betes mellitus (nach Daten einer Untersuchung des Robert-Koch-Instituts).?

Die Pathogenese diabetischer Komplikationen

Bei Diabetes mellitus fUhren die Uberhdhten Blutzuckerspiegel
dazu, dass vermehrt Zucker mit kdrpereigenen Proteinen reagie-
ren. Dabei entstehen sog. Glykosylierungsprodukte (Advanced
Glycation End Products, AGEs). Ein Glykosylierungsprodukt des
Hamoglobins, das sog. HbA1c, wird bei diabetischen Patienten als
Marker fur die Qualitat der Blutzuckereinstellung der letzten 8-12
Wochen herangezogen. Es werden ebenfalls andere Strukturen, wie
antioxidative Enzyme verzuckert und in ihrer Funktion beeintrach-
tigt. Auf der anderen Seite versucht das Immunsystem, die AGEs
abzubauen. Glykosylierte Proteine binden an Rezeptoren von Mak-
rophagen und anderen Immunzellen und aktivieren proinflammatori-
sche Stoffwechselwege. Uber das Enzym NADPH-Oxidase werden
verstérkt freie Radikale gebildet, um geschéadigte Proteinstrukturen
aufzuldsen. Die Aktivierung des Transkriptionsfaktors NF-kB, der
eine zentrale Rolle bei der Entstehung von Entziindungsprozessen



spielt, fihrt zur vermehrten Bildung von AGE-Rezeptoren (RAGE).
Dadurch wird die Radikalbildung weiter verstarkt und zunehmend
auch ,gesunde“ Strukturen angegriffen. Dies flhrt zu einer enor-
men oxidativen Belastung, auf deren Boden die diabetischen Ge-
faBschaden entstehen (Abb. 2).°
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Abb. 2: Erhéhte Glukosekonzentrationen fihren Uber radikalinduzierte
Reaktionen zur verstérkten Bildung von Glykosylierungsprodukten (AGEs).
Immunzellen wie Makrophagen verfiigen Uber Rezeptoren, die durch AGEs
aktiviert werden. Das Immunsystem versucht, die AGEs abzubauen. Uber
einen NF-kB-abhéngigen Signalweg werden vermehrt AGE-Rezeptoren
(RAGE) gebildet. Uber das Enzym NADPH-Oxidase werden verstérkt Super-
oxidradikale (O,") gebildet. Dies fihrt zu einer sich selbst verstédrkenden
systemischen Entziindungsreaktion und zur Entstehung vaskulérer Schéaden.

Vitamin D bei Diabetes mellitus Typ 2

Neben seiner essentiellen Rolle im Knochenstoffwechsel besitzt
Vitamin D eine modulierende Wirkung auf die Immunantwort der
T-Helfer-Zellen (Abb. 3) sowie eine suppressive Wirkung auf proin-
flammatorische Gewebshormone. Bei diabetischen Patienten kann
die zuséatzliche Einnahme von Vitamin D zu einer deutlichen Verbes-
serung der Glukosehomoostase beitragen. Eine 2017 veroffentlichte
Studie konnte eine deutlich positive Wirkung auf die Heilung diabeti-
scher FuBulzerationen herausstellen. Die Teilnehmer erhielten dabei
vierzehnt&gig 50.000 I.E. Vitamin D3. Dies entspricht einer téaglichen
Dosierung von etwa 3.500 I.E. (1.000 I.LE. = 25 pg). Dabei konnte
ebenfalls eine Verbesserung der Blutfettwerte aufgezeigt werden.
Ein gunstiger Einfluss auf verschiedene Entziindungsparameter
wurde bestatigt.’
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Abb. 3: Vitamin D ist eine Voraussetzung fir eine ausgeglichene Bildung

von T-Helferzellen, die Immunreaktionen steuern. Bei einem Vitamin D-Mangel
kommt es zu einer iberméBigen Bildung von Th1-Helferzellen, wodurch
Entziindungsprozesse in einem unangemessenen Verhéltnis geférdert
werden. Vitamin D ist erforderlich, damit ebenfalls Th2-Helferzellen und
regulatorische T-Zellen (Treg) in ausreichendem MaBe gebildet werden
kénnen, sodass eine koordinierte Immunreaktion erfolgen kann.*

Vitamin C

Vitamin C ist aufgrund seiner antioxidativen Wirkung flr diabetische
Patienten von besonderer Bedeutung. Bei Gesunden liegen die Vi-
tamin C-Plasmakonzentrationen im Bereich von 0,7 mg/dl. Bei Typ
2-Diabetikern wurden dagegen Spiegel von lediglich etwa 0,4 mg/
dl gemessen.® Aufgrund der hohen oxidativen Belastung besteht
ein deutlich erhdhter Bedarf. Hohe Vitamin C-Plasmaspiegel sind
fir Diabetiker jedoch auch deshalb besonders wichtig, da Vitamin C
Glukose kompetitiv von den Aminogruppen der Proteine verdrangt.
Damit wird die Bildung von Glykolysierungsprodukten verringert.”
Daneben verbessert Vitamin C den Glukosestoffwechsel. Damit
diese Effekte zum Tragen kommen, sind jedoch hdhere Vitamin
C-Blutkonzentrationen erforderlich.® Eine aktuelle klinische Studie
konnte ebenfalls aufzeigen, dass Vitamin C in héherer Dosierung
die stoffwechselregulierende Wirkung von Metformin (Blutzucker-
senkung, HbA1c) verbessert.® Mithilfe von Liposomen, in denen
wasserldsliche Wirkstoffe mithilfe von Phospholipiden (Lecithin) ver-
kapselt werden kénnen, lasst sich die Bioverfugbarkeit von Vitamin
C erheblich verbessern. Nach der Gabe von liposomal verkapseltem
Vitamin C kdnnen deutlich hdhere Plasmaspiegel gemessen wer-
den, im Vergleich zu der unverkapselten Form (Abb. 4).'°
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Abb. 4: Liposomen sind durch eine Hille aus einer Phospholipid-Doppel-
schicht gekennzeichnet. Im Inneren enthalten sie ein Wassertrépfchen, das
mit wasserléslichen Wirkstoffen beladen werden kann. Liposomen kénnen
Wirkstoffe vor der rauen Umgebung des Magens schlitzen und ihre Auf-
nahme in die Enterozyten des Diinndarms verbessern. Nach der Gabe von
liposomal verkapseltem Vitamin C kénnen entsprechend héhere Plasma-
spiegel gemessen werden, gegeniber dem unverkapselten Vitamin (nach
Davis et al. 1)

Coenzym Q10

Coenzym Q10 ist ein kdrpereigenes, fettldsliches Antioxidans, das
sich in zelluldre Membranstrukturen einfigt und diese sowohl vor
Superoxid- als auch vor Hydroxylradikalen schitzen kann. Eine be-
sondere Bedeutung hat Coenzym Q10 in der inneren Membran der
Mitochondrien, in der es Elektronen zwischen den Atmungsketten-
komplexen Ubertragt und die Energiebildung der Zellkraftwerke er-
mdglicht. Mit zunehmendem Alter nimmt die kdrpereigene Bildung
ab und die Gewebekonzentrationen verringern sich. Durch eine
Supplementation von téglich 300 mg konnte bei Patienten mit Herz-
insuffizienz eine deutliche Verringerung der Sterblichkeit und der In-
zidenz schwerer kardiovaskularer Ereignisse sowie Verbesserungen
weiterer Symptome erreicht werden.!! Bei Diabetes mellitus Typ 2
fihrte die Supplementation von taglich 400 mg zu signifikanten Ver-
besserungen hinsichtlich Insulinresistenz und Funktion der -Zellen.
Die Glutathion-Plasmakonzentrationen erhdhten sich im Studien-
zeitraum von 8 Wochen, wahrend Marker der oxidativen Belastung
abnahmen.'? Da Statine die kérpereigene Coenzym Q10-Synthese
beeintrachtigen, ist eine Supplementation besonders wichtig fir
Diabetiker, die aufgrund ihres erhdhten Cholesterinspiegels mit
entsprechenden Cholesterinsenkern behandelt werden. In Tages-
dosen zwischen 100 und 600 mg mildert Coenzym Q10 typische



statinassoziierte Nebenwirkungen wie Muskelschmerzen, Muskel-
schwéche, Krampfe und muskuldre Erschépfung.’® Phospholipide
kénnen ebenfalls dazu beitragen, die Bioverfligbarkeit fettldslicher
Wirkstoffe wie Coenzym Q10 zu verbessern. Phospholipide bilden
dabei eine einschichtige Hulle, die ein Q10-haltiges Fetttropfchen
umschlieBt. Durch entsprechende Formulierungen, sog. Emulsio-
nen, kann die Bioverflgbarkeit von Coenzym Q10 um das Fiinffache
gesteigert werden.™

Fazit

Bei Diabetes mellitus kommt es durch die Gberhdhten Blutzuckerspie-
gel zu einer systemischen Entziindung mit vermehrter Bildung von
Sauerstoffradikalen. Der oxidative Stress spielt eine Schlusselrolle
bei der Entstehung diabetischer Komplikationen. Antioxidative Mikro-
nahrstoffe sind fur diabetische Patienten deshalb besonders wichtig.
Die Bioverfiigbarkeit der Wirkstoffe stellt jedoch meist einen limitie-
renden Faktor dar, der das therapeutische Potential erheblich ein-
schrénkt. Zur Verbesserung der systemischen Verfligbarkeit zeichnen
sich liposomale Formulierungen und Emulsionen besonders aus. Da-
bei orientieren sich die neuartigen Darreichungsformen an nattrlichen
Prozessen. Die Hullen der Liposomen und Emulsionstrépfchen beste-
hen aus Phospholipiden, die natirlicherweise in der Gallenflissigkeit
enthalten sind um die Verdauung von Né&hrstoffen zu erleichtern.
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