Das Magazin flir Mikronahrstoffe und deren Wirkungen

' -
2N

BK nutri network

bl

TITEL: Cannabis

586861

|

6808

ﬁ

r




italstoffe

44

Rainer Mutschler

Gesteigerte Bioverfugbarkeit durch liposomale Vitalstoffe -

Vorteile bei Diabetes mellitus
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Bei Diabetes mellitus kommt es durch die iiberh6hten Blutzu-
ckerspiegel hiufig zur Reaktion von Zuckern mit korpereige-
nen Proteinen. Das Immunsystem versucht, die entstandenen
Glukosylierungsprodukte abzubauen. Dies fiihrt zu einer Ent-
ziindungsreaktion mit vermehrter Sauerstoffradikalbildung.
Die enorme oxidative Belastung ruft Gefd3schiden hervor, die
das Auftreten der typischen diabetischen Komplikationen zur
Folge haben. Aus diesem Grund sind antientziindliche und an-
tioxidative Vitalstoffe fiir diabetische Patienten von besonderer
Bedeutung. Als neuartige Darreichungsformen kénnen liposo-
male Formulierungen die Bioverfiigbarkeit und damit die Wirk-
samkeit erheblich verbessern.

Als Diabetes mellitus bezeichnet man eine Gruppe von Stoff-
wechselerkrankungen, die durch erhéhten Blutzucker (Hyper-
glykdmie) gekennzeichnet sind. Dem Diabetes mellitus Typ 1
liegt dabei eine Stérung der Sekretion des blutzuckersenken-
den Hormons Insulin zugrunde. Im Zuge einer Autoimmuner-
krankung zerstort das Immunsystem die insulinproduzierenden
Beta-Zellen der Bauchspeicheldriise. Infolge der verminderten
Insulinproduktion kommt es zu einem absoluten Insulinman-
gel. Dagegen liegt dem Diabetes mellitus Typ 2 ein eher relati-
ver Insulinmangel zugrunde. Insulin ist dabei zwar vorhanden,
kann jedoch an den Rezeptoren der Zielzellen nicht richtig wir-
ken (Insulinresistenz). Die Glukose, die dadurch nicht ausrei-
chend in die Zellen aufgenommen werden kann, sammelt sich

im Blut an. In den Zellen fehlt sie als Energietrdger. Wenn der
Blutzuckerspiegel auf iiber ca. 180 mg/dl ansteigt, kommt es
zu einer vermehrten Ausscheidung von Glucose iiber die Nie-
ren (Glukosurie). Durch die verstérkte Diurese gehen ebenfalls
Fliissigkeit und Nahrstoffe mit dem Urin verloren. Nahrstoff-
defizite konnen die Pathogenese der Erkrankung in negativer
Weise beeinflussen. Der Nahrstoffversorgung diabetischer Pati-
enten kommt deshalb eine besondere Bedeutung zu. Etwa 90%
der Diabetes-Erkrankungen sind dem Typ 2 zuzuordnen. Diese
Form ist bei iiber 50-Jéhrigen besonders hiufig, jedoch wird sie
zunehmend auch bei jiingeren Menschen diagnostiziert. Schét-
zungen zufolge liegt die Privalenz des Diabetes mellitus Typ 2
in Deutschland bei den 55 — 74-Jéhrigen im Bereich von 15%,
sodass in dieser Altersklasse fast jeder Siebte von der Erkran-
kung betroffen ist. Man nimmt an, dass die Zahl der Diabetiker
bis 2030 weiter zunechmen wird (1).

Aufgrund der chronischen Hyperglykdmie entwickeln sich
bei Diabetes mellitus hdufig Langzeitschidden, Funktionssto-
rungen und Funktionseinschrinkungen verschiedener Organe.
Dies betrifft insbesondere die Augen (Retinopathie), die Nie-
ren (Nephropathie), die Nerven (Neuropathie) und das Herz-
Kreislaufsystem (Herzkomplikationen, Schlaganfall). An den
Extremitdten kommt es durch die Nervenschidigung zu Emp-
findsamkeitsstérungen. Es treten Durchblutungsstérungen auf.
Zusammen mit den erhdhten Glukosekonzentrationen fordert
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dies das Wachstum von Keimen. Besonders an den Fiilen kon-
nen selbst kleine Verletzungen oder Druckstellen zu groBfla-
chigen Wunden auswachsen, die oft erst spat bemerkt werden.
Aus einer einfachen ,,Fu8pilz“-Infektion kénnen dann massive
Entziindungen entstehen. Wird ein diabetischer Ful} zu spét er-
kannt und behandelt, kann eine Amputation erforderlich wer-
den (Abb. 1).
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Abb.1: Diabetische Komplikationen entstehen durch pathologische
Veranderungen an kleinen BlutgefaRen (Mikroangiopathie) bzw. an
mittleren bis groRen Blutgefalen (Makroangiopathie). Die Abbildung
zeigt die Haufigkeit von Komplikationen bei deutschen Erwachsenen mit
diagnostiziertem Diabetes mellitus (nach Daten einer Untersuchung des
Robert-Koch-Instituts (2)).

Die Pathogenese diabetischer
Komplikationen

Bei Diabetes mellitus fiithren die iiberhohten Blutzuckerspiegel
dazu, dass vermehrt Zucker mit kdrpereigenen Proteinen reagie-
ren. Dabei entstehen sog. Glykosylierungsprodukte (,,Advan-
ced Glycation End Products®, AGEs). Ein Glykosylierungspro-
dukt des Hdmoglobins, das sog. HbAlc, wird bei diabetischen
Patienten als Marker fiir die Qualitét der Blutzuckereinstellung
der letzten 8 — 12 Wochen herangezogen. Es werden ebenfalls
andere Strukturen wie antioxidative Enzyme verzuckert und in
ihrer Funktion beeintriachtigt. Auf der anderen Seite versucht
das Immunsystem, die AGEs abzubauen. Glykosylierte Pro-
teine binden an Rezeptoren von Makrophagen und anderen
Immunzellen und aktivieren pro-inflammatorische Stoffwech-
selwege. Uber das Enzym NADPH-Oxidase werden verstirkt
freie Radikale gebildet, um geschédigte Proteinstrukturen auf-
zuldsen. Die Aktivierung des Transkriptionsfaktors NF-«B, der
eine zentrale Rolle bei der Entstehung von Entziindungsprozes-
sen spielt, fiihrt zur vermehrten Bildung von AGE-Rezeptoren
(RAGE). Dadurch wird die Radikalbildung weiter verstérkt
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und zunehmend auch ,,gesunde Strukturen angegriffen. Dies
bewirkt eine enorme oxidative Belastung, in deren Verlauf die
diabetischen GefdBBschéden entstehen (Abb. 2) (3).
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Abb. 2: Erhdhte Glukosekonzentrationen fiihren lber radikalinduzierte
Reaktionen zur verstarkten Bildung von Glykosylierungsprodukten
(AGEs). Immunzellen wie Makrophagen verfiigen iber Rezeptoren, die
AGEs erkennen. Das Immunsystem versucht, die AGEs abzubauen.
Uber einen NF-kB-abhangigen Signalweg werden vermehrt AGE-
Rezeptoren (RAGE) erzeugt. Uber das Enzym NADPH-Oxidase werden
verstarkt Superoxidradikale (O2-) gebildet. Das Ergebnis ist eine sich
selbst verstarkende systemische Entziindungsreaktion und die Entste-
hung vaskularer Schaden.

Antioxidative und antientziindliche
Vitalstoffe

Verschiedene Vitalstoffe konnen die Pathogenese der Erkran-
kung in giinstiger Weise beeinflussen. Das Gewiirz Kurkuma
ist ein seit Jahrhunderten genutztes Heilmittel der traditionellen
indischen Medizin. Kurkuma enthilt zwischen drei und sechs
Prozent Curcuminoide, die sich durch ihre antioxidativen und
antientziindlichen Eigenschaften auszeichnen. Die entziin-
dungshemmende Wirkung wird dabei auf eine Inhibierung der
Aktivierung des Transkriptionsfaktors NF-kB zuriickgefiihrt
(4). Auf der anderen Seite tragen die Curcuminoide zur Sen-
kung tiberhohter Blutzuckerspiegel bei. Die Anwendung bei
Diabetes mellitus Typ 2 wurde in einer aktuellen Doppelblind-
studie mit 100 Teilnehmern untersucht. Dabei konnten neben
einer signifikanten Senkung des Blutzuckerspiegels ebenfalls
deutlich forderliche Effekte auf den HbA1lc und auf die Leber-
enzymwerte herausgestellt werden (5).

Das therapeutische Potential der Curcuminoide wird jedoch
durch ihre geringe Bioverfiigbarkeit erheblich eingeschrénkt.
Die Curcuminoide sind in wéssriger Umgebung kaum 16slich.
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In Pulverkapseln eingenommen neigen sie dazu, im Magen-
Darm-Trakt zu agglomerieren, so dass nur eine geringe Men-
ge fiir eine Resorption zur Verfligung steht. Nur Molekiile an
der Oberfliche der Agglomerate konnen in die Enterozyten des
Diinndarms aufgenommen werden. Der iiberwiegende Teil pas-
siert den Korper unverdndert. Die aufgenommenen Curcumi-
noide unterliegen einer schnellen Verstoffwechselung, so dass
ausreichend hohe Blutspiegel kaum erreicht werden. Es wurden
deshalb verschiedene Moglichkeiten untersucht, um die Bio-
verfligbarkeit der Curcuminoide zu verbessern. Beispielswei-
se lassen sich durch Mischung mit Piperin héhere Blutspiegel
erzielen. Piperin beeintrdchtigt die Glucuronidierung, einen
bedeutenden Abbauweg der Curcuminoide, so dass eine gestei-
gerte systemische Verfiigbarkeit die Folge ist. Piperin hemmt
jedoch ebenfalls Enzyme, die fiir den Abbau verschiedener
Medikamente und Xenobiotika verantwortlich sind. In diesem
Zusammenhang konnte aufgezeigt werden, dass die Wirkdauer
des Benzodiazepins Midazolam fast doppelt so lange anhilt,
wenn gleichzeitig Piperin gegeben wird (6). Mogliche Inter-
aktionen mit Arzneimitteln sollten besonders bedacht werden
bei Typ 2-Diabetikern, die hdufig mit mehreren Medikamenten
gleichzeitig behandelt werden.

Eine andere Moglichkeit zur Verbesserung der Bioverfiigbar-
keit besteht darin, die Resorptionsrate der Curcuminoide zu
erhéhen. Dabei ist der Einsatz kiinstlicher Losungsvermittler
mit schadigenden Wirkungen auf die Darmschleimhaut verbun-
den. Es gibt jedoch auch natiirliche Substanzen, mit denen die
Aufnahme der Wirkstoffe verbessert werden kann. Das Phos-
pholipid Phosphatidylcholin ist Bestandteil der Lecithine und
ebenfalls in der Gallenfliissigkeit enthalten. Aufgrund seiner
zwischen Wasser und Fett vermittelnden Wirkung erleichtert
es die Spaltung von Nahrungsfetten in kleine Tropfchen, die
wesentlich besser in die Enterocyten des Diinndarms aufge-
nommen werden konnen. Durch das ,,Vorverpacken* der fett-
16slichen Curcuminoide mit Phosphatidylcholin in sog. Liposo-
men kann die Resorption erheblich gesteigert werden. Daneben
werden die Curcuminoide in einer liposomalen Formulierung
vor einer vorzeitigen Zerstérung im Verdauungstrakt geschiitzt
(ADD. 3).

Abb. 3: Mit Phosphatidylcholin kdnnen Curcuminoide liposomal verkap-
selt werden (links). Die Wirkstoffe werden dadurch vor der rauen Umge-
bung des Verdauungstrakts geschitzt (Mitte) und kénnen im Dinndarm
erheblich besser aufgenommen werden (rechts).

Vitamin C ist aufgrund seiner antioxidativen Wirkung fiir dia-
betische Patienten von besonderer Bedeutung. Bei Gesunden
liegen die Vitamin-C-Plasmakonzentrationen im Bereich von
0,7 mg/dl. Bei Typ 2-Diabetikern konnten dagegen Spiegel
von lediglich etwa 0,4 mg/dl gemessen werden (7). Aufgrund
der hohen oxidativen Belastung besteht ein deutlich erhdhter
Bedarf. Hohe Vitamin-C-Plasmaspiegel sind fiir Diabetiker
jedoch auch deshalb besonders wichtig, da Vitamin C Gluko-
se kompetitiv von den Aminogruppen der Proteine verdréngt.
Damit wird die Bildung von Glykolysierungsprodukten verrin-
gert. Daneben verbessert Vitamin C den Glukosestoffwechsel.
Damit diese Effekte zum Tragen kommen, sind jedoch héhere
Vitamin-C-Blutkonzentrationen erforderlich. Dies konnte in
einer Untersuchung herausgestellt werden, in der 84 Typ-2-Di-
abetiker entweder 500 oder 1000 mg Ascorbinsdure erhielten.
In der 1000-mg-Gruppe konnten nach sechs Wochen deutliche
Verbesserungen hinsichtlich HbA1c (8,82 auf 7,66%) und Blut-
zuckerspiegel (169,33 mg auf 144,80 mg/dl) gemessen werden.
Dagegen konnten bei den Teilnehmern der 500-mg-Gruppe
keine signifikanten Verdnderungen beobachtet werden (8). Eine
aktuelle klinische Studie konnte gleichfalls aufzeigen, dass Vit-
amin C in héherer Dosierung die stoffwechselregulierende Wir-
kung von Metformin (Blutzuckersenkung, HbAlc) verbessert
(9). Mit Hilfe von Liposomen ldsst sich ebenfalls die Biover-
figbarkeit von wasserloslichen Wirkstoffen wie Vitamin C ver-
bessern. Nach der Gabe von liposomal verkapseltem Vitamin C
konnten deutlich hohere Plasmaspiegel gemessen werden, im
Vergleich zu der unverkapselten Form (Abb. 4) (10).

Eine liposomale Formulierung mit Phosphatidylcholin trégt
ebenfalls zum Schutz der Magenschleimhaut bei. Im Korper
bildet Phosphatidylcholin auf der Magenschleimhaut eine hy-
drophobe Barriere. Bei gleichzeitiger Gabe mit Ibuprofen kann
es dessen schleimhautschddigende Wirkung abschwéchen. (11)
Aufgrund ihrer besonderen Eigenschaften kdnnen Liposomen
das therapeutische Potential von Vitalstoffen erheblich steigern.
Daneben tragen sie ebenfalls zu einer verbesserten Vertraglich-
keit bei.

4 1 Vitamin C,
verkapselt

Vitamin C,
unverkapselt
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Plasma Vitamin C (mg/dl)
[\*
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Abb. 4: Vitamin C-Plasmaspiegel nach der Gabe von 4 g liposomal
verkapseltem Vitamin C, 4 g unverkapseltem Vitamin C bzw. Placebo
(nach 10).
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Fazit

Bei Diabetes mellitus kommt es durch die iiberh6hten Blutzu-
ckerspiegel zu einer systemischen Entziindung mit vermehrter
Bildung von Sauerstoffradikalen. Der oxidative Stress spielt
eine Schliisselrolle bei der Entstehung diabetischer Komplika-
tionen. Antientziindliche und antioxidative Vitalstoffe sind fiir
diabetische Patienten besonders wichtig. Die Bioverfiigbarkeit
der Wirkstoffe stellt jedoch meist einen limitierenden Faktor
dar, der das therapeutische Potential erheblich einschrankt. Zur
Verbesserung der systemischen Verfiigbarkeit zeichnen sich li-
posomale Formulierungen besonders aus. Natiirliche Vitalstof-
fe konnen in Liposomen ,,vorverpackt™ werden. Dies schiitzt
sie vor der rauen Umgebung des Magen-Darm-Trakts und er-
leichtert ihre Aufnahme in die Enterozyten des Diinndarms in
entscheidender Weise. Dabei orientieren sich die neuartigen
Darreichungsformen an natiirlichen Prozessen. Die Hiille der
Liposomen besteht aus dem Phospholipid Phosphatidylcholin,
das natiirlicherweise in der Gallenfliissigkeit enthalten ist, um
die Verdauung von Néhrstoffen zu erleichtern.
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