DIABETES

Neue Medikamente
fur Diabetiker

Zu den gefurchteten Auswirkungen der Zuckerkrankheit gehoren
schwere Durchblutungsstorungen. Doch besteht Grund zur
Hoffnung: Zuklinftig konnten Medikamente Diabetiker vor Erblin-

dung, Nierenversagen und Amputationen bewahren.

Von Bernard Lévy

iabetikern wird stets einge-

schirft, dass sie alles tun

miissen, um ihren Blutzu-

ckerspiegel im Normalbe-
reich zu halten. Unweigerlich drohen
sonst Gefifiverinderungen und Durch-
blutungsstorungen, die lebenswichtigen
Organen schwer schaden. Gewdhnliche
Alterungsprozesse der Adern treten bei
diesen Patienten stark beschleunigt auf.
Viele von ihnen erblinden, viele verlieren
Gliedmaflen, oft versagen Nieren oder
Herz. Die Forschung versteht inzwischen
immer besser, warum iiberhéhte Blutzu-
ckerwerte solche Wirkungen haben. Sie
arbeitet an Medikamenten, die den fata-
len Prozessen entgegenwirken.

Die Zahl der Menschen mit Diabetes
mellitus wichst derzeit auf allen Erdtei-
len Besorgnis erregend. Das geht vor al-
lem auf jene Diabetesform zuriick, die
durch unseren modernen Lebensstil be-
giinstigt wird — auf den frither Altersdia-
betes genannten Typ, der aber zunch-
mend auch junge Menschen, sogar schon
Kinder, heimsucht. Schitzungsweise 195
Millionen Zuckerkranke diirfte es heute
auf der Welt geben, sechsmal mehr als
noch vor 15 Jahren. Die Internationale
Diabetesfoderation (IDF) rechnet mit
etwa 330 Millionen im Jahr 2025. Ex-
perten sprechen inzwischen von einer
Epidemie, die immer mehr Weltregionen
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erfasst. Lingst weisen nicht mehr nur die
Industrielinder in Europa und Nordame-
rika erschreckend hohe Zahlen Diabetes-
kranker auf. Denn auch in vielen Staaten
Asiens, etwa in Indien, aber auch in Ost-
asien, steigt der Anteil Betroffener dra-
matisch. Langst hat die Diabeteswelle die
Entwicklungslinder erfasst.

Deutschland zihlt mit vier oder fiinf
Millionen Erkrankten — je nach Quelle —
zu den europiischen Lindern mit der
héchsten  Diabeteshdufigkeit. Experten
schitzen, dass die Dunkelziffer nochmals
1,5 Millionen ausmacht. Das wiirde be-
deuten, dass hier zu Lande jeder Achte
zuckerkrank ist. Weitere rund drei Milli-
onen haben bereits einen gestdrten Zu-
ckerstoffwechsel, sind aber noch nicht
krank. Der zunehmende Prozentsatz Zu-
ckerkranker geht zum Teil zwar auch auf
die Alterung der Bevolkerung zuriick.
Doch auch die Lebensgewohnheiten ha-
ben groffen Einfluss, vor allem die zu
energiereiche Ernihrung und der Bewe-
gungsmangel.

Als schwere Stoffwechselkrankheit,
die den Zucker-, Protein- und Fettstoff-
wechsel beeintrichtigt, verursacht Diabe-
tes mellitus in den meisten Industrielin-
dern heute jeden vierten Todesfall — in
der Regel bedingt durch Gefiflkomplika-
tionen und infolgedessen Herzinfarke,
Herzschwiche oder Schlaganfall. In den
westlichen Lindern ist der Diabetes zu-

dem die hiufigste Ursache fiir Erblin- >
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Es kommt haufig vor, dass sich kleine
BlutgefalRe verschlieBen. Normalerweise
sprossen dann neue Adern, die das Ge-
webe versorgen. Bei Diabetes geschieht
das nicht.

neues Blutgefal

blockiertes Blutgefal

Endothelzelle

sklerotisiertes Gefaly

Blutdurchfluss
wieder moglich

Blutgerinnsel
arteriosklerotische Plaque

Muskelzelle

SPEKTRUM DER WISSENSCHAFT  JULI 2006 43



DIABETES

Herzerweiterung

Gesunde GefiBe passen
sich der Blutdurchfluss-
menge an, indem sie ihr
Lumen verandern, das
heil’t sich bedarfsgerecht
kontrahieren und erwei-
tern. So muss das Herz
nicht gegen einen unma-
Rigen Widerstand arbei-
ten. Der Blutdruck bleibt
selbst bei hohem Sauer
stoffbedarf der Gewebe
etwa gleich (a und b).

Verlieren die GefaBwinde
eines Zuckerkranken ihre
Elastizitat, weil sie verkal-
ken und das Kollagen
durch  Zuckereinlagerung
versteift, pumpt das Herz
gegen einen betrachtlich
erhohten Widerstand an.
Zum Ausgleich wird insbe-
sondere die linke Haupt-
kammer groRer (c).

kontrahiertes
Blutgefald

entspanntes
Blutgefald

versteiftes
arteriosklerotisches
Gefall

gesundes Herz

vergroRRertes
Diabetikerherz

> dungen, Amputationen und Nieren-
versagen.

Wieso aber nehmen die Blutgefifie
bei einem erhdhten Blutzuckerspiegel
Schaden? Warum versteifen ihre Winde,
warum bilden sich arteriosklerotische
Ablagerungen, warum treten Mangel-
durchblutungen auf? Was ist tiberhaupt
ein Diabetes und wie entsteht die Krank-
heit? Zunichst dazu einige medizinische
Grundlagen:

Zucker ist fiir den Energiestoffwech-
sel des Korpers unentbehrlich. Haupt-
sichlich in Form von Traubenzucker —
Glukose — nehmen die Zellen ihn aus
dem Blut auf. Auch andere Zucker in der
Nahrung sowie groflere Kohlenhydrate
wie Stirke erscheinen letztlich als Gluko-
se im Blut. Sobald nach einer Mahlzeit
der Blutzuckerspiegel ansteigt, registrie-
ren das spezielle Zellen der Bauchspei-
cheldriise (die B-Zellen, frither Beta-Zel-
len, in den Langerhans-Inseln). Sie geben
daraufhin das Hormon Insulin ins Blut
ab, und dieses Hormon veranlasst Leber-,
Muskel- und Fettgewebezellen, Glukose
aufzunehmen. Ob diese nun den Zucker
sogleich verbrennen oder fiir spiter spei-
chern — Insulin sorgt dafiir, dass sich der
Zuckergehalt im Blut schnell wieder nor-
malisiert.

Gleiche Symptome
bei beiden Diabetestypen
Bei einem Diabetes mellitus funktioniert
dieser Vorgang nicht oder unzureichend.
Der Zuckerstoffwechsel — Aufnahme, Ver-
wertung und Speicherung von Glukose —
ist grundlegend gestort. Anfinglich nach
dem Essen, spiter stindig, bleibt der
Blutzuckerspiegel héher als normal. Bei
gesunden Menschen betrigt der Gehalt
meist zwischen 80 und 100 Milligramm
pro Deziliter Blut (0,8 bis 1 Gramm pro
Liter). Bei Diabetikern kann er wesent-
lich hoher sein, im Extrem sogar das
Zwei- oder Dreifache betragen. Ab etwa
126 Milligramm pro Deziliter — gemessen
im niichternen Zustand — spricht man
von einer Hyperglykimie (Uberzucke-
rung) und einer Zuckerkrankheit. Bei
etwa 180 Milligramm gelangt der Zucker
auch in den Urin. Diabetes mellitus, ein
schon im Altertum diagnostiziertes Lei-
den, bedeutet griechisch-lateinisch »siif$er
Durchfluss« (Zuckerharnruhr).
Bemerkbar machen kann sich die Er-
krankung anfangs etwa durch Mattigkeit
und Midigkeit, Heiffhungerattacken,
vermehrten Harndrang und unstillbaren
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IN KURZE

Zu den gefiirchteten Spatfolgen von Diabetes mellitus gehoéren Erblindung, Nie-
renversagen und abgestorbene Gliedmalien sowie auch Herzversagen und
Schlaganfall. Zurlckzufiihren sind sie auf Geféaldschaden, die auf Stoffwechsel-
storungen bei Uberhohtem Blutzuckergehalt beruhen.

Mehrere Phédnomene - versteifende Adern, arteriosklerotische Ablagerungen,
mangelhafte Erneuerung von BlutgefaBen — tragen zu den Spatfolgen bei. Im Grun-
de altern die Gefélde einfach viel zu schnell.

Gegen einige Auswirkungen entwickeln Forscher bereits Medikamente. Sol-
che Wirkstoffe konnten helfen, die Adern elastisch und »jung« zu erhalten.

starken Durst. Trotz gleicher Symptome
kann sie zwei ganz verschiedene Ursa-
chen haben. Entsprechend unterschei-
den Mediziner zwei Diabetestypen. Den
Typ 1 bezeichnen sie traditionell als ju-
venilen oder insulinpflichtigen Diabetes,
den Typ 2 als Altersdiabetes oder nicht-
insulinpflichtigen Diabetes, auch wenn
die Namen die Situation nicht immer
vollig treffen. Sie geben aber Auskunft
tiber den unterschiedlichen Hintergrund
der Krankheit.

Diabetiker vom Typ 1 bilden kein
oder fast kein Insulin mehr, weil die be-
treffenden Zellen der Bauchspeicheldrii-
se zerstort sind. Es handelt sich um eine
Autoimmunkrankheit: Das eigene Im-
munsystem greift diese Zellen an. Der
Diabetes Typ 1 tritt oft schon in jungen
Jahren, mitunter bereits im Kindesalter,
in Erscheinung. Diese Menschen miissen
fortan regelmiflig Insulin spritzen. Nicht
einmal jeder zehnte Diabetiker gehort in
diese Gruppe. Auch ist ihr Anteil in der

Ein neues Blutge

verstopftes Blutgefal

arteriosklerotische
Ablagerung

Der Anreiz fiir GefaBneubildung ist Sauerstoffmangel im betref-
fenden Gewebe, etwa wegen Gefalverstopfung (a). Zellen
der inneren Aderwand erzeugen Wachstumsfaktoren sowie
Enzyme — Metalloproteasen —, mit denen sie die Wand des

Gefalles lokal auflosen (b).

Bevilkerung weit gehend stabil, ganz im
Gegensatz zum Typ 2.

Bei dieser zweiten Gruppe, rund 90
Prozent der heutigen Diabetiker, bildet
die Bauchspeicheldriise noch Insulin —
zumindest noch {iber einige Jahre. Aber
die Korperzellen reagieren auf das Hor-
mon zu schwach. Mediziner sprechen
von Insulinresistenz. Der Blutzuckerspie-
gel ist darum trotz Insulin zu hoch,
obwohl der Organismus zunichst oft
besonders viel davon bereitstellt im
Versuch, den Wert zuriickzuregeln. Al-
lerdings erschépfen sich die Hormonzel-
len der Bauchspeicheldriise vielfach mit
der Zeit. Dann bendtigen auch diese Pa-
tienten Insulininjektionen.

Der Typ-2-Diabetes scheint beim
grofSeren Teil der Betroffenen mit Uber-
gewicht zusammenzuhingen. Etwa 80
Prozent dieser Diabetiker sind zu dick.
Bei Fettleibigkeit tritt die Krankheit oft
schon um das 40. Lebensjahr herum auf.
Neuerdings gibt es erschreckende Mel-

entsteht

Lockerung der Aderwand fiir
neues Blutgefall

Metalloproteasen dauen
die GefaBwand an

Bald sprosst an der Stelle ein neues Aderchen (c), dem Me- :
talloproteasen ebenfalls den Weg frei machen. Bei Diabetikern
sind die Strukturen durch Verzuckerung der Molekile zu fest
geworden. Die Enzyme kdnnen sie nicht lockern. Das Gewebe

dungen tiber zunehmenden Alterszucker
bei iibergewichtigen Kindern und Ju-
gendlichen. Das steigende Durch-
schnittsgewicht der Menschen in vielen
Lindern konnte nach Ansicht mancher
Experten erkliren, wieso die Zahl Zu-
ckerkranker so drastisch wichst.

Warum aber pridestiniert Dicksein
fir Diabetes? Warum sprechen die Kér-
perzellen bei Ubergewicht schlechter auf
Insulin an, selbst wenn das Hormon in
normalen oder sogar erhchten Mengen
gebildet wird? Es sicht so aus, als wiir-
den viele Zellen ihre Energie nun vor-
nehmlich von den im Fettgewebe ge-
speicherten Fettsiuren bezichen, welche
ja reichlich zur Verfiigung stehen. Be-
sonders die Muskulatur mit ihrem ho-
hen Energiebedarf bedient sich dort.
Uberschiissigen Zucker nehmen die Zel-
len nun erst gar nicht auf. Er reichert
sich dann im Blut an.

Wie eine Insulinresistenz entsteht, ist
auf molekularer Ebene noch nicht véllig
geklirt. Es gibt allerdings Hinweise, dass
das Fettgewebe tibergewichtiger Diabeti-
ker Zytokine (lokale Wirkstoffe) bildet
und dass diese Molekiile die Substanz
Adiponectin hemmen. Adiponectin aber
macht Zellen fiir Insulin empfindlich.

Gleich welcher Diabetestyp — die
hohe Glukosekonzentration im Blut hat
fiir die Adern auf Dauer verheerende Fol-
gen. Dabei kommen mehrere Phinome-
ne zusammen. Durch Verfestigung der
Kollagenfasern verlieren die Arterienwin-

de ihre Elastizitit, ihre Geschmeidigkeit. [>

Schaden wird kompensiert

geht an Sauerstoffmangel zu Grunde.
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D> Die innere Auskleidung der Adern, das

Endothel, stellt die Produktion von Subs-
tanzen ein, die normalerweise Verengung
und Erweiterung des GefifSlumens steu-
ern. Zugleich vermehren sich in der Ge-
filwand die glatten Muskelzellen iiber-
miflig. Auch lagern sich im Lumen der
Adern Plaques aus Cholesterin und ande-
ren Lipiden ab. Solche arterioskleroti-
schen Verengungen bedeuten ein Risiko
fiir Gefif3verschliisse. Des Weiteren ver-
dichtet sich die extrazellulire Matrix, die
Substanz zwischen den Zellen der Gefif3-
winde: Hier lagert sich Kalzium ein, was

zur Versteifung der GefifSwinde beitrigt.

Gestorter Cholesterinhaushalt
Zusitzlich weisen gerade Diabetiker, be-
sonders bei schlecht eingestelltem Blut-
zuckerspiegel, oft eine erhohte Konzen-
tration von einigen Blutfetten auf — von
Lipoproteinen geringer Dichte (LDL),
»ungutem« Cholesterin. »Gutes« Choles-
terin — Lipoproteine hoher Dichte
(HDL) — ist bei ihnen oft in zu geringer
Menge vorhanden. Das ist ungiinstig,
denn HDL transportiert Cholesterin in
die Leber, wo es abgebaut wird. Bei zu
niedrigem HDL-Spiegel entstehen an
den GefifSwinden vermehrt arterioskle-
rotische Plaques.

Zwar ist es an sich normal, dass sich
im Alter in den Adern Ablagerungen bil-
den und dass die Gefifdwinde allmihlich
steifer werden. Aber bei Diabetikern al-
tern die Adern deutlich schneller. Des-
wegen zeigen sich Durchblutungsstrun-

normal

gen schon in viel fritheren Jahren, und
die Schidden sind massiver und allgemei-
ner. Zum Beispiel haben gesunde Frauen
vor den Wechseljahren selten solche
Erscheinungen, wihrend Diabetikerin-
nen manchmal schon frith heftige Ge-
filprobleme dieser Art bekommen.

Auch Kalziumeinlagerungen in Ar-
terien sind bei Diabetikern hiufiger als
normal. Verkalkungen kénnen sich bei
Zuckerkrankheit sowohl in den arterio-
sklerotischen Plaques innen an den
Gefifiwinden finden als auch in der
mittleren Schicht der Gefiflwand, wo
Muskelzellen und Kollagenfasern liegen.
Fatalerweise entwickeln sich beim Dia-
betiker arteriosklerotische Defekte nicht
nur in den groflen zentralen Arterien,
sondern auch an der Kérperperipherie,
so besonders in den Beinen, und selbst
in feinen Adern.

Vor einigen Jahren wiesen die Ar-
beitsgruppen von Alain Rivard an der
Medizinischen Fakultit der Tufts-Uni-
versitit in Boston (Massachusetts) und
Jeffrey Isner an der Duke-Universitit in
Durham (North Carolina) in Studien an
diabetischen Miusen einen verheerenden
Sachverhalt in diesem Zusammenhang
nach: Ein Wachstumsfaktor (der vascular
endothelial growth factor, VEGF) ist in
der minderdurchbluteten Muskulatur zu
wenig vorhanden. Das aber hat zur Fol-
ge, dass die schadhaften, zu wenig durch-
lassigen und irgendwann blockierten fei-
nen Adern nicht wie bei gesunden Men-
schen durch neue ersetzt werden.

normal

Bei ausgepriigten Gefifschiden die-
ser Art erhile das von den Adern versorg-
te Gewebe nicht genug, schlimmstenfalls
gar keinen Sauerstoff. (Mediziner spre-
chen bei mangelnder Durchblutung ei-
nes Organs oder Korperteils wegen Ge-
filverengungen oder -blockade von ei-
ner Ischimie.) Zunichst treten eher
geringfiigige Symptome auf: zum Bei-
spiel kalte Fiifle und Wundheilungssto-
rungen, auch Schwierigkeiten, lingere
Strecken schmerzfrei zu gehen. Spiter
aber konnen kleine Wunden zu chroni-
schen Geschwiiren werden. Bildet sich
gar eine diabetische Gangrin, ein Ge-
webszerfall (Brand) mit schwerer Infekti-
on, ist wegen der Sepsisgefahr eine Am-
putation des abgestorbenen, nekroti-
schen Glieds hiufig unumginglich. Von
den in Deutschland jihrlich zirka 44 000
Amputationen an den unteren Extremi-
titen betreffen rund 30000 — etwa 70
Prozent — Diabetiker.

Die Augenschiden haben andere Ur-
sachen. In der Netzhaut besteht bei Dia-
betes, anders als in den peripheren Ge-
filen, nicht ein Mangel, sondern ein
Ubermafl an Wachstumsfaktoren fiir
neue Aderchen. Oftmals spriefSen sie vor
allem in einem Bereich rund um die
Zone schirfsten Sehens (um eine zentra-
le minderdurchblutete Region). Blutun-
gen, Netzhautablosungen und Fliissig-
keitsansammlungen unter der Netzhaut
gefihrden dann das Augenlicht. Jihrlich
erblinden in Deutschland etwa 2000
Diabetiker. Aber auch ohne solche Netz-

Versteifte Arterienwénde

Kollagenfasern verleihen der Aderwand die nétige Elastizitat, um
sich zu kontrahieren und zu entspannen (a und b). Bei Verzucke-

rung — Glykierung — vernetzen sich die Fasern miteinander Uber
Zuckerbricken und werden unbeweglich (c).

glykiert
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hautkomplikationen kann das Sehver-
mogen beim Diabetiker leiden, denn
Zuckerablagerungen kénnen die Augen-
linse trilben. Dieses wichtige Phino-
men, bei dem sich Zuckermolekiile an
Linsenproteine anheften — Fachleute be-
zeichnen es als Glykierung (»Verzucke-
rung«) —, werde ich weiter unten noch
eingehender darstellen.

Insulin als

fataler Wachstumsfaktor

Defekte an Blutgefiflen nennen Medizi-
ner Angiopathien — entsprechend heifen
Verinderungen an groflen Arterien oder
Venen Makroangiopathien und solche an
feinen Adern, insbesondere an Kapillaren,
Mikroangiopathien. Die diabetische Mik-
roangiopathie geht immer mit einer Ver-
dickung der Basalmembran der Blutka-
pillaren, also der feinsten Gefifle, und der
Ablagerung von glykierten (zuckerversetz-
ten) Proteinen auflen am Gefif¢ einher.
Denn, so paradox es klingt: Nicht wenige
Diabetiker haben wegen ihrer Insulinre-
sistenz einen unphysiologisch hohen In-
sulinspiegel, teils krankheitsbedingt, teils
wegen der notwendigen Medikation. Das
Hormon aber wirkt auf verschiedene Zell-
typen auch als Wachstumsfaktor, der die
Wirkung anderer vorhandener Wachs-
tumsfaktoren verstirkt. Das kann eine
Verhirtung von Arterien und Venen for-
dern, und es scheint sich auch ungiinstig
auf die glatte Muskulatur der Aderwinde
auszuwirken, was wiederum die Arterio-
sklerose vorantreibt.

Dass aufler den Augen auch die
Nieren bei Diabetes stark durch eine
Mikroangiopathie gefihrdet sind, diirfte
damit zusammenhingen, dass sie eben-
falls besonders dichte Kapillarnetze auf-
weisen. Die normalerweise stark durch-
bluteten Filterkrper sklerotisieren dann
und bringen die erforderliche Leistung
nicht mehr. Viele Patienten sind deshalb
nach einigen Jahren auf die Dialyse an-
gewiesen. Umgekehrt sind ein Fiinftel
der Dialysepatienten zuckerkrank.

Eine gestorte Mikrozirkulation ist
auch ein wesentlicher Grund fiir die gra-
vierenden neuronalen Empfindungsstd-
rungen bis hin zum nicht bemerkten
Herzinfarkt, die bei Diabetes in spiteren
Stadien typisch sind. Es kommt hiufig
vor, dass periphere Nerven nicht mehr
gut funktionieren, sodass der Patient
Wunden und selbst starke Verletzungen
an den Beinen und Fiiflen oft nicht spiirt
und sie nicht rechtzeitig versorgen lisst.
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Fatal sind aber auch die diabetischen
Makroangiopathien, die typischen Schi-
den der grofien Gefifle, die Arterioskle-
rose wie auch Versteifung der Aderwin-
de umfassen. Das ist ein Grund, warum
Diabetiker so hiufig Herzinfarkte und
Schlaganfille erleiden.

Wenn der Arzt einen Diabetes diag-
nostiziert, weifd er meist nicht, seit wann
die Krankheit bereits besteht, das heifSt
wie lange der Patient hohem Blutzucker
ausgesetzt war. In aller Regel sind Folge-
schiden am Gefiflsystem umso schlim-
mer, je linger der Zustand wihrte. Und
je frither die Therapie einsetzt, desto bes-
ser gelingt es, die Funktion der Blutgefi-
Be zu erhalten. Angesichts der vermut-
lich hohen Zahl unerkannt Zuckerkran-
ker ist dies eine Herausforderung nicht
nur fiir die Arzte.

Riickgingig machen kann man be-
reits eingetretene Schiden und Stérun-
gen bislang leider nicht — obwohl die
Forschung intensiv daran arbeitet. Aber
zumindest lisst sich eine weitere Ver-
schlechterung verzdégern, wenn der Zu-
ckerspiegel gut eingestellt wird. Das heifSt
auch, dass dann die Lebenserwartung des
Patienten steigt. Man sollte jedoch nicht
aufler Acht lassen, dass fiir Herz und
Blutgefifie auch Ubergewicht, Bluthoch-
druck und das Rauchen hohe gesund-
heitliche Risikofaktoren darstellen, die
behandelt und behoben werden sollten.

Nun méchte ich genauer darauf
eingehen, wieso die Winde der Adern
bei anhaltend hohem Blutzuckerspiegel
mit der Zeit ihre Geschmeidigkeit ver-
lieren und damit ihre Fihigkeit, sich je
nach Sauerstoffbedarf der versorgten
Organe und Gewebe zu erweitern oder
zu verengen. Was da geschieht, hat of-
fensichtlich mehrere Fassetten. Wie
Forschungen zum Beispiel zeigten, pro-
duziert die Innenwand der Adern (das
Endothel) weniger gefiflerweiternde
Substanzen, nimlich Stickstoffmonoxid
und Prostacyclin. Prostacyclin ist tiber-
dies ein wichtiger Faktor, der die Zu-
sammenlagerung von Blutplittchen zu
Gerinnseln hemmt.

Der Mangel dieser erweiternden Fak-
toren spielt gleichermaflen bei der Ent-
stehung von pathologischen Verinderun-
gen sowohl der grofen Arterien wie der
feinen Blutgefifle eine zentrale Rolle.
Weil die Aderwinde bei hoherem Sauer-
stoffbedarf nicht weiter werden — sich
der Flusswiderstand nicht erniedrigt —,
muss das Herz nun gegen einen ho- [>
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> heren Widerstand arbeiten. Viele Diabe-
tiker leiden daher an einer krankhaften
Herzvergroflerung (siehe Bild S. 44).

Keine neue Durchblutung

a gesunde Maus

Schuld an dem Manko an entspan-
nenden Faktoren sind fiir Zellen giftige
Sauerstoffradikale in der Gefiflausklei-
dung, das heifdt oxidativer Stress. Der
Grund dafiir ist ein gestortes Gleichge-
wicht zwischen den freien Radikalen und
ihren Gegenspielern, das bei einer zu ho-
hen Zuckerkonzentration inner- und au-
Berhalb der Zellen aufkommt. Freie Ra-
dikale werden nicht rasch genug abge-
fangen: Sie greifen groffe Molekiile an,
etwa Lipoproteine und auch Nuklein-
siuren der Erbsubstanz DNA.

Ein anderes intensiv erforschtes Phi-
nomen, welches die GefifSschiden maf3-
geblich erzeugt, ist die schon erwihnte
»Verzuckerung« von Molekiilen. Die For-
scher sagen dazu Glykosilierung (Glyko-
sylierung) oder kurz Glykierung. Ver-
einfacht gesagt gehen Zuckermolekiile in
verschiedensten Geweben hochstabile
Verbindungen mit Proteinen, Lipiden
und Nukleinsiuren ein. Dies geschieht
durch mehrere chemische Schritte. Am
Ende sind die Molekiile mit dem Zucker
durch feste Briicken verkniipft, die sich
von allein praktisch nicht wieder losen.
Wissenschaftler sprechen von Endproduk-
ten der Glykierung (englisch abgekiirzt
»Ages«).

Solche hochstabilen Glykierungs-
Endprodukte entstehen, wie viele Sekun-
direffekte bei Diabetes, in fast allen Ge-
weben auch bei der normalen Alterung.
Doch wieder einmal beschleunigen hohe
Zuckerkonzentrationen, in dem Fall be-
sonders auffillig in den Gefiliwinden,
den Prozess erheblich.

Diabetischer Bluthochdruck

Auch mit dem roten Blutfarbstoff Hi-
moglobin bilden sich Vorstufen von Gly-
kierungs-Endprodukten — die wohl nicht
sonderlich schaden. In der medizini-
schen Diagnose misst man deren Menge,
um festzustellen, wie hoch die Blutzu-
ckerwerte angereichert tiber die letzten
Wochen waren. So kann der Arzt kon-
trollieren, wie gut die Blutzucker- und
Insulineinstellung ist. Wegen der kurzen
Lebensdauer der roten Blutkérperchen
reicht diese Messung bis zu hochstens
drei Monate zuriick.

Weiches Gewebe, das die Endpro-
dukte in grofleren Mengen enthilt, hat
typischerweise eine gelblich braune Ver-
farbung. Charakeeristisch ist auflerdem
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Wird bei Mausen die Blutversorgung ei-
nes Beins unterbunden, erholen sich
gesunde Tiere (linke Bilder) besser als
diabetische (rechte Bilder). Bei Ers-
teren regeneriert die Blutversorgung.
Gezeigt ist der Zustand direkt nach
dem Eingriff (@ und c¢) und nach vier
Wochen (b und d). Rot bis gelb bedeu-
tet gute Durchblutung, griin bis blau
schlechte.

% Durchblutung
& unterbunden
L)

9
A

seine verminderte Elastizitit, denn die
Briicken zwischen den Proteinen, insbe-
sondere zwischen Kollagenfasern, ma-
chen die Strukturen starr. Besonders gut
untersucht ist das fiir die extrazellulire
Matrix der Arterienwinde — die kolla-
genhaltige Substanz, in welche die Zel-
len eingebettet sind.

Auch diese Matrix wird mit zuneh-
mender Glykierung immer steifer. Die
Kollagenfasern kénnen schliefSlich unter-
einander iiber Briicken so fest verkettet
sein, dass sie praktisch nicht mehr anei-
nander vorbeizugleiten verméogen. Sol-
che Arterien kénnen sich nicht mehr er-
weitern, wenn mehr Blut hindurchge-
pumpt werden muss — einer der Griinde
fiir den diabetischen Bluthochdruck.

Nun liefen sich die storenden Gly-
kierungs-Endprodukte mit bestimmten
Wirkstoffen im Prinzip wieder chemisch
knacken. Vielleicht kénnte man mit Me-
dikamenten sogar verhindern, dass sich
die fatalen Molekiilbriicken iiberhaupt
ausbilden. An beiden Aspekten arbeiten
Forschergruppen bereits intensiv.

Am besten wire natiirlich, wenn die
risikobehafteten Gebilde erst gar nicht
entstiinden. In Tierversuchen unterbindet
der Stoff Aminoguanidin spezifisch eine

Verzuckerung der betreffenden Molekiile.
In Gegenwart dieser Substanz treten kei-
ne weiteren Glykierungs-Endprodukte
auf, weil der Wirkstoff Vorstufen abfingt.
Die Kollagenfasern in den Aderwinden
werden darum nicht tiber Bindungsbrii-
cken zusammengekettet — trotz eines blei-
bend hohen Blutzuckerspiegels. Andere
physiologische Folgeerscheinungen eines
bei den Tieren induzierten Diabetes ver-
hindert das Aminoguanidin nicht.

Dass die Arterien diabetischer Ver-
suchstiere ungewdhnlich steif sind, hat-
ten wir schon 1993 nachgewiesen. Es
wundert nicht, dass deswegen im arteri-
ellen System der Gefiflwiderstand steigt
und darauthin die Herzbelastung zu-
nimmt. Genauso wenig {iberrascht, dass
sich die linke Herzkammer unnatiirlich
vergrofert — bei Nagern schon nach ei-
nigen Wochen — und Herz-Kreislauf-
Komplikationen drohen. Erhalten diabe-
tische Tiere allerdings Aminoguanidin,
bleiben der Gefifwiderstand in der Aor-
ta normal und das Herz klein.

Leider schidigt der Wirkstoff die
Leber. Menschen mit Diabetes mellitus
kann man ihn deswegen nicht zur Vor-
beugung von Arterienversteifung, Blut-
hochdruck und Herzerweiterung geben.
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Doch die Mediziner kennen bereits besser
vertrigliche Substanzen, die zumindest
nachtriglich die Verkniipfungen in den
fatalen Glykierungs-Endprodukten wie-
der aufbrechen (und deswegen englisch
age-breaker heif§en). Als wir diabetischen
Ratten einen solchen Age-Breaker iiber
lingere Zeit verabreichten, waren ihre Ar-
terien schon nach drei Wochen wieder
normal geschmeidig. Denselben Wirk-
stoff erprobte das Team des Alternsfor-
schers Peter Vaitkevicius, jetzt an der Uni-
versitit von Michigan in Ann Arbor, an
gesunden, aber betagten Rhesusaffen. Im
Verlauf von sechs Wochen hatte sich bei
ihnen die altersbedingt steifer gewordene
Aorta zumindest in dieser Hinsicht wie-
der »verjiingt«. Ja sogar das Herz arbeitete
wieder besser: Offenbar war die Herz-
wand wieder elastischer geworden. Wie
Ultraschallaufnahmen zeigten, hatte sich
die Fiillungskapazitit der linken Haupt-
kammer, die zwischen den Kontraktionen
beim Altersherz — und bei fortgeschritte-
nem Diabetes — weniger Blut aufnimmt,
normalisiert. Die Pumpleistung der Af-
fenherzen hatte sich verbessert: Das Me-
dikament scheint auch in der Herzwand
unerwiinscht zusammengekettete Kolla-
genfasern getrennt zu haben.
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Es gibt bereits Studien mit Age-Brea-
kern an menschlichen Testpersonen. So
erhielten 62 Bluthochdruckpatienten, die
alle dlter als flinfzig Jahre waren, zwei
Monate lang ecinen solchen Wirkstoff.
Tatsichlich stieg die Elastizitit der Aorta
merklich, und beim Schlag des Herzens
war der Blutdruck nicht so hoch wie vor-
her. Dieser Ansatz verspricht neue Thera-
pieformen bei alters- wie diabetesbeding-
ten Herz- und Kreislaufproblemen.

Mangel an neuen Adern

Zum Schluss mochte ich nochmals auf
die schwer wiegenden Durchblutungs-
anomalien des Herzmuskels, der Nieren,
der Netzhaut und der unteren Extremi-
titen zuriickkommen, unter denen viele
Diabetiker leiden. Wie weiter vorn er-
wihnt, entstehen sie teilweise deswegen,
weil sich defekte Gefifle nicht regenerie-
ren, das heifft sich in unterversorgten
Geweben keine neuen Adern bilden.

Wenn bei einem gesunden Men-
schen in einem Bereich eines Gewebes
nicht geniigend Sauerstoff ankommr,
dauert es gewohnlich nur ein paar Tage,
bis wieder eine bessere Versorgung her-
gestellt ist. Der Mangelzustand 1ost an
der betroffenen Stelle eine Kette von Re-
aktionen aus, als deren Folge neue Blut-
gefifle aussprossen. Hieran beteiligen
sich Zellen aus der Innenwand von in
dem Gebiet vorhandenen Aderchen. Sie
verlassen die Kapillare und bahnen sich
einen Weg in das umgebende, darbende
Gewebe, wobei sie sich vermehren und
schliefllich ein neues, funktionsfihiges
Gefifd ausbilden.

Zu Beginn dieses gesamten Vorgangs
miissen die ersten Zellen die kollagenrei-
che Basalmembran ihrer Umgebung an
einer Stelle auflésen. Sie produzieren zu
dem Zweck spezielle Enzyme — Metallo-
proteasen (siche Bild S. 45). Mit solchen
Enzymen lockern sie auch die extrazel-
luldre Matrix des unterversorgten Gewe-
bes, in das sie eindringen.

Bei Zuckerkrankheit widersteht die
extrazellulire Matrix offenbar weit ge-
hend dem Angriff der Metalloproteasen.
Das konnten wir vor Kurzem an Miusen
nachweisen. Wir klemmten gesunden
und diabetischen Tieren eine Beinarterie
ab, um die Blutversorgung eines Fufles
zu unterbinden. Bei den gesunden Na-
gern sprossen daraufthin schnell neue Ge-
fifle, die bald wieder eine ausreichende
Durchblutung der Pfote gewihrleisteten.
Die Gefifiversorgung hatte sich nach

drei Wochen fast wieder normalisiert.
Auch die diabetischen Miuse bildeten
zwar einige neue Adern, doch diese blie-
ben offenbar funktionell minderwertig
(sieche Bilder links). So waren vor allem
Kontraktion und Erweiterung der neuen
Versorgungsleitungen unzulinglich.

Nachweislich war an der gestorten
Gefiflerneuerung nicht ein Mangel an
Metalloproteasen schuld, auch nicht eine
zu schwache Aktivitit der Enzyme. Viel-
leicht wurden sie aber mit den dort im
Gewebe vorhandenen Mengen an verzu-
ckerten, also praktisch fest miteinander
verklebten Kollegenfasern nicht fertig.
Anscheinend kénnen die Enzyme neuen
Blutgefiflen nur durch eine geschmeidige
Umgebung einen Weg bahnen.

Die schwersten akuten Komplikatio-
nen eines Diabetes mellitus, wie vor al-
lem das diabetische Koma, lassen sich
heute medizinisch recht gut abfangen.
Dagegen sind die Moglichkeiten der Pri-
vention und Therapie von Gefiflschi-
den, die insbesondere bei schlecht einge-
stellten und ilteren Zuckerkranken auf-
treten, bisher weniger befriedigend. Zwar
wecken erste Ergebnisse der Molekular-
medizin Hoffnung, dass zumindest eini-
ge Folgen der Stoffwechselentgleisung
zukiinftig verhindert oder abgemildert
werden koénnen. Trotzdem besteht hier
noch ein hoher Forschungsbedarf —
umso mehr, als die Zahl Zuckerkranker

dramatisch zunimmt. <
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Weblinks zu diesem Thema finden Sie bei www.
spektrum.de unter »Inhaltsverzeichnis«.
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