Konrad Federlin

Zuckerkrankheit — Diabetes mellitus

Eine Herausforderung fiir Medizin und Gesellschaft

Obgleich schon in den medizinischen
Schriften des alten Agyptens, insbesonde-
re im Papyrus Ebers —entstanden etwa um
1500 v.Chr. — ein Krankheitsbild be-
schrieben worden ist, das durch einen
,UberfluB an Harn* gekennzeichnet war,
wird doch die erste genauere Beschrei-
bung von dem griechischen Arzt Aretaios
von Kapadozien (um 81-131 n.Chr.)
iiberliefert. Er gebrauchte zum ersten Mal
den Ausdruck ,,Diabetes“ und schrieb:
... und daher hat auch, wie ich glaube,
die Krankheit den Namen Diabetes erhal-
ten, als wenn sie ein Weinheber (Syphon)
wire, weil ndmlich die Fliissigkeit nicht im
Korper bleibt, sondern den Menschen wie
eine ROhre benutzt, durch welche sie ab-
flieBen kann®. Auch sein weiterer Kom-
mentar, ,,der Diabetes ist eine ritselvolle
Krankheit“, besteht in mancher Hinsicht
immer noch zu Recht. Vollig verdndert
hingegen hat sich die Tatsache, daB der
Diabetes im Altertum als eine sehr seltene
Erkrankung galt; sie hat sich insbesondere
in den zivilisierten Lindern mit gehobe-
nem Lebensstandard zu einer der hiufig-
sten Gesundheitsstérungen iiberhaupt
entwickelt (milde Formen mit eingerech-
net, sind ca. 10% der Bevolkerung befal-
len) und stelit als Kostenfaktor im Ge-
sundheitswesen einen der bedeutendsten
dar.

Trotz eines groBen Zuwachses an Er-
kenntnissen iiber die biochemischen und
morphologischen Zusammenhidnge kann
die Frage ,Was ist Diabetes ‘mellitus?
noch immer nicht kiar beantwortet wer-
den. Im Mittelpunkt steht ein absoluter
oder relativer Mangel an Insulin, dem

wohl wichtigsten Hormon unseres Ener-
giestoffwechsels. Seine Konzentration im
Blut kontrolliert sowohl die Bildung von
Energiereserven als auch deren Mobilisie-
rung. Hohe Insulinspiegel im Blut férdern
die Speicherung von Reserven im Gewe-
be, bei niedrigen Insulinspiegeln stromen
energieliefernde Substanzen zuriick ins
Blut. Steigt nach einer Mahlzeit der Blut-
zucker an, so ruft er die Abgabe von Insu-
lin aus den Betazellen der Langerhans-
’schen Inseln hervor. Dies ist das Signal
fiir Leber, Muskeln und Fettgewebe, die
aus der Nahrung aufgenommenen Ener-
gielieferanten, insbesondere den Trauben-
zucker, aufzunehmen. Er wird in der Le-
ber als Stdrke oder Fett gespeichert und
liefert fiir die Muskulatur entweder die
Energic fiir sofortigen Verbrauch oder
wird ebenfalls gespeichert. Auch das Herz
benutzt Traubenzucker (Glukose) als al-
leinige Energiequelle im AnschluB an eine
kohlenhydratreiche Mahlzeit, wenn genii-
gend Insulin zur Verfiigung steht. Fiir das
Fettgewebe bedeutet das Signal Insulin,
Glukose aufzunehmen, Fett zu syntheti-
sieren und insbesondere aus dem Blut das
nach der Mabhlzeit aus dem Darm einstro-
mende Fett (kleine Trépfchen sog. Chylo-
micronen) herauszunehmen. Insulin ent-
fernt auch solches Fett aus dem Blut, das
in der Leber gebildet und gebunden an
fett-transportierende EiweiBe ins Blut ab-
gegeben wurde. Schlieflich spielt Insulin
eine wesentliche Rolle, aufgenommene
Aminosduren zu Muskeleiweill umzuwan-
deln.

Aus dem Gesagten wird verstindlich, da8
eine unzureichende Abgabe von Insulin
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aus der Bauchspeicheldriise den Korper
nicht dazu veranlalB3t, aus dem Darm auf-
genommene oder im Korper selbst produ-
zierte Energielieferanten wie Glukose aus
dem Blut in die Gewebe einzuschleusen.
Der Blutzucker steigt daher an und bleibt
auch lidnger als normalerweise nach einer
Mabhlzeit erhoht. Ubersteigt er die Schwel-
le von 180 mg%, so tritt Glukose in den
Harn uber (,,Diabetes von Diabaino,
griechisch=Hindurchtreten). Wéihrend
bei einem absoluten Insulinmangel auch
der Blutzucker im Niichternzustand deut-
lich erhoht ist, weisen Personen mit einem
milden Diabetes oder dessen Vorstadium
einer gestorten Glukosetoleranz morgens
noch normale Blutzuckerwerte auf. Erst
nach einer Testmahlzeit zeigt sich dann,
daB nach einer standardisierten ,,Zucker-
belastung* der Blutzucker nicht nur héher
ansteigt, sondern auch ldnger erhoht
bleibt als bei einem stoffwechselgesunden
Menschen.

Werden dem Organismus keine Energie-
lieferanten iiber die Nahrung zugefiithrt
(wie z. B. in der Nacht oder auch beim Fa-
sten), so wird er mit Energie aus den Re-
serven in Leber, Muskeln und Fettgewebe
versorgt, wobei das entsprechende Signal
ein niedriger Insulinspiegel im Blut ist.
Der Herzmuskel nutzt bei sehr niedrigen
Insulinspiegeln nicht mehr Glukose zur
Energiegewinnung, sondern Fettsduren,
die aus den Fettspeichern abgegeben wer-
den. So spielen hohe und niedrige Insulin-
spiegel die kontrollierende Rolle fiir die
Energieversorgung des Koérpers und oszil-
lieren zwischen hohen und niedrigen Wer-
ten wiahrend eines Tages vielfach hin und
her. Voraussetzung dafiir sind gesunde
Beta-Zellen in den sog. Langerhans’schen
Inseln der Bauchspeicheldriise, in denen
Insulin synthetisiert und auf den Reiz ¢i-
nes Blutzuckeranstieges abgegeben wird.
Ein Diabetes mellitus tritt aber nicht nur
auf, wenn zu wenig oder kein Insulin mehr
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gebildet wird, wie beispielsweise bei einer
Zerstorung der Langerhans’schen Inseln
durch eine Entziindung, sondern auch
wenn die Abgabe des Insulins aus der
Bauchspeicheldriise nicht rechtzeitig, son-
dern verzdgert und auch zu langsam er-
folgt. Hinzu kommt, daB3 unter bestimm-
ten Bedingungen Leber-, Muskel- und
Fettzellen trotz ausreichenden oder er-
hohten Insulins im Blut nicht mehr auf die
Insulinmolekiile reagieren. Ursache hier-
fur kann ein Defekt an den Insulinrezep-
toren auf der Oberfliche der Gewebszel-
len sein oder aber ein Strukturfehler des
Insulins verhindert seine Bindung an den
Zellrezeptor. In diesem Falle spricht man
von ,Insulinresistenz® des Organismus
bzw. seiner Gewebe.

Unterschiedliche Diabetesformen

Seit langem war bekannt, daB} der im ju-
gendlichen Alter auftretende Diabetes ei-
ne schwerere Form war und vor der Ent-
deckung des Insulins meistens in kurzer
Zeit zum Tode fithrte, wihrend die Er-
krankung im mittleren oder héheren Le-
bensalter milder verlief. Die darauf beru-
hende Einteilung eines jugendlichen und
eines Altersdiabetes wurde inzwischen
verlassen zugunsten der Bezeichnung
»Typ I“ oder ,insulinabhidngiger® und
,Typ II“ oder ,nicht-insulinabhdngiger*
Diabetes, da es einerseits auch im jugend-
lichen Alter zur Zuckerkrankheit kom-
men kann, die keines Insulins bedarf, und
andererseits auch im héheren Lebensalter
ein insulinabhdngiger Diabetes keine Sel-
tenheit mehr ist.

Typ I-Diabetes: Wie man inzwischen
weil, liegt dem Typ [-Diabetes in der klas-
sischen Form, d.h. im jugendlichen Alter
auftretend und mit der Gefahr des todli-
chen Koma diabeticum bei nicht rechtzei-
tiger Therapie einhergehend eine Zersto-
rung der insulinproduzierenden Beta-Zel-



Abb. 1: Sogenannte Insulitis, d.h. Entziindung der insulinproduzierenden Langerhans’schen Inseln in der

Bauchspeicheldriise eines akut an Diabetes erkrankten Kindes. Die dunklen Kerne stellen Lymphozyten dar,
welche die Insel (gestrichelt) ringférmig umschlieBen und auch vereinzelt in sie eindringen.

len des Pankreas zugrunde. Hierbei schei-
nen immunologische Faktoren im Sinne
einer Autoaggression eine wesentliche
Rolle zu spielen, d.h. an der Zerstorung
der hormonbildenden Zellen ist das kor-
pereigene Immunsystem beteiligt
(Abb.1). Unbekannt ist bisher, wie ein
derartig selbstzerstorerischer Proze in
Gang kommt. Diskutiert wird u.a. eine
Virusgenese, bei der man sich vorstellt,
daB die Abwehrmechanismen des Kor-
pers sich im Prinzip gegen die auf der
Oberfliche der insulinproduzierenden
Zellen befindlichen Viren richten, aber die
Zellen dabei ebenfalls zerstort werden.
Oder es ware denkbar, daB3 durch den Vi-
ruseinfluB} eine Oberflachendnderung der
Beta-Zellen eintritt, welche sie fiir das Im-
munsystem ,,fremd*“ werden lassen und
auf diese Weise das Abwehrsystem mobi-

lisieren. Es wird auch diskutiert, daB3 das
Immunsystem bzw. bestimmte Lympho-
cytenklone ,,umprogrammiert” werden
und irrtimlicherweise die gesunden Beta-
zellen angreifen. Dariiber hinaus spielen
vererbte Faktoren eine wesentliche Rolle,
da iiber 90% der Individuen mit einem
Typ I-Diabetes bestimmte genetische
Marker besitzen. Die medizinische Wis-
senschaft ist jedoch noch nicht in der La-
ge, durch Bestimmung derartiger Marker
eine Vorhersage iiber das Risiko eines In-
dividuums zu machen, spater einen Dia-
betes zu entwickeln. Die Tatsache, da3
immunologische Faktoren eine wichtige
Rolle spielen, hat dazu gefiihrt, medika-
mentdse Versuche zur Unterbrechung der
in den Langerhans’schen Inseln ablaufen-
den Immunreaktionen vorzunehmen (sog.
,Immunintervention®). Tatsdchlich 148t
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sich damit in bestimmten Fillen der noch
vorhandene Rest an insulinproduzieren-
den Beta-Zellen voriibergehend erhalten
und die Entziindung insoweit unterbre-
chen, als der Diabetes wihrend dieser
Therapie entweder stark abgeschwacht
wird oder sogar vollig verschwindet.
Beendet man die Behandlung, so tritt lei-
der die Zuckerkrankheit sofort wieder
auf. Da die bisher entwickelten Medika-
mente mit Nebenwirkungen verbunden
sind, ist eine Langzeit-Therapie gegenwir-
tig noch nicht vertretbar.

Typ II-Diabetes: Die liberwiegende Mehr-
zahl der Diabetiker in den westlichen Lan-
dern leidet jedoch nicht an der erstge-
nannten Form, sondern an einer zumin-
dest {iber viele Jahre, bis sogar Jahrzehnte
insulinunabhdngigen Stérung des Zucker-
stoffwechsels. Es sind dies eher {iberge-
wichtige Personen jenseits des 40. Lebens-
jahres. Genauere Untersuchungen des
Zuckerstoffwechsels haben erkennen las-
sen, daB die Insulinspiegel im Blut zumin-
dest zeitweise eher erhoht sind und den-
noch offensichtlich nicht zu einer Blutzuk-
kersenkung fithren koénnen (Insulinresi-
stenz  bei Rezeptormangel?). Dabei
scheint das Ubergewicht eine wesentliche
Rolle zu spielen. Die ihm zugrunde liegen-
de Uberernéihung, d. h. die zu reichlich zu-
gefiihrten Nahrungsmittel, darunter ins-
besondere die Kohlenhydrate, fithren
zwangsliufig zu erh6hten Insulinspiegeln.
Bei vielen (nicht allen) Fettsiichtigen ist
hiermit aber auch eine fehlerhafte Insulin-
abgabe im Sinne der Verzdgerung verbun-
den. Infolge einer negativen Kooperation
zwischen Insulin und Insulinrezeptoren
auf den Zelloberflichen ist das Hormon
um so weniger wirksam, je hoher seine
Konzentration im Blut ansteigt, d.h. im-
mer weniger Insulinrezeptoren stehen im-
mer mehr Insulinmolekillen gegeniiber
(Abb.2). Dieser Circulus vitiosus basiert
jedoch im Prinzip auf einer teleologisch
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sinnvollen Einrichtung des K orpers, nim-
lich bei einem Insulinmangel durch die Be-
reitstellung von moglichst vielen Insulin-
rezeptoren auf der Oberfliche von Leber-, -
Muskel- und Fettzellen, die geringen Hor-
monkonzentrationen optimal zu niitzen.
Durch Gewichtsabnahme (deutliche Ka-
lorienreduktion oder sogar Fasten) kann
in vielen Fillen erreicht werden, dal} die
Insulinresistenz durchbrochen wird, d.h.
daBl das Gewebe die Glukose aufnimmt
und damit die Blutzuckerspiegel sinken.
In besonders gilinstigen Fillen kann der
Diabetes eines stark iibergewichtigen
Menschen durch Gewichtsreduktion auf
das normale, der Korpergrofle entspre-
chende Mal} sogar wieder zum Verschwin-
den gebracht werden. Dennoch birgt gera-
de diese Diabetesform noch zahlreiche
Ritsel. So konnten auch bisher keine ge-
netischen Marker (im Gegensatz zum
Typ I[-Diabetes) entdeckt werden, obwohl
die Vererbbarkeit dieser Diabetesform be-
sonders ausgeprigt ist. Auf die engen Be-
zichungen zur Erndhrung bzw. zum Kor-
pergewicht weist insbesondere die Tatsa-
che hin, daB3 in den Hungerjahren wih-
rend des Ersten Weltkrieges sowie im An-
schlull daran, aber auch vor allem nach
dem Zweiten Weltkrieg diese Diabetes-
form nahezu unbekannt war. Die Mangel-
erndhrung dieser Perioden, verbunden mit
viel hidufigerer korperlicher Tatigkeit, ver-
glichen mit der Zeit des Wohlstandes,
fiihrte dazu, dal} die insulinproduzieren-
den Zellen nur wenig Hormon zu produ-
zieren brauchten und andererseits die
Glukoseverbrennung des arbeitenden
Muskels zusétzlich zur niedrigen Kohlen-
hydratzufuhr die Glukosekonzentration
im Blut niedrig hielt.

Komplikationen der Zuckerkrankheit

Im Gegensatz zur Vorinsulin-Ara (Ent-
deckung des Insulins 1921) ist der tédliche
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Insulin-Rezeptoren-Verhaltnis
an den Zelloberflachen bei Diabetikern
mit peripherer Insulinresistenz
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Abb. 2: Schematische Darstellung der quantitativen Beziehungen zwischen Insulinmolekiilen und Insulinrezep-
toren bei Gesunden, Patienten mit Typ I-Diabetes und Patienten mit Typ II-Diabetes (= periphere Insulinre-
sistenz). (Freundlich zur Verfiigung gestellt von Herrn Professor Gries/Diisseldorf).

Ausgang einer akut auftretenden Zucker-
krankheit im Koma diabeticum heute ver-
meidbar. Der abgewendeten akuten Ge-
fahr stehen jedoch sog. Spatkomplikatio-
nen gegeniiber, die den friiheren Arztege-
nerationen unbekannt waren. Nach 20-,
30- oder 40jahriger Verlaufszeit eines Dia-
betes kommt es bei vielen Patienten zu
schweren Schddigungen an Augen, Nieren
und Nerven. Der Zuwachs an Erblindun-
gen sowie an Patienten, die der kiinstli-
chen Niere bediirfen, ist bedingt durch
Diabetiker mit langer Krankheitsdauer.
Verursacht werden diese Organschiden
durch Verdnderungen an den kleinen zu-
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fihrenden BlutgefdBen (diabetische Mi-
kroangiopathie). Ihre Wand verdickt sich,
so daB3 die GefaBlichtung fiir die Zufuhr
der sauerstofftragenden roten Blutkorper-
chen zu eng wird (Niere, Nerv), oder die
Wandschadigung verursacht die Bildung
von Aussackungen, die schlieBlich platzen
konnen und zu Blutungen fiihren wie in
der Netzhaut des Auges. Mit einer Mi-
kroangiopathie werden auch die Schidi-
gungen des peripheren und autonomen
Nervensystems beim Diabetiker in Ver-
bindung gebracht (eingeschrinkte Blutzu-
fuhr fiir die Nerven durch verengte kleine
GefdBe). Es werden aber auch direkte



Nervenschddigungen durch zu hohe Blut-
zuckerwerte diskutiert.

Auch an den groBen Gefiflen fiihrt der
Diabetes zu Schidden (diabetische Ma-
kroangiopathie). Diabetiker erkranken
durchschnittlich 10 Jahre frither an der im
librigen altersbedingten Arteriosklerose,
so daB deren hauptsdchliche schwerwie-
gende Folgen an den Arterien des Gehir-
nes wie Schlaganfall oder an den Herz-
kranzarterien wie Herzinfarkt sehr viel
héufiger auftreten als bei stoffwechselge-
sunden Menschen im hdheren Lebensal-
ter.

Uber die genauen Ursachen dieser GefiB-
schidden ist man sich noch nicht im klaren.
Wihrend es fiir die groBen Gefdlle die
beim Diabetiker hidufig erhohten Blutfette
sein konnten, scheinen die schidigenden
Faktoren fiir die kleinen GefédBe vor aliem
darin zu liegen, dafB} die Strukturproteine
der GefdBwand bei jahrelanger zu hoher
Blutzuckerkonzentration regelrecht ,,ver-
zuckert” werden. Eine nicht-enzymatische
Zuckerbindung kann zu Funktionsinde-
rungen bzw. Funktionsstérungen fiihren,
wie beispielsweise an den Nierenkapilla-
ren, deren Ausscheidungsfunktion gestort
wird, wodurch sich die Stoffwechsel-
schlacken nicht mehr entfernen lassen und
es zu Harnvergiftungen kommen kann.
So ist das Hauptziel der drztlichen Bemii-
hungen darin zu sehen, insbesondere bei
den schon in jungen Lebensjahren er-
krankten Patienten moglichst langfristig
fiir eine gute Stoffwechselfithrung zu sor-
gen, d.h. stirkere Blutzuckererh6hungen
zu vermeiden. Hierzu dient neben strikter
Diit, regelmiBiger korperlicher Betéti-
gung (Muskelarbeit reduziert den Gluko-
sespiegel im Blut), addquater Insulindosis
vor allem die Selbstkontrolle des Betroffe-
nen. Weltweit hat sich gezeigt, daf3 durch
diese Mithilfe des Patienten wesentlich
bessere Langzeitresultate erzielt werden
konnen. Eine Selbstkontrolle kann darin

bestehen, daB} die Zuckerausscheidung im
Harn selbst oder aber auch eine Messung
des Blutzuckers vom Patienten vorgenom-
men wird. So 148t sich eine engmaschige
Uberpriifung der Blutzuckerprofile wih-
rend des Tages und der Nacht in einer
Weise durchfiithren, wie sie sonst nur in ei-
ner Klinik, jedoch keineswegs bei gele-
gentlichen Besuchen in einer drztlichen
Praxis durchgefiihrt werden kénnen. Dar-
iiber hinaus mufB} durch Schulung erreicht
werden, dal der Diabetiker die wichtig-
sten Merkmale und Zusammenhénge sei-
ner Stoffwechselstorung kennenlernt und
mit diesem besseren Verstindnis auch
eher in der Lage ist, den Arzt bei der Be-
handlung seiner eigenen Krankheit zu un-
terstlitzen. Entsprechende Schulungskur-
se werden inzwischen in nahezu allen Kli-
niken mit Stoffwechselabteilungen, aber
auch in der Praxis von niedergelassenen
Diabetologen durchgefiithrt. AufBlerdem
steht inzwischen eine weitgefacherte, von
Experten geschriebene Literatur fiir die
diabetischen Laien zum Selbstunterricht
zur Verfiigung.

Gibt es eine kurative Behandlung?

Abgesehen davon, daB zumindest fiir den
Typ [-Diabetes die optimale therapeuti-
sche Ldsung in einer Prophylaxe liegt, die
analog zur Impfung gegen Kinderldh-
mung das Auftreten der Erkrankung ver-
hindert und ein Ziel darstellt, das noch
nicht in Sicht ist, 148t sich anstelle der
symptomatischen Therapie durch Insulin-
behandlung eine Heilung nur durch den
biologischen Ersatz des erkrankten Orga-
nes vorstellen. Diese ist im Prinzip durch
die Transplantation einer Bauchspeichel-
driise eines gesunden Spenders mdglich,
wozu die Organe von Unfalltoten analog
zur Nierenspende genutzt werden konn-
ten. Der Eingriff ist jedoch groB und nicht
komplikationsfrei. Das Spenderorgan
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wird im allgemeinen im Bereich des klei-
nen Beckens plaziert, um die zu- und ab-
fithrenden BlutgefdBe mit der dort verlau-
fenden grofBlen Arterie und Vene zu ver-
binden. Der Ausfiihrungsgang der Driise,
durch welchen normalerweise Bauchspei-
chel abflieBt, wird von vielen Transplan-
tationschirurgen mit einem Kunststoff
verschlossen. Das Insulin des gesunden
Spenderorganes stromt allerdings nun
nicht wie normalerweise Uiber die Pfort-
ader direkt in die Leber und von dort in
den groBen Kreislauf, sondern umgekehrt
zunichst in den groflen Kreislauf und erst
iiber die Leberarterie in dieses Organ.
Dies entspricht im Prinzip der unphysio-
logischen Injektion von Insulin in das Un-
terhautgewebe, von wo aus es resorbiert
iiber die abflieBenden Venen, ebenfalls
erst nach der Lungenpassage iiber die gro-
Be Korperschlagader und Leberarterie in
das Organ der primidren Wirkung dieses
‘Hormons gelangt. Normalerweise wird
niamlich die Hélfte des in der Bauchspei-
cheldriise gebildeten Insulins nach dem
Eintritt in die Pfortader in der Leber ge-
bunden und zum Aufbau von Glykogen
als Reservespeicher des Organismus fiir
die Glukosefreigabe benutzt. Dennoch
liegt der wesentliche Nachteil der Organ-
oder Segmentverpflanzung nicht in dieser
Abnormitdt der Insulinversorgung des
Korpers, sondern in den hdufigen Spat-
komplikationen wie Abszef3bildungen, Fi-
steln und AbstoBungskrisen. Im Gegen-
satz zu Nierentransplantaten wird die
Bauchspeicheldriise vom Empfinger weit
weniger gut toleriert und liegt die mittlere
Uberlebenszeit des Organes, d.h. seine
Funktionsfihigkeit, nach Einpflanzung
gegenwdrtig nur bei eineinhalb bis zwei
Jahren. So verwundert nicht, daB trotz der
ersten schon 1966 durch den amerikani-
schen Chirurgen Lillehei vorgenommenen
Pankreastransplantation bis jetzt in den
folgenden 20 Jahren nur etwa 750 Ver-
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pflanzungen vorgenommen worden sind,
zumindest, soweit dies aus der Transplant
Registry zu entnehmen ist. Solange das
Organ im Empfinger funktioniert — die
iberwiegende Mehrzahl der Patienten
trigt bereits eine transplantierte Niere —
ist mit diesen beiden Eingriffen, wenn sie
gelungen sind, eine erhebliche Verbesse-
rung der Lebensqualitdt verbunden. Ei-
nerseits entfillt die Notwendigkeit der
Nierendialyse und andererseits die der
tiaglichen Insulininjektionen.

Da jedoch zur Behebung der Zucker-
krankheit nicht die gesamte Bauchspei-
cheldriise erforderlich ist (der den Bauch-
speichel bildende Bereich des Organes ist
auch beim Diabetiker gesund), sondern
nur der 100.Teil, nidmlich die in der
Bauchspeicheldriise  verteilten kleinen
Zellhaufen der Lagerhans’schen Inseln,
zielt die Langzeitperspektive therapeu-
tisch darauf ab, lediglich diese kleinen Ge-
websteilchen zu transplantieren. Hier sind
experimentell u. a. auch durch unsere Gie-
Bener Arbeitsgruppe seit ca. 15 Jahren
entscheidende Grundlagen gelegt worden.
Im Tierversuch gelingt es, durch die Ver-
pflanzung von 20% der in einer normalen
Bauchspeicheldriise enthaltenen Inseln
die Stoffwechselstérung zu kompensieren,
d.h. den Diabetes zu heilen. Der Anwen-
dung der Methode beim Menschen stehen
gegenwdrtig noch die Schwierigkeiten ei-
ner unzureichenden Ausbeute von reinen
Inseln sowie das Problem der auch fiir die-
se Gewebe geltenden AbstoBungsreaktio-
nen hinderlich gegeniiber. Sollte es jedoch
gelingen, die Langerhans’schen Inseln aus
einem Spenderorgan weitestgehend zu
isolieren, so besteht vor allem die Hoff-
nung, nicht nur wie beim gesamten Organ
einen Empféanger, sondern moglicherwei-
se drei oder vier Diabetiker mit den Inseln
eines einzigen Spenders zu behandeln. Auf
diesem Gebiet ist in den nichsten Jahren
ein wesentlicher Fortschritt zu erwarten.



Neben der sog. biologischen Losung wird
versucht, den Ausfall des insulinproduzie-
renden Systems durch ein kiinstliches
Pankreas bzw. eine kiinstliche Beta-Zelle
auszugleichen. Hierzu wurden bereits klei-
ne batteriegetriebene Gerite analog einem
Herzschrittmacher entwickelt, welche un-
ter die Haut verpflanzt durch einen klei-
nen Katheter Insulin in das subkutane
Gewebe abgeben koénnen und durch Si-
gnale von auBen die Dosis variiert werden
kann. Bei geleertem Insulinspeicher kann
durch eine Injektion eine Nachfiillung
vorgenommen werden. Die Insulinzufuhr
erfolgt jedoch noch ,unkontrolliert”
durch den jeweiligen Blutzucker, d. h. die-
ser mull zunichst wie bisher durch eine
kleine Blutentnahme bestimmt werden,
um dann die Insulinabgabe durch das Ge-
rat in entsprechend erforderlicher Dosis
zu steuern. Die Situation im gesunden Or-
ganismus ware erst erreicht, wenn durch
einen im stromenden Blut befindlichen
Glukosesensor die aktuelle Hohe des
Blutzuckers gemessen und dieser Wert
dem Insulinreservoir mit seiner Pumpe
kenntlich gemacht werden konnte. Ent-
sprechende Mikrocomputer wurden be-
reits entwickelt, jedoch konnte das Pro-
blem des Glukosesensors im Blut noch
nicht gelést werden. Bisher konnte ledig-
lich auBerhalb des GefdBsystems, d.h. im
Unterhautgewebe mit Hilfe einer Sensor-
Elektrode, iiber einige Stunden und maxi-
mal Tage der Blutzucker in diesem Be-
reich gemessen werden. Er entspricht je-
doch nicht den Werten im Blut und ist im
aligemeinen wesentlich niedriger. Es muf}
bisher noch aus dem ,Gewebszucker®
durch einen fiir die einzelnen Lokalisatio-
nen des Korpers sehr unterschiedlichen
Faktor auf den Blutzucker riickgeschlos-
sen werden. Immerhin ist auch auf diesem
Wege ein wesentlicher Fortschritt zu ver-
zeichnen. Es wird damit gerechnet, dal} in
den nichsten Jahren zumindest iiber eini-

ge Wochen, wenn nicht Monate funktio-
nierende Gewebssensoren entwickelt sind,
mit deren Hilfe die Blutzuckereinsteliung
sicherlich wesentlich erleichtert werden
diirfte.

Der Faktor Diabetes
im Gesundheitswesen

Die stdndige Zunahme, insbesondere des
Typ lI-Diabetes im Sinne der Wohl-
standskrankheit, aber auch, wenngleich in
geringerem Mabe des Typ I-Diabetes (Vi-
ruserkrankung?) macht die Zuckerkrank-
heit zu einem weltweiten Gesundheitspro-
blem. Fiihren einerseits die Behandlung
der Stoffwechselstérung Diabetes durch
die erforderliche regelmaBige drztliche Be-
treuung, aber auch hiufige Krankenhaus-
aufenthalte zu hohen Kosten, so in noch
viel hoherem MaBe die Komplikationen.
Die Erkrankungen des Herzkreislaufsy-
stems, an ihrer Spitze der Herzinfarkt,
aber auch wie oben erwidhnt Schlaganfall,
Nierenversagen oder absterbende Glied-
maBen (arterielle Verschlulerkrankung),
werden in immer hoherem Mafle durch
die Grunderkrankung Diabetes bedingt.
Geht man davon aus, daB jetzt neben 4%
erkannten Diabetikern in unserer Bevol-
kerung weitere 4% unentdeckt sind, so
muf} in Kiirze damit gerechnet werden,
daBl nahezu jeder 10. Bundesbiirger an ei-
nem Diabetes bereits erkrankt ist oder in
Kiirze erkranken wird. Es ist daher eine
dringliche Aufgabe unserer Gesellschaft,
den Versuch zu unternehmen, der weiter
ansteigenden Entwicklung Einhalt zu ge-
bieten bzw. sie zuriickzudringen. Andere
Léander kénnen hier Vorbild sein.

So hat der amerikanische Kongrel3 vor
mehr als 10 Jahren einen Long Range Plan
to Combat-Diabetes entworfen und dafiir
grofle finanzielle Mittel bereitgestellt. Die
Deutsche Forschungsgemeinschaft unter-
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stiitzt in zahlreichen Einzelprojekten und
neuerdings in einem Schwerpunktpro-
gramm, an welchem GieBen mafigeblich
beteiligt ist, die Forschung auf dem Ge-
biet der Pathogenese, der Spatkomplika-
tionen und neuer Therapieverfahren. Die
zur Verfiigung stehenden Summen stellen
jedoch nur einen Bruchteil dessen dar, was
in anderen Lindern aufgewendet wird,
nicht zuletzt unter Beteiligung von Laien-
organisationen (Juvenile Diabetes Foun-
dation in den USA). GrofBziigige Indu-
striespenden wie z. B. durch den Chrysler-
Prisidenten Iacocca, dessen Frau an Dia-
betes starb, sollten Beispiele fiir eine bes-
sere Finanzierung der Diabetesforschung
in der Bundesrepublik sein. Gesellschaftli-
che Aufgabe mub es jedoch sein, durch ei-
ne verdnderte Lebensweise die Zahl der
Erkrankungen an einem Typ II-Diabetes
deutlich zu reduzieren. Da nicht ange-
nommen werden kann, daB sich die zwei-
fellos vorhandene genetische Vorausset-
zung zur Entwicklung eines Typ II-Diabe-
tes innerhalb weniger Jahrzehnte gedndert
haben kann, bestand die Gefahr zur Ent-
wicklung dieser Stoffwechselstorung bei
einem Grofiteil unserer Bevolkerung
schon seit langem, sie verwirklichte sich
jedoch nicht, da Hunger oder zumindest
Mangelerndhrung und intensive korperli-
che Titigkeit eine Uberbeanspruchung
der insulinproduzierenden Zellen bisher
nicht zulieBen. Offensichtlich ist der Weg
vom jagenden Fallensteller in der Friihzeit
des Menschen bis zum vorwiegend sitzend
tatigen Bliroangestellten nicht mit einer
parallelen Entwicklung der genetisch ge-
steuerten Insulinproduktion einhergegan-
gen. Heutigen Erfordernissen miiBBte zwei-
fellos eine Art von insulinproduzierenden
Beta-Zellen entsprechen, die weit weniger
leicht erschopfbar ist als es offensichtlich
bei einer groBen Zahl von Personen der
weilen Rasse der Fall ist. So erscheint es
dringend erforderlich, Wege zu finden,
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dem Typ lI-Diabetes, d.h. der Erkran-
kung, bei der die Langerhans’schen Inseln
nicht entziindlich zerstdrt werden, son-
dern durch Uberstimulation ihre normale
Funktion aufgeben, in irgendeiner Weise
zu begegnen.

Hierzu gehort in erster Linie die Vermei-
dung von Ubergewicht durch veridnderte
Erndhrungsgewohnheiten (oder Nah-
rungsmittel). Wahrend zur Zuriickdrin-
gung des Typ II-Diabetes wohl tatséch-
lich Verhaltensinderungen herangezogen
werden konnten, liegt der Schliissel fiir die
Verhinderung eines Typ [-Diabetes nur in
intensiver Grundlagenforschung iiber die
Ursachen der Entziindung Langerhans-
’scher Inseln. Dabei darf insbesondere auf
die Moglichkeiten der Untersuchungen
beim tierischen Diabetes nicht verzichtet
werden, aus denen bereits wichtige Er-
kenntnisse erwuchsen. Unter Umstdnden
kommt der Diabetesforschung auch das
verdnderte UmweltbewuBtsein zugute.
Neben der immer wieder postulierten,
wenngleich noch nicht bewiesenen Virus-
Theorie fiir die Auslésung der Schadigung
der Langerhans’schen Inseln kommen
moglicherweise auch chemische Noxen in
Frage. So wurde in Island eine stark er-
hohte Diabetesfrequenz in einem Landes-
teil gefunden, in dem zur Weihnachts- und
Neujahrszeit eine bestimmte Sorte gerdu-
cherten Fleisches vermehrt genossen wur-
de. Aus epidemiologischer Sicht kommt es
in der spiteren Entwicklung solcher Kin-
der gehduft zu Diabetes, die wahrend die-
ser Jahreszeit gezeugt wurden. Es miiite
sich also um eine umweltbedingte (erndh-
rungsbedingte) Schidigung des geneti-
schen Materials von Keimzellen handeln.
Das Beispiel mag illustrieren, in welcher
Breite sich die Diabetesforschung erstrek-
ken muB, um die Ursache des Typ I-Dia-
betes zu finden (und damit entweder ver-
meiden oder behandeln zu kénnen), wel-
cher insbesondere in den westeuropd-
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Abb. 3: Die Beziehungen von Diabeteshaufigkeit in England und Wales in Abhéngigkeit von den Ernédhrungs-
einschrankungen in den Weltkriegs- und Nachweltkriegsjahren.

ischen Landern und in den USA ebenfalls
stetig zunimmt. Dies ist eine alleinige Auf-
gabe der medizinischen Wissenschaft.
Wenngleich sie im Prinzip naturgemil
auch fiir den sehr viel hdufigeren Typ II
gilt, so ist hier zusétzlich und ganz beson-
ders eine Aufgabe der Gesellschaft zu se-
hen, da das Auftreten dieser Diabetesform

unzweifelhaft mit den Lebensgewohnhei-
ten unserer Gegenwart engstens zusam-
menhédngt. Niemand wird sich die Hun-
gerjahre 1946/1947 zuriickwiinschen, aber
die damit verbundene drastische Abnah-
me der Diabeteshéufigkeit (s. Abb. 3) soll-
te geniligend Anlaf} sein, daraus entspre-
chende Lehren zu ziehen.
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