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Zusammenfassung

Hintergrund: Bei Diabetes mellitus Typ I handelt es sich um eine zum Teil erbliche,
chronische Stoffwechselerkrankung. Die Prdvalenz von Diabetes mellitus Typ I in der
Gesamtbevolkerung liegt bei 5-10 %. Die fiir den Typ I-Diabetes ursdchliche
Stoffwechselfunktionsstorung hat ihre Ursache in einem absoluten Insulinmangel. Die
Therapie bei Diabetes mellitus Typ I erfolgt durch die lebenslange Substitution von
Insulin.

Ziel: Zahlreiche Didtempfehlungen raten als Zwischenmahlzeit zum Genuss eines Apfels
und nehmen dafiir ca. 1 Broteinheit (= 12 g Kohlenhydrate) an. Unterschiedliche
Apfelsorten weisen jedoch Unterschiede in ihrem Glucosegehalt auf.

In der folgenden Studie wurde der Einfluss von zwei steirischen Apfelsorten (Kronprinz
Rudolf und Elstar) auf die postprandiale Hyperglykdmie bei Diabetes mellitus Typ I-
Patienten hinsichtlich der postprandialen 2 h-Werte, der maximalen Glucosewerte und der
AUC (area under the curve) verglichen.

Material und Methoden: In die klinische Priifung wurden 6 Patienten (3 Frauen, 3 Ménner)

mit Diabetes mellitus Typ 1 im Alter zwischen 18 und 70 Jahren eingeschlossen. An zwei
Testtagen wurde jeweils im Anschluss an den Verzehr von 2 Apfeln der jeweiligen
Testsorte zu den Zeitpunkten 30 min, 60 min, 120 min, 180 min und 240 min eine
Blutabnahme durchgefiihrt, um den Blutzuckerverlauf zu ermitteln.

Ergebnisse: Bei einem Vergleich der jeweils gemessenen postprandialen 2 h-Werte ldsst
sich erkennen, dass die Apfelsorte Kronprinz Rudolf (Mittelwert: 172 £ 58 mg/dl) zu
hoheren Glucosewerten fiihrt als die Sorte Elstar (Mittelwert: 128 + 64 mg/dl). Der
Vergleich der maximalen Glucosewerte zeigt ebenso Unterschiede in ihren Mittelwerten
(Kronprinz Rudolf — Mittelwert: 209 + 43 mg/dl; Elstar — Mittelwert: 144 + 57 mg/dl). Der
Vergleich der AUC ergab ein signifikantes Ergebnis (p < 0,05). Ein nahezu signifikantes
Ergebnis (p < 0,07) brachte der Vergleich der AUC,,

Schlussfolgerung: Die Verwendung zweier verschiedener Apfelsorten zeigte trotz

vergleichbarem Kohlenhydrat-Gehalt von ca. 1 BE/100g interessante Unterschiede.
Obwohl die Fallzahl gering ist, zeigt Kronprinz Rudolf deutlich hohere BZ-Anstiege als
die Vergleichs-Apfelsorte Elstar.

Schliisselworter: Diabetes mellitus, postprandiale Hyperglykédmie, Kronprinz Rudolf,
Elstar.
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Abstract

Background: Diabetes mellitus type I is a hereditary chronic metabolic disease. The
prevalence of diabetes mellitus type I among the total population is between 5 and 10 %.
The cause for diabetes mellitus type I is an absolute lack of insulin. The therapy for
diabetes mellitus type I is a lifelong substitution of insulin.

Aim: Many diets recommend an apple as a snack and give the equivalent of 1 bread
exchange (1 BE = 12 g carbohydrates) for it. Different apple cultivars contain different
amounts of carbohydrates.

In the following study two Styrian apple cultivars (Kronprinz Rudolf and Elstar) were
compared to each other regarding the impact on the postprandial hyperglycemia. This was
achieved by comparing the postprandial blood glucose concentration after 2 hours, the
maximal blood glucose concentration and the AUC (area under the curve).

Subjects and methods: In the clinical trial 6 patients (3 women, 3 men) with diabetes

mellitus type I between the age of 18 and 70 were examined. On two test days the blood
glucose concentration was controlled after the intake of two apples of the tested cultivar at
the times of 30 min, 60 min, 120 min, 180 min and 240 min.

Results: The comparison of the values of the blood glucose concentration after 2 hours
showed that the cultivar Kronprinz Rudolf (mean: 172 + 58 mg/dl) led to higher blood
glucose concentrations than the cultivar Elstar (mean: 128 + 64 mg/dl). Comparing the
maximal values of blood glucose concentration there are also differences in the mean
values (Kronprinz Rudolf mean: 209 + 43 mg/dl and Elstar mean: 144 + 57 mg/dl).

The comparison of the AUC-values led to statistically significant results (p < 0,05).
Comparing the AUC,-values the result is nearly significant (p < 0,07).

Conclusion: The use of two different apple cultivars showed interesting differences despite
a comparable carbohydrate content of 1 BE/100 g in both cultivars. Although the number
of examined participants was very small, the cultivar Kronprinz Rudolf showed a clearly
recognizable higher rise of blood glucose concentration in the examined patients than the

cultivar Elstar.

Keywords: diabetes mellitus, postprandial hyperglycemia, Kronprinz Rudolf, Elstar.
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Glossar und Abkiirzungen

a=Jahr

ADP = Adenosindiphosphat

ATP = Adenosintriphosphat
AUC = area under the curve

BE = Broteinheit, bread exchange
BMI = Body mass index

BZ = Blutzucker

bzw. = beziehungsweise

cm = Zentimeter

C-Peptid = connecting peptide

CRP = C-reaktives Protein

CSII = continuous subcutaneous insulin infusion

DM = Diabetes mellitus

g/kg = Gramm pro Kilogramm

g = Gramm

GADA = Glutamat-Decarboxylase

GI = Glykdmischer Index

GIP = gastrisches inhibitorisches Peptid

GL = Glykdmische Last
H' = Hydrogenium-Ion
h = Stunde

HbA1c = Hamoglobin Alc
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HLA = human leukocyte antigen

1.v. = intravends

IA-2A = Tyrosinphosphatase A 2

IAA = insulin autoantibody

ICA = islet cell antibody

ICT = intensive conventionell therapy

IE/ml = internationale Einheit pro Milliliter

IE = internationale Einheit

IU, U = international unit, unit

kcal = Kilokalorie

KE = Kohlenhydrateinheit

kg/m* = Kilogramm pro Quadratmeter

KH = Kohlenhydrat

LADA = latent autoimmune diabetes in adults
mg/dl x h = Milligramm pro Deziliter mal Stunde
mg/dl = Milligramm pro Deziliter

MHC = major histocompatibility complex

min = Minute

NADP", NADPH= Nicotinamid-Adenin-Di-Nukleotidphosphat
NPH = Neutrales Protamin Hagedorn

PDX-1 = Pancreatic and duodenal homeobox 1

z.B. = zum Beispiel
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1 Einleitung

Im Folgenden werden die Grundlagen des Diabetes mellitus Typ I und seine

unterschiedlichen Therapiemoglichkeiten erlautert.

1.1 Diabetes mellitus Typ 1

Diabetes mellitus setzt sich zusammen aus den Wortteilen ,,diabet-“ = lateinisch von
,,durchflieen, durchstrdmen* und ,,mellitus“ = griechisch. ,,honigsiiB*. Ubersetzt bedeutet
Diabetes mellitus ,,honigsiiBer Durchfluss® und bezieht sich auf das klinische Symptom der

Glucosurie. Im Volksmund ist Diabetes mellitus als ,,Zuckerkrankheit® bekannt.

Bei Diabetes mellitus Typ I handelt es sich um eine zum Teil erbliche, chronische
Stoffwechselerkrankung. Es sind vor allem Menschen im jiingeren Lebensalter davon
betroffen, deshalb wurde der Diabetes mellitus Typ I frither auch als ,,juveniler Diabetes*
bezeichnet. Eine Manifestation von Diabetes mellitus Typ I findet meist vor Erreichen des
35. Lebensjahres statt. Der Haufigkeitsgipfel der Krankheitsmanifestation liegt zwischen
dem 14. und 20. Lebensjahr.

Eine spétere Manifestation ist jedoch auch moglich. Dabei spricht man vom so genannten
LADA-Diabetes (Latent Autoimmune Diabetes in Adults). Falschlicherweise werden
solche Typ I-Diabetiker lange als ,,schlanke* Typ II-Diabetes-Patienten fehldiagnostiziert
und behandelt [1].

Diabetes mellitus Typ I kommt seltener vor als der Diabetes mellitus Typ II, der mit einer
Insulinresistenz einhergeht. Die Inzidenz sowohl von Typ I als auch von Typ II Diabetes
mellitus ist jedoch zunehmend.

In Osterreich sind zirka fiinf bis zehn Prozent aller Diabetes-Patienten, das sind ungeféihr
50 000 Menschen, von Typ I-Diabetes betroften [2].

Die fiir den Typ I-Diabetes ursdchliche Stoffwechselfunktionsstérung, die mit einem
absoluten Insulinmangel einhergeht, hat groBe Auswirkungen auf den gesamten
Organismus.

Insulin, ein Peptidhormon bestehend aus 51 Aminoséuren, wird in den B-Zellen der

Langerhansschen Inseln im Pankreas synthetisiert und gespeichert.




Die Bildung von Insulin erfolgt {iber die Vorstufen Priaproinsulin und Proinsulin. Durch die
Abspaltung des C-Peptids (connecting peptide) von Proinsulin wird Insulin biologisch
wirksam [3, 4, 5].

Das aktive Insulin wird in den B-Granula gespeichert. Bei Insulinbedarf aufgrund einer
erhohten Glucosekonzentration, einer erhohten Konzentration von verzweigtkettigen
Aminoséuren, einer erhdhten Ausschiittung von gastrointestinalen Hormonen wie z.B. GIP
(gastrisches inhibitorisches Peptid) oder unter dem Einfluss von bestimmten

Medikamenten (z.B. Sulfonylharnstoffe) erfolgt eine Insulinsekretion {iber Exozytose [3].

Insulin nimmt im menschlichen Organismus den Stellenwert des wichtigsten anabolen
Hormons ein.

Durch die Ausschiittung von Insulin kommt es zu einem gesteigerten Glucosetransport in
die Skelettmuskelzellen und Adipozyten. Dadurch wird im Skelettmuskel, aber auch in der
Leber die Synthese von Glykogen, einer wichtigen Energiereserve, aktiviert. Im
Fettgewebe kommt es zur Aktivierung der Triglyceridsynthese.

Zusétzlich zum erhohten Glucosetransport kommt es im Muskelgewebe auch zu einer
Steigerung des Aminosduretransportes in die Zellen und folglich zu einer Aktivierung der
Proteinbiosynthese.

Der wichtigste Gegenspieler des Insulins ist das Hormon Glucagon, das in den o-Zellen
des Pankreas gebildet wird. Glucagon sowie Adrenalin, Glucocorticoide und Somatotropin,
um nur die wichtigsten zu nennen, besitzen eine katabole Stoffwechselwirkung und wirken

allen Insulin-induzierten Effekten entgegen [3, 4, 5].

Beim Typ I-Diabetes kommt es zu einer irreversiblen Stérung der Insulinproduktion.
Durch eine Zerstorung der Insulin-produzierenden B-Zellen fillt die Insulinproduktion aus.
Dadurch werden der Glucosetransport in die Skelettmuskelzellen und Adipozyten, sowie
die Glucose-Verwertung (Glykogenbiosynthese) gehemmt. Die anfallende Glucose bleibt
im Blut, was zu einer Hyperglykdmie fiihrt.

Den Korperzellen fehlt die Glucose, die ein wichtiger ,, Treibstoff™* fiir die Zellen ist. In der
Leber wird daher eine Gluconeogenese aus Aminosduren bewerkstelligt. Dieser Prozess
verstirkt einerseits die Hyperglykdmie, fiihrt andererseits jedoch auch zur Bildung von
erhohten Harnstoff-Konzentrationen, welche fiir die Zellen toxisch sind.

Durch die fehlende Aufnahme von Glucose ins Fettgewebe bleibt eine Fettsdure- und

Triglyceridsynthese aus. Eine Aufrechterhaltung der Adipozyten geschieht durch eine




gesteigerte Lipolyse mit gesteigerter Ketonkorperproduktion. Klinisch lédsst sich dies durch
eine Ketondmie und Ketonurie diagnostizieren.

Ein Fehlen von Insulin hat auch Auswirkungen auf die Proteinbiosynthese. Durch eine
Hemmung der Proteinsynthese kommt es verstirkt zur Proteolyse, woraus sich eine

Aminoaciddmie entwickelt [3, 5].

Besteht eine Hyperglykédmie, die bei Diabetes mellitus am hdufigsten auftretende Storung,
iiber einen langen Zeitraum, kommt es zu einer progredienten Schidigung von Gefél3en,
peripheren Nerven und Organen, wobei hier vorrangig die Nieren (diabetische
Nephropathie) und die Augen (diabetische Retinopathie) betroffen sind.

Um einer fortschreitenden Destruktion von essentiellen Korper- und Organfunktionen,
sowie von wichtigen Regulationsmechanismen vorzubeugen, ist es von hdchster
Bedeutung, die gestorte Glucosestoffwechselregulation in der Balance zu halten und den
Blutzucker gut einzustellen, um eine Normoglykédmie zu erreichen. Bei Typ I-Diabetikern
wird dies durch die Substitution von Insulin und eine Einhaltung von bestimmten

Diétbestimmungen versucht.

1.2 Ursachen

Die Hauptursache des Diabetes mellitus Typ I, die Destruktion der Insulin-produzierenden
B-Zellen, kann immunologisch oder idiopathisch bedingt sein. Eine eher seltener
vorkommende Ursache fiir Diabetes mellitus Typ I ist eine Pankreatektomie.

Eine so genannte Autoimmuninsulitis in den Langerhansschen Inseln im Pankreas wird
moglicherweise durch Virusinfektionen ausgeldst. Durch einen solchen Infekt kann danach
eine Autoimmunreaktion ausgeldst werden, die zu einer Zerstorung der -Zellen fiihrt [6].
Zu einer Auspriagung von klinischen Symptomen kommt es erst, wenn mehr als 80-95%
der Insulin-produzierenden B-Zellen zerstort sind. In klinischen Studien wurde jedoch ein
Zusammenhang zwischen dem Grad des B-Zellverlustes und dem Patientenalter bei der
Manifestation des Diabetes festgestellt. Bei jiingeren Diabetes-Patienten besteht bei der
Erstmanifestation von Diabetes mellitus meist ein hoherer B-Zellverlust als bei dlteren
Diabetikern [7]. Dies ldsst sich sicherlich darauf zuriickfiihren, dass die einzelnen B-Zellen
physiologisch nie ihre maximale Fahigkeit zur Insulinproduktion ausniitzen. Bei einem

stetigen Zelluntergang, ermoglicht diese Eigenschaft, dass die Kapazitét der verbleibenden




Insulin-produzierenden Zellen gesteigert werden kann, um die Produktion der benétigten
Insulinmenge aufrecht zu erhalten. Aus diesem Grund besteht fiir lange Zeit eine
Kompensation der bereits bestehenden Schwierigkeiten bei -Zelldestruktion. Erst wenn
alle noch intakten B-Zellen in voller Auslastung Insulin produzieren, jedoch die
produzierten Insulinmengen fiir eine addquate Blutzuckerregulation nicht mehr
ausreichend sind, treten erste Diabetes-Symptome in Form von Hyperglykdmien auf.
Durch diese Kompensation ldsst sich leider nicht genau vorhersagen, wann es zu einer
Manifestation eines Diabetes mellitus kommt [7].

Bei neu manifestierten Typ I-Diabetes-Patienten konnen zusidtzlich zu klinischen
Symptomen, wie Miidigkeit, Leistungsminderung, Polyurie, Durst, Polydipsie und
Gewichtsverlust noch weitere Befunde erhoben werden.

Typischerweise findet man bei einer Biopsie des Pankreas eine Infiltration von
autoreaktiven T-Lymphozyten in den Langerhansschen Inseln.

Sehr hdufig werden auch Inselzell-Autoantikorper (ICA = islet cell autoantibodies) im
Serum der Patienten nachgewiesen. Diese Antikorper differenzieren sich aufgrund ihrer
unterschiedlichen Ziel-Antigene in drei Subgruppen, die Insulinautoantikorper (IAA),
Antikorper gegen die Glutamat-Decarboxylase der B-Zellen (GADA) und Antikdrper
gegen die Tyrosinphosphatase IA-2 (IA-2A) [8].

Eine gewisse genetische Pradisposition spielt bei der Entstehung von Diabetes mellitus
auch eine entscheidende Rolle, da bei ca. 20 % aller Typ I-Diabetes-Patienten eine positive
Familienanamnese fiir Diabetes Typ I besteht [9].

Bei Verwandten ersten, zweiten und dritten Grades von Typ I-Diabetes-Patienten konnte in
einer Studie ein signifikant erhohtes Risiko fiir Diabetes mellitus Typ I, aber auch fiir Typ
II nachgewiesen werden. Dieses Ergebnis spricht fiir eine Assoziation von Typ I- und Typ
[I-Diabetes mellitus. Diese verstiarkte Familiaritdt von Diabetes mellitus erkliart man sich
einerseits durch genetische Komponenten, die innerhalb Familien vorliegen konnen,
andererseits durch bestimmte umweltbedingte Einfliisse, die bei allen Mitgliedern einer
Familie gleich oder @hnlich sind. Weiters wurde in der Studie herausgefunden, dass das
relative Risiko fiir Typ I-Diabetes bei Nachkommen von an Typ I-Diabetes erkrankten
Vitern hoher ist als bei Nachkommen von Typ I-Diabetes erkrankten Miittern [10].

Bei Diabetes mellitus Typ I-Patienten konnten auch in iiber 90 % die HLA-Merkmale DR
3 und/oder DR 4 nachgewiesen werden [9].

Eine Insulinresistenz als Risikofaktor flir die Entstehung von Typ [-Diabetes wurde von

Fourlanos S et al. [11] entdeckt. Bei Verwandten von Typ I-Diabetes-Patienten, die




positive Insel-Antikorper aufwiesen und relativ rasch einen Typ I-Diabetes entwickelten,
konnte nachgewiesen werden, dass sie Jahre vor ihrer Manifestation des Diabetes eine
Glucosetoleranzstorung durch Insulinresistenz entwickelten. Durch Mallnahmen, diese
Insulinresistenz zu behandeln, kann die Manifestation eines Diabetes mellitus Typ I
hinausgezdgert werden [11].

Eine Entstehung des Diabetes mellitus Typ I aufgrund einer idiopathischen Ursache ist in

Europa relativ selten [9].

1.3 Therapiemaoglichkeiten des Diabetes mellitus Typ 1

Eine Therapie bei Diabetes mellitus Typ I ist bis zum heutigen Tag nur symptomatisch,
durch die lebenslange Substitution des fehlenden Insulins, moglich.

Die wichtigsten Therapieziele der Diabetes mellitus Typ I-Therapie sind einerseits akute
metabolische Entgleisungen (Hypo- oder Hyperglykédmien) zu verhindern und andererseits
eine dauerhafte und wenn moglich lebensbegleitende Normoglykdmie zu erreichen, um
diabetische Folgeschdden so gering wie mdglich zu halten. Zusétzlich ist auch die
Schaffung einer guten Lebensqualitit, durch Erhaltung der Leistungsfihigkeit und des
Wohlbefindens der Patienten, ein sehr wichtiges Therapieziel im Bereich der Diabetes
mellitus Typ I-Therapie, da die betroffenen Patienten ja meist noch relativ jung sind.

Zur Erreichung der Therapieziele in der Diabetes mellitus Typ I-Therapie muss eine
kontinuierliche Kontrolle des Blutzuckers durchgefiihrt werden (Blutzuckertagesprofile).
Als Langzeitkontroll-Parameter der Stoffwechsellage wird das HbA 1¢ verwendet. Es sollte

in regelméBigen Abstinden, ungefdhr alle drei Monate, kontrolliert werden [1].

Von im Normbereich liegenden Blutzuckerwerten, wie in Tabelle 1 angefiihrt, spricht man
bei Werten zwischen 80 und 110 mg/dl im Niichternzustand bzw. praprandial. Vor dem
Schlafengehen sollten die Blutzucker-Werte zwischen 110 und 130 mg/dl liegen, um
néchtliche Hypoglykdmien zu verhindern. Postprandiale Glucosewerte, die 2 Stunden nach
Einnahme einer Mahlzeit bestimmt werden, sollten unter 140 mg/dl liegen. Dieser Wert
wird jedoch einerseits von Zusammensetzung und Umfang der eingenommenen Mabhlzeit
bestimmt und andererseits von der Einhaltung des Spritz-Ess-Abstandes und von der
Resorptionsgeschwindigkeit des verabreichten Insulins beeinflusst. Das Therapieziel muss

entsprechend Alter, Komplikationsstatus und Lebenssituation der Patienten individuell




angepasst werden. Dadurch ergeben sich im klinischen Alltag oftmals hohere festgelegte
Ziel-Glucosewerte (< 180 mg/dl postprandial).

Bei der Bestimmung von HbAlc sollten die Werte unter 6,5 % liegen. Bei Kindern wird
ein HbAlc von zumindest unter 7,6 % angestrebt, wobei dies in bestimmten Lebensphasen

(Kleinkindesalter und Pubertét) nur schwer erreicht werden kann [12].

BZ-Messung Normwerte
niichtern, praprandial 80 — 110 mg/dl
vor dem Schlafengehen 110 — 130 mg/dl

postprandial (2 h-Wert) < 140 mg/dl

Tabelle 1 Blutzuckernormwerte bei Diabetes mellitus Typ 1 [12]

In der Therapie von Diabetes mellitus Typ I sind neben der Insulintherapie auch die
Einhaltung von Erndhrungsregeln und die sportliche Aktivitit wichtige GroBen, um die

Therapieziele erfolgreich erreichen zu konnen.

1.3.1 Insulingewinnung und -herstellung

Seit Beginn des letzten Jahrhunderts arbeitete man daran, eine addquate Therapie fiir
Diabetes mellitus Typ I zu finden. Bis zu diesem Zeitpunkt war die Diagnose Diabetes
mellitus Typ 1 ein Todesurteil, denn alle Patienten verstarben damals im
Hyperglykédmischen Koma (= Coma diabeticum).

Im Jahre 1921 gelang es dem kanadischen Orthopdden Frederick Grant Banting und
seinem Mitarbeiter Charles Herbert Best, erstmals Insulin aus der Bauchspeicheldriise zu
isolieren und damit Diabetes mellitus—Patienten zu behandeln. Fiir diese heute noch fiir
Millionen von Diabetes mellitus—Patienten weltweit lebenswichtige, medizinische
Errungenschaft bekam Banting 1923 den Nobelpreis.

Bereits 30 Jahre zuvor stellten die deutschen Internisten Joseph von Merin und Oskar
Minkowski Untersuchungen an, eine Diabetes-Therapie zu finden. Thre Bemiihungen

fiihrten jedoch zu keinen befriedigenden Ergebnissen [13].




Bis Mitte der 1980er Jahre wurde Insulin zur Therapie bei Typ I-Diabetes aus den
Bauchspeicheldriisen von Rindern und Schweinen gewonnen. Die Siugetier-Insuline
zeigten in ihrer Wirkung keinen Unterschied zum Humaninsulin. Aus diesem Grund kam
es nur in den seltensten Féllen zu immunologischen AbstoBungsreaktionen gegen das
verwendete Sdugetier-Insulin, das nur in hoch gereinigter Form angewendet wurde.
Unterschiede zwischen Insulinen von Rindern und Schweinen und dem humanen Insulin
bestehen lediglich in der Aminosduresequenz.

In der heutigen Zeit wird grofiteils nur mehr Humaninsulin zur Diabetestherapie
verwendet.

Fortschritte in der Gentechnik machten es moglich, aus Schweine-Insulin, das sich nur in
einer Aminosadure vom menschlichen Insulin unterscheidet, humanes Insulin herzustellen.
Eine weitere Mdglichkeit, Insulin herzustellen, ergibt sich durch die Verwendung von
Escherichia coli. Diese Bakterien werden durch eine gentechnische Verdnderung befahigt,
die spezifischen Aminosduresequenzen herzustellen, die jener des humanen Insulin-
Autbaus entsprechen. Damit kann eine gro3e Menge von Insulin produziert werden.

Die gentechnische Insulinherstellung brachte einen gewaltigen Vorteil. Dadurch ist es
ndmlich méglich geworden, den grofen Bedarf an Insulin weltweit zu decken. Bei einer
weiterhin durchgefiihrten Insulingewinnung aus Schweinen und Rindern kdénnte dem

notwendigen Bedarf nicht mehr nachgekommen werden [14-16].

1.3.2 Insulinarten, Wirkungsunterschiede

Die Gentechnik wird im Bereich des Insulins nicht nur zu dessen Herstellung eingesetzt,
sondern gibt auch die Moglichkeit, die pharmakologischen Eigenschaften von Insulin zu
verandern.

Ein primdres Ziel einer gentechnischen Modifizierung von Insulinen ist es, die
Pharmakokinetik zu verdndern.

Nach einer subkutanen Injektion von Insulin kommt es zu einer Resorption aus dem
Fettgewebe und somit zum Eintritt in den Korperstoffwechsel.

Die Zeitspanne von der Resorption zur Wirkung kann durch die Modifizierung von
Insulinen gesteuert werden. Eine Modifizierung von Insulinen findet einerseits durch
Modifikation der Darreichungsform von Insulin statt, kann andererseits jedoch auch durch

Veridnderungen der Aminosiuresequenz moglich gemacht werden [14, 15]:




a) Modifikation der Darreichungsform von Insulin:

o Normalinsulin wird schnell aus dem Depot resorbiert. Bei einem maximalen
Plasmaspiegel nach 100 min hat es eine Wirkdauer von ungefdahr 5 Stunden.
(=Kurz wirksames Insulin)

o Durch Eiweil (Protamin, Globin) — oder Zinkzusétze, sowie durch eine
Zubereitung grob-kristalliner Suspensionen kann die Resorption von Insulin
aus dem Depot verzogert werden. Die dadurch erzeugten Insuline besitzen
eine Wirkdauer von 12 bis lidnger als 24 Stunden. (=Intermedidr und lang
wirksame Insuline)

Am haufigsten wird Protamin, ein Fischeiweil, als Zusatz verwendet,
sodass man bei dieser Insulinart auch vom so genannten NPH-Insulin
(Neutrales Protamin Hagedorn-Insulin) spricht.

o Insulinkombinationen werden aus Normalinsulin und aus den lang
wirksamen Insulinen gemischt. (=Kombinationsinsuline)

Je nach Normalinsulin-Anteil wird die Wirkdauer bestimmt.

o Als nicht-invasive Form der Insulintherapie kann Insulin auch inhalativ
verabreicht werden. (=inhalatives Insulin)

Diese Anwendung kommt bei Patienten vor, die aufgrund von
Komorbidititen Probleme bei der subkutanen Insulinapplikation haben [12].
Die Wirkungsdauer des pulverisierten Insulins ist mit der des
Normalinsulins gleichzusetzen.

Zu einer inhalativen Insulintherapie liegen noch keine Langzeitergebnisse
vor. Die Effektivitdt dieser Therapieform ist jedoch im Vergleich zu einer
subkutanen Insulinverabreichung geringer einzustufen, da eine glykdmische

Kontrolle schlechter moglich ist [17].

b) Verdnderungen der Aminosduresequenz (Insulinanaloga):

o Durch den Austausch von Aminosduren wird es moglich, gentechnologisch
Insuline herzustellen, die rasch aus dem Depot freigesetzt werden. Der
maximale Plasmaspiegel wird nach ungefahr 40 Minuten erreicht und die
Wirkdauer betrdgt 3 Stunden. (= (ultra)-kurz wirksame Insulinanaloga:

Insulin lispro, Insulin aspart, Insulin glulisin)




o Andere Insulinanaloga zeichnen sich durch eine stark verzogerte Resorption
aus dem Depot aus. (=lang wirksame Insulinanaloga: Insulin detemir,

Insulin glargin)

In Tabelle 2 sind alle in der Diabetestherapie gebrduchlichen Insuline und Insulinanaloga

nochmals zusammenfasst.

Humaninsulin-Priparate:

KURZ Normalinsulin; Spritz-Ess-Abstand von 15-30 Minuten
INTERMEDIAR NPH-Insulin (Insulin-Protamin-Suspension)
LANG Insulin-Zink-Suspension

Insulinanaloga-Priparate:

KURZ Insulin lispro
Insulin aspart kein Spritz-Ess-Abstand notig!

Insulin glulisin

LANG Insulin detemir

Insulin glargin

Tabelle 2 Kurzzusammenfassung der verwendeten Insulin- und Insulinanaloga-Praparate

Aus therapeutischen Zwecken wird Insulin in IE (= Internationale Einheiten) oder U (=
international units) bzw. U (= units) angegeben. Diese Einheit wurde nach der
blutzuckersenkenden Wirkung von Insulinpriparaten bei Kaninchen definiert.

Eine IE Insulin entspricht in hochreiner Form 41,67 pg Insulin [18].

Ein Milligramm Insulin enthdlt 25-30 IE. Die meisten erhéltlichen Insulinlésungen und
Insulinsuspensionen haben die einheitliche Konzentration von 100 IE/ml. Selten noch
findet man die alte Konzentrationsangabe 40 IE/ml.

Die beste Loslichkeit besitzt Insulin bei einem pH-Wert von unter 4 und hoher 7 [15].




Die Tagesdosis an Insulin betrigt fiir einen Menschen mit Normalgewicht ungefdahr 40 IE.
Dabei entfallen auf die Nahrungsaufnahme 20 IE und auf den basalen Stoffwechsel, bei
dem etwa 1 IE/h verbraucht werden, ebenfalls 20 IE.

1 IE Insulin senkt den Blutzucker um 30 — 40 mg/dl [9, 12, 15].

1.3.3 Anwendung der Insulintherapie [1]

Die Insulintherapie bei Diabetikern wird meist von den Betroffenen selbstindig
durchgefiihrt. Die Verabreichung von Insulin erfolgt mittels Insulinspritzen, Insulinpens

oder Insulinpumpen.

1.3.3.1 Insulinspritze

Bei den [Insulinspritzen wird Insulin aus einer Durchstechflasche oder aus einer Pen-
Kartusche aufgezogen. Die Spritzen sind besonders geeicht, um eine moglichst hohe
Genauigkeit der Dosierung zu erreichen. An sich sind Insulinspritzen als Einmalartikel zu
beniitzen. Im hduslichen Bereich konnen diese jedoch zwei- bis dreimal verwendet werden.
Der Nachteil der mehrmaligen Anwendung ergibt sich jedoch daraus, dass die Nadeln der
Spritzen relativ rasch stumpf werden, was bei der subkutanen Applikation eventuell zu
leichten Schmerzen fiihren kann.

Ein Mischen von Insulinen ist nur mit Insulinspritzen moglich. Dabei muss jedoch darauf
Acht gegeben werden, dass zum Beispiel bei Mischungen von Normalinsulin und NPH-
Insulin immer zuerst das Normalinsulin in die Spritze aufgezogen wird, bevor man das
NPH-Insulin dazumischt. Grund dafiir ist, dass es iiber die Kaniile zu einem eventuellen
Kontakt von dem bereits in der Spritze aufgezogenen Insulin mit jenem zweiten in der
Durchstechflasche kommt. Somit wiirde eine Beimischung von NPH-Insulin in ein
Normalinsulin-Fldschchen dessen Wirkdauer verzogern und somit fiir eine weitere
Verwendung unbrauchbar machen. Eine kleine Menge von Normalinsulin in einer NPH-
Insulin-Suspension macht jedoch durch seine kiirzere Wirkdauer keine Wirkdauer-
Anderungen des NPH-Insulins.

Da die Insulin-Anwendung mittels Insulinspritzen relativ aufwendig und unhandlich ist,

wenden sie nur mehr wenige Patienten im Alltag an.
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1.3.3.2 Insulinpen

Als am meisten verwendete Insulin-Injektionshilfe haben sich Insulin-Pens etabliert. Bei
den Insulin-Pens, bei denen es sich um ein stiftdhnliches mechanisches Gerit mit einer
integrierten Insulinpatrone handelt, gibt es =zahlreiche Modelle unterschiedlicher
Handlichkeit. Man unterscheidet Fertig-Pens, die nach dem Aufbrauchen der Patrone
entsorgt werden und wieder verwendbare Pens, bei denen Insulin-Patronen gewechselt
werden konnen. In einem Insulin-Pen ist immer nur eine Art von Insulin enthalten (keine
Kombination von Insulinen méglich!). Alle in Osterreich verwendbaren Insulinarten sind
in Insulin-Patronen erhéltlich.

Durch genaues Einstellen der bendtigten Insulin-Einheiten an einer Wiahlscheibe kann bei
den Insulin-Pens eine genaue Insulin-Dosierung vorgenommen werden. Die Genauigkeit
und Zuverldssigkeit von Insulin-Pens ist bei allen im Handel erhiltlichen Modellen
gegeben.

Insulin-Pens sind in der heutigen Zeit am hiufigsten im Gebrauch und sehr beliebt bei

Diabetes-Patienten, da die Handhabung unkompliziert und relativ unauftéllig ist.

1.3.3.3 Insulinpumpe

Als neueste Therapieanwendung kommen /nsulinpumpen zum Einsatz. Die ungefahr 100 g
schweren Insulindosiergerite werden extern meist am Giirtel mitgetragen. Eine
Insulinpumpe besteht aus einem nachfiillbaren Insulinreservoir, einer elektrischen Pumpe,
die durch eine Batterie betriecben wird, einer Elektronik, einer Tastatur, woriiber die
Dosierung erfolgt und einem Katheter, der subkutan implantiert wird (siche Abbildung 1).
Bei Insulinpumpen kommen speziell stabilisierte Normalinsuline zur Anwendung. Néheres

siche Kapitel 1.3.4.3.
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Abbildung 1 Schema einer Insulinpumpe [19]

1.3.3.4 Insulinapplikation: Lokalisation und Technik

Obwohl Insulin auch intramuskulidr und eventuell intravends (vor allem im Notfall!)
verabreicht werden kann, hat sich eine subkutane Applikation als Standardmethode
durchgesetzt. Als subkutane Applikationsorte kommen Abdominal-, Hiift-, Oberschenkel-
und die Oberarmregion in Frage. Am besten bewéhrt hat sich jedoch die Insulinapplikation
in der Abdominalregion. Dort wird Insulin am gleichméBigsten und am schnellsten
resorbiert. An den anderen Korperstellen kann eine korperliche Bewegung nach der
Insulingabe die Insulinresorption verdandern.

Um Hautirritationen durch die subkutane Insulingabe zu vermeiden, sollten Patienten einen
so genannten Spritzenkalender fiihren. Dabei sollten die Applikationslokalisationen
abgewechselt werden, sodass dieselbe Lokalisation nur einmal pro Woche verwendet wird.
Beim Spritzen wird Haut zwischen zwei Finger genommen und ein wenig angehoben. In
diese gebildete Hautfalte injiziert man dann das Insulin. Bei der Hautfalten-Bildung sollte
darauf Acht gegeben werden, dass nur die obersten Hautanteile angehoben werden, um zu
verhindern, dass man in die eventuell mit angehobener Muskulatur injiziert.

In einem Winkel von 45-90° wird dann eingestochen und das Insulin appliziert. Die
Hautfalte sollte wihrend des Spritzens weiter angehoben bleiben und erst bei Entfernung

der Nadel losgelassen werden (siche Abbildung 2).
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Um vollig sicher zu gehen, dass das gesamte Insulin im Unterhautgewebe bleibt, sollte die
Nadel ca. 10 Sekunden nach vollstdndiger Abgabe des Insulins noch in der Haut verweilen.

Eine Hautdesinfektion vor Insulinapplikation ist nicht notwendig [1, 18].

Mit Hautfalte Faltenbildung
Ohne Hautfalte Richtig Falsch
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Abbildung 2 Richtige Faltenbildung vor der Insulinapplikation [19]

1.3.4 Insulintherapie-Schemata [1,9, 12, 15]

Grundsitzlich werden die konventionelle Insulintherapie und die intensivierte
konventionelle Insulintherapie unterschieden. Als neuestes Therapieschema kommt die
Insulinpumpentherapie, mit der eine kontinuierliche Insulintherapie erfolgt, zum Einsatz.

»Konventionell* definiert die Insulinzufuhr durch subkutane Applikation.

1.3.4.1 Konventionelle Insulintherapie

Die konventionelle Insulintherapie wird heute in der Behandlung von Typ I-Diabetes-
Patienten nur mehr in Ausnahmeféllen angewendet. Ausnahmen bilden dabei Kleinkinder
mit Diabetes und Patienten mit einer eingeschriankten Lebenserwartung.

Vor allem bei der Behandlung von Diabetes mellitus Typ II kommt die konventionelle
Insulintherapie hauptsidchlich zum Einsatz.

Bei der konventionellen Insulintherapie werden in der Regel Intermedidrinsuline und/oder
Kombinationsinsuline aus Normalinsulin und NPH-Insulinen verwendet.

Die benétigte Insulintagesdosis wird auf zwei Injektionszeiten aufgeteilt, wobei % bis %
der Tagesdosis vor dem Friihstlick und der Rest der Insulintagesdosis vor dem Abendessen
verabreicht werden. Ein Spritz-Ess-Abstand von ungefidhr 30 Minuten sollte dabei

eingehalten werden.
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Da die Insulindosen fix vorgegeben sind, miissen die Mahlzeiten der Patienten genauestens
darauf abgestimmt werden. Dadurch ist die Einhaltung einer strengen Didt erforderlich. Es
muss auch mit einberechnet werden, dass zwischen den Mahlzeiten der Insulinspiegel
unphysiologisch hoch ansteigen kann oder durch korperliche Anstrengung der
Insulinbedarf reduziert wird. In diesen Féllen sind manchmal Zwischenmahlzeiten
notwendig.

Die konventionelle Insulintherapie ist ein relativ starres Therapiesystem, das einige
Nachteile mit sich bringt. Einerseits leidet die Lebensqualitit der Patienten mafgeblich
darunter, andererseits gelingt die Stoffwechseleinstellung im Vergleich zur intensivierten
konventionellen Insulintherapie um einiges schlechter, was hdufiger zu Folgeschdaden

durch Diabetes mellitus fiihrt.

1.3.4.2 Intensivierte konventionelle Insulintherapie

Eine wesentliche Verbesserung der Lebensqualitéit bringt die intensivierte konventionelle
Insulintherapie. Dadurch stellt diese in der heutigen Zeit die Standardtherapie bei Typ I-
Diabetes mellitus und auch bei Schwangerschaftsdiabetes dar.

Bei der intensivierten konventionellen Insulintherapie, kurz ICT, kommt es zur
Anwendung des so genannten Basis-Bolus-Schemas.

Dabei kommt es zu einer Nachahmung der physiologischen Aufgliederung des
Insulinspiegels beim Gesunden in eine Basalrate und zusétzliche prandiale Insulinspitzen.
Der basale Insulinbedarf, der zwischen 40-50 % der Insulintagesdosis ausmacht, wird bei
der ICT entweder durch die zwei- bis dreimalige subkutane Applikation von
Intermediérinsulinen oder durch eine ein- bis zweimalige Gabe von Langzeit-Insulinen
gedeckt.

Die Injektionszeit des Basalinsulins wird an den Tagesablauf des Patienten angepasst,
erfolgt aber meistens abends in der Zeit zwischen 22 und 23 Uhr.

Zusatzlich zu den Mahlzeiten werden kurzwirksame Insulinarten, wie Normalinsulin oder
kurzwirksame Insulinanaloga gespritzt, die 50-60 % der Tagesdosis ausmachen. Die
Einhaltung eines Spritz-Ess-Abstandes ist dabei nicht zwingend notwendig, aber
angeraten, da dadurch die Insulinwirkung optimiert wird.

Voraussetzung fiir die Durchfiihrung einer intensivierten konventionellen Insulintherapie

ist die kontinuierliche Blutzuckerkontrolle durch selbstindig durchgefiihrte Messungen.
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Nur dadurch ist es moglich, die Insulindosen der zusétzlichen Bolusgaben genauestens an
die Mahlzeiten und die geplante korperliche Aktivitdt anzupassen.

Fiir eine optimale Durchfiihrung einer ICT miissen die Patienten kooperativ und dazu fahig
sein, therapeutisch zu entscheiden. Dazu bedarf es einer intensiven Schulung und
Betreuung der Patienten durch diabeteserfahrene Arzte.

Eine ICT hat grofle Vorteile fiir die Patienten, da diese individuell ihren Tagesablauf und
die zeitliche Gestaltung der Nahrungsaufnahme bestimmen konnen. Dies erhdlt den
Patienten eine wertvolle Lebensqualitit. Durch die ICT gelingt meist eine optimale
Stoffwechselfiihrung, die auf lange Sicht das Auftreten von diabetischen Spétfolgen
betrachtlich vermindert [20-27].

Ein Nachteil der ICT ist ein erhdhtes Risiko fiir das Auftreten von Hypoglykédmien im

Vergleich zu anderen Therapieschemata.

1.3.4.3 Insulinpumpentherapie

Als Weiterentwicklung der intensivierten konventionellen Insulintherapie wurde die
Insulinpumpentherapie eingefiihrt.

Dabei kommt es mittels einer tragbaren externen Insulinpumpe zu einer kontinuierlichen
subkutanen Insulininfusion (CSII = continuous subcutaneus insulin infusion) iiber einen
Katheter. Somit ist es moglich, den basalen Insulinbedarf gleichméaBig zu decken.

Zu den Mahlzeiten kann der Patient die bendtigten Insulineinheiten, die sich je nach
gemessenem Blutzuckerspiegel und Art der Mahlzeit errechnen, mittels Knopfdruck als
Bolus {iiber die Insulinpumpe zufiihren. Sowohl Basal- als auch Bolusrate sind bei
Insulinpumpen programmierbar. Bei modernen Geréten kann die Basalinsulinabgabe fiir
jede Stunde getrennt programmiert werden.

Dies ermoglicht eine flexible individuelle Insulinabstimmung fiir jeden -einzelnen
Patienten.

Durch die Insulinpumpentherapie kommt es in Bezug auf die Insulin-Regulation zu einer
grolen Anndherung an die physiologischen Verhiltnisse bei Nicht-Diabetikern. Diese
Tatsache fiihrt dazu, dass die Stoffwechsellage noch etwas besser eingestellt ist als bei der
Anwendung einer intensivierten konventionellen Therapie. Somit ist auch das Risiko fiir
diabetische Spitfolgen noch weiter reduziert. Aulerdem ist der Insulinbedarf unter einer

Insulinpumpentherapie meist niedriger als bei anderen Insulintherapie-Schemata [9, 15].
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Bis jetzt gibt es nur Insulinpumpen ohne automatischen Glucosesensor (,,open-loop
system®). Der Blutzuckerspiegel wird wie bei allen Insulintherapieformen auch vom
Patienten manuell mittels eines Blutzuckermessgerdtes gemessen. Nachteil dieser
punktuellen Messungen, die mehrfach am Tag durchgefiihrt werden, ist sicher, dass nur
geringe Aussagen Uber den tatsdchlichen Glucoseverlauf gemacht werden konnen.
Zusitzlich kommt es bei der derzeitigen Blutzucker-Messmethode zum mehrfach téglichen
fiir manche Patienten belastenden Stechen in die Fingerbeere.

Mit der ,,Ulmer Zuckeruhr* [28], einem tragbaren Glucosemesssystem, das von Prof. Ernst
Friedrich Pfeiffer an der Universitit Ulm, Deutschland, entwickelt wurde, ist es mdglich,
eine kontinuierliche Blutzuckermessung vornehmen zu konnen. Dieser Glucosesensor-
Prototyp unterliegt jedoch noch vielen Weiterentwicklungen und Verbesserungen, sodass
noch keine Systeme dieser Art im Handel vertrieben werden.

Nach dem Vorbild der ,,Ulmer Zuckeruhr gibt es zahlreiche Versuche, Insulinpumpen mit
integrierten kontinuierlich arbeitenden Glucosesensoren zu entwickeln, liber die die
Insulinzufuhr feedback-reguliert werden kann (,,closed-loop system®) [29-39]. Durch diese
medizintechnischen Entwicklungen ist der Grundstein fiir einen kiinstlichen endokrinen

Pankreas gelegt.

1.3.5 Alternative Therapieversuche bei Diabetes mellitus Typ 1

Das Ziel, Diabetes mellitus zu heilen, wird in der Forschung schon lange Zeit verfolgt.
Prinzipiell werden 2 Moglichkeiten zur Heilung untersucht:

Einerseits versucht man, den Verlust der B-Zellen durch Inseltransplantationen oder
gentechnisch hergestellte Insulin-produzierende Zellen zu ersetzen, andererseits werden
Moglichkeiten erforscht, die fortschreitende B-Zelldestruktion zu stoppen, um so einem

totalen B-Zellverlust vorzubeugen [40].

1.3.5.1 Pankreas-Inselzell-Transplantation

Gute Fortschritte konnten bereits im Bereich der Inselzell-Isolations-Technologie erzielt
werden.
Bis jetzt wird bei Diabetikern, die unter einer chronischen Niereninsuffizienz leiden und

einer Nierentransplantation zugefiihrt werden, eine kombinierte Nieren-Pankreas-
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Transplantation durchgefiihrt. Dabei wird zusétzlich zu einer Niere der gesamte Pankreas
transplantiert. Es ist jedoch leider nicht immer der Fall, dass der Diabetes mellitus nach der
Pankreastransplantation geheilt ist, da es oft erneut zu einer gestérten Glucosetoleranz
kommt [41].

Bei der Pankreas-Inselzell-Transplantation kommt es zu einer allogenen Transplantation
von pankreatischen Inselzellen, das bedeutet, nur von endokrinen Zellen der
Bauchspeicheldriise aus Leichenspendern. Dabei werden B-Zellen aus Leichenspendern
isoliert, aufbereitet und in die Portalvene der Diabetes-Patienten injiziert.

Ein groBles Problem im Bereich der Inselzell-Isolations-Technologie ist jedoch, geniigend
Spender zu erhalten, um ausreichend funktionierende B-Zellen gewinnen zu kénnen. Bis
jetzt sind bis zu 4 Leichenspender pro durchgefiihrte allogene Inselzell-Transplantation
notwendig [42]. Eine weitere Problematik bei dieser Methode stellt die AbstoBung der
transplantierten Zellen, die bei den meisten Patienten spétestens nach fiinf Jahren einsetzt,
dar. Aus diesem Grund wird daran gearbeitet, die -Zellen mittels Umkapselung soweit zu

stabilisieren, um die vor einem autoimmunologischen Angriff zu schiitzen [43, 44].

1.3.5.2 Insulin-Gentherapie

In der Forschung im Bereich der Insulin-Gentherapie wird versucht, ,,Nicht--Zellen®, zum
Beispiel Hepatozyten, intestinale K-Zellen oder nicht-endodermale Zellen, durch
Manipulation der genetischen Grundlagen und spezifische Stimulation durch
Wachstumsfaktoren z.B. PDX-1, NeuroD/BETA2 und Neurogenin 3, zu Insulin-
produzierenden Zellen zu verdndern. Auch aus Stammzellen, die aus dem Knochenmark,
aus dem Nabelschnurblut oder dem peripheren Blut gewonnen werden, konnte eine
Entwicklung zu B-Zellen moglich werden.

Der grof3e Vorteil von einer Insulin-Gentherapie liegt darin, dass es zu keiner oder nur zu

einer geringen AbstoBung durch das Immunsystems kommen wiirde [40, 45-49].

1.3.5.3 p- Zell-Regeneration

Das grofite Problem in der Therapie bei Diabetes mellitus ist die Autoimmunitit gegen die
B-Zellen. Egal, ob in der Entstehung des Diabetes oder nach einer -Zell-Transplantation,

das Immunsystem richtet sich nach einem gewissen Zeitraum gegen die B-Zellen.
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Neuesten Forschungsergebnissen zufolge gibt es Moglichkeiten, die AbstoBungsreaktion in
Zukunft zu verhindern.

Durch eine Downregulation des Haupt-Histokompatibilititskomplex (MHC)-Antigens an
der Zelloberflache der B-Zellen konnte es gelingen, in Zukunft eine Autoimmunreaktion zu
verhindern [40].

Diese Methode wire bei Embryonal-Stammzellen leichter durchzufiihren als bei reifen
Stammzellen, da bei jenen die Antigen-Expression geringer ist [50, 51].

Neben einer Manipulation von Antigenen wurden bereits Untersuchungen angestellt,
Antikorper gegen die reaktiven T-Zellen zu entwickeln. Das Medikament ,, Thioredoxin-4,
das Anti-CD3-Antikorper enthilt, zeigte in ersten Tests wesentliche Erfolge. Die B-Zell-
Zerstorung ist vermindert und der Insulinbedarf ist reduziert, sodass die externe Insulin-

Zufuhr vermindert ist [52, 53].

Fiir alle oben genannten alternativen Therapiemdglichkeiten sind noch zahlreiche
Untersuchungen anzustellen, um diese jemals in die Routine-Therapie fiir Diabetes

mellitus Typ I aufnehmen zu kdnnen.

1.4 Diidtetik bei Diabetes mellitus I [1, 9, 54, 55]

Die Erndhrung nimmt in der Therapie eines Diabetes mellitus Typ I-Patienten einen sehr
hohen Stellenwert ein, da durch sie die Insulintherapie unterstiitzt und verbessert wird.
Umgekehrt macht eine Insulintherapie, vor allem die Anwendung des konventionellen
Insulintherapie-Schemas, eine Erndhrungstherapie zwingend.

Da Essen eine wichtige soziale Funktion im Leben eines Menschen hat, sollte auch bei
Diabetes-Patienten auf diesen bedeutsamen Faktor nicht ganz vergessen werden. Eine
Erndhrungstherapie beim Diabetiker ist nur sehr selten von Verboten und Einschrankungen
vom Konsum bestimmter Lebensmitteln geprigt. Die Hauptaufgabe besteht darin, eine
Umverteilung der energiereichen Hauptnahrungsstoffe, wie Kohlenhydrate, Fette und
Eiweile vorzunehmen. Ein Diabetiker sollte moglichst genau wissen, welche
Nahrungsmittel in welcher Menge und Zubereitung er zu sich nehmen darf.

Das Therapieziel einer flexiblen und individuell angepassten Erndhrungstherapie bei

Diabetikern ist es, moglichst stabile normoglykdmische Stoffwechsellagen zu erreichen,
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die einerseits eine gute Lebensqualitit zulassen, andererseits die diabetischen
Folgeschédden reduzieren sollten und damit die Lebenserwartung der Patienten erhdhen.
Weitere Aufgaben, die speziell der Erndhrung von Diabetikern zukommen, sind die
Sicherstellung einer bedarfsgerechten, qualitativ vollwertigen Nahrung, die Bereitstellung
von adidquaten Energiemengen bei Gewichtskonstanz und eventueller Gewichtsreduktion,
sowie eine Reduzierung des postpradialen Blutzuckeranstiegs und eine ,,Glattung®™ des
Blutzuckerprofils, was besonders durch Ballaststoffe erreicht werden kann.

Die Voraussetzung, durch eine effiziente Erndhrungstherapie gute Ergebnisse in der
Stoffwechselfiihrung zu erzielen, ist eine konsequente Schulung und Erndhrungsberatung
von Diabetes-Patienten.

In fritheren Diabetes-Didten legte man immer sehr groen Wert darauf, die Erndhrung
kohlenhydratarm, jedoch fett- und eiweiBreich zu gestalten. Nachdem jedoch die Folgen
der Atherosklerose bei bis zu 50 % der Typ I-Diabetiker zum Tod fiihrten, gab es
wesentliche Verdnderungen in den Erndhrungsempfehlungen, um den GefaBBverdnderungen
vorzubeugen.

Grundsitzlich sollte eine Erndhrungstherapie bei Diabetes abwechslungsreich, vollwertig
und appetitlich sein. In Bezug auf die Hauptnahrungsstofte sollte eine Diabetes-Kost viele
vor allem glucosefreie Kohlenhydrate, viele Ballaststoffe, wenig Fett und relativ wenig
Eiweil} enthalten. Der tdgliche Energiebedarf eines Menschen, der in Kilokalorien (kcal)
angegeben wird, wird bei leichter korperlicher Arbeit mit dem Normalgewicht mal dem
Faktor 32 berechnet. Bei mittelschwerer Arbeit wird das Normalgewicht mit dem Faktor
40 multipliziert, bei schwerer Arbeit mit dem Faktor 48, um zu den Tages-

Gesamtkilokalorien zu kommen.

Zur Normalgewichts-Bestimmung wird die Broca-Formel Korperlinge (in ¢cm) minus 100
(bei Frauen minus 10 %) verwendet. Die tégliche Verteilung der unterschiedlichen

Nabhrstoffe ist in Tabelle 3 aufgelistet.

Niahrstoff Anteil
Kohlenhydrate 50 kcal%
Fette 25 — 35 kcal%
Eiweille 12 — 15 kecal%

Tabelle 3 Relativverteilung der Néhrsubstrate pro Tag [1]
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Diese Empfehlungen fiir eine ausgewogene Erndhrung zeigen keine groflen Unterschiede
zu den Ratschldgen einer gesunden Erndhrung fiir die Gesamtbevolkerung, da auch hier

eine Atherosklerose-Prophylaxe forciert wird.

Um den Anteil der Kohlenhydrate in den Nahrungsmitteln berechnen zu kénnen, wurde die
so genannte Broteinheit (BE), manchmal auch als Kohlenhydrateinheit (KE) angegeben,
eingefiihrt. 1 BE entspricht in etwa 12 g Kohlenhydraten. Diese definierte Grofe ist
gesetzlich in der Didtverordnung verankert.

Mit Hilfe von BE-Austausch-Tabellen sollte es Diabetes-Patienten erleichtert werden, den
Kohlenhydratgehalt ihrer Mahlzeiten zu berechnen. Zu Beginn einer diabetischen
Erndhrungstherapie sollten die einzelnen Nahrungsmittel moglichst genau mittels einer
Kiichenwaage abgewogen werden. Im Laufe der Zeit entwickeln Diabetes-Patienten ein
Gefiihl dafiir, welche Menge bestimmter Nahrungsmittel ungefahr wie vielen Broteinheiten
entspricht, sodass der Kohlenhydratanteil geschitzt werden kann.

Von Zeit zu Zeit sollte man sich jedoch die Miihe machen, die Nahrungsmittel
nachzuwiegen, um ein eventuelles ,,Verschitzen™ zu vermeiden.

Der groBe Nachteil der BE-Einteilung liegt darin, dass der BE-Gehalt einer Mahlzeit nichts
dariiber aussagt, welche Auswirkung sie auf den postprandialen Glucosespiegel hat. Das
bedeutet, dass die Eignung eines Nahrungsmittels fiir einen Diabetiker nicht aus der BE
ablesbar ist. Als Grundregel ldsst sich sagen, dass eine BE den Blutzuckerspiegel um 30 —
40 mg/dl erhoht. Da eine IE Insulin den Glucosespiegel um 30 — 40 mg/dl senkt (siche
oben, Kapitel 1.3.2), ldsst sich sagen, dass eine IE Insulin im Durchschnitt eine BE

neutralisiert.

1.5 Der glykimische Index (glycemic index, GI) [55-66]

Der glykédmische Index, der so genannte GI, ist eine GroBe, die die unterschiedlichen
Lebensmittel nach ihrem Einfluss auf den postprandialen Blutzuckerspiegel einteilt. Die
Reihung der Kohlenhydrate erfolgt in einer Tabelle von 1 bis 100, wobei GI-Werte von 0
bis 55 einen niedrigen, Werte von 56 bis 69 einen mittleren und Werte ab 70 einen hohen

glykdmischen Index angeben (siche Tabelle 4).

20



GI-Klassifikation Werte

Hoher GI > 70
Mittlerer GI 56-69
Niedriger GI 0-55

Tabelle 4 Einteilung der GI-Werte [56]

Ein hoher GI bedeutet, dass gewisse Kohlenhydrate schnell verdaut und resorbiert werden
und zu einem groflen Peak in der Blutzuckerverlaufs-Kurve fiihren.

Ein niedriger GI spricht fiir eine langsamere Resorption der verzehrten Kohlenhydrate, die
zu einer flacheren Blutzuckerverlaufs-Kurve flihrt. Nahrungsmittel mit einem niedrigen GI

bringen gesundheitliche Vorteile (siche Abbildung 3).

HIGH GI

LOwW Gl

BLOOD GLUCOSE LEVELS

1 2
TIME / HOURS

Abbildung 3 Hohe und niedrige GI in der Blutzucker-Verlaufskurve [56]

Zur Bestimmung des glykdmischen Index eines Lebensmittels wird einigen
Versuchspersonen eine Portion des Test-Lebensmittels zum Verzehr gegeben, die eine
definierte Menge (meistens 50 g) an Kohlenhydraten enthilt. Nach dem Verzehr wird in
regelméfBigen Abstdnden iiber 2 Stunden der Blutzuckerspiegel gemessen. Vor dem

Verzehr wird ein Blutzucker-Ausgangswert gemacht.
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Aus den gemessenen Werten ergibt sich eine Blutzucker-Verlaufskurve, woraus die area
under the curve (AUC) berechnet wird. Die AUC gibt den totalen Anstieg des
Blutzuckerspiegels nach dem Lebensmittelverzehr an.

Dieselbe Prozedur erfolgt mittels einer Referenz-Mabhlzeit, die die gleiche Menge an
Kohlenhydraten enthalten muss. Als Referenz-Lebensmittel wird meist Traubenzucker
verwendet.

Der GI eines Lebensmittels resultiert aus der Division der AUCre durch die AUCRreferensz
multipliziert mit dem Faktor 100 (siche Formel 1). Der glykdmische Index ist
dimensionslos.

Ein GI von z.B. 40 bedeutet, dass das getestete Lebensmittel den Blutzuckerspiegel im

Vergleich zum Referenzwert von Traubenzucker (= 100 %) um 40 % anhebt.

AUCTest
Gl = x 100
AUCReferenZ

Formel 1 Berechnung des glykdmischen Index (GI) [57]

Lebensmittel mit einem niedrigen glykdmischen Index sollten in der tiglichen Erndhrung
bevorzugt werden, da durch sie der Blutzuckerspiegel besser kontrolliert werden kann als
bei Nahrungsmittel mit hohem GI. Weiters kann das Risiko fiir kardiovaskuldre und
metabolische Erkrankungen verringert werden [60-64].

Das Prinzip des glykdmischen Index wurde in den 1980er Jahren von Professor Jeannie
Brand-Miller und ihrem Team an der Universitit Sydney gemeinsam mit den
Organisationen Diabetes Australia und der Juvenile Diabetes Research Foundation
entwickelt und eingefiihrt. An der Universitdt Sydney wurden grof3e Datenbanken erstellt,
die den berechneten glykdmischen Index von zahlreichen Lebensmitteln und Mahlzeiten
enthalten.

J. Brand-Miller und ihre Mitarbeiter sind die Vorreiter, um die Allgemeinbevolkerung,
vorerst vor allem in Australien, auf die Wichtigkeit des Glucosegehalts in Nahrungsmittel
aufmerksam zu machen. Ein weiteres verfolgtes Ziel ist es, die Bevolkerung mit der

Handhabung des glykdmischen Index im alltdglichen Leben vertraut zu machen.
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Der GI kann von einigen Faktoren beeinflusst werden. Die Art der Zubereitung von
Mahlzeiten, sowie der gleichzeitige Verzehr von mehreren unterschiedlichen
Nahrungsmitteln konnen die berechneten GI-Werte fiir die einzelnen Lebensmittel
verzerren, sodass man sehr leicht den Uberblick verlieren kann.

Der Nachteil des GI besteht darin, dass sich die Werte auf eine vorgegebene Menge von
Kohlenhydraten und nicht auf die Menge einer Mahlzeit beziehen. Bei einzelnen
Lebensmitteln wére eine grole Menge zum Verzehr notwendig, um auf die vorgegebene
Menge an Kohlenhydraten zu kommen. Beispielsweise wére bei einem gleichen
glykdmischen Index von Karotten und Baguette bei Karotten 700 g notwendig, um auf die
50 g Kohlenhydrate zu kommen. Bei einem Baguette reichen 104 g aus, um 50 g
Kohlenhydrate zu sich zu nehmen.

Die praktische Anwendbarkeit des glykdmischen Index im Alltag ist nicht sehr

befriedigend, da dessen Berechnung relativ umstindlich und aufwendig ist.

1.6 Die glykimische Last (glycemic load, GL) [56, 57, 60, 65]

Die ,,glykdmische Last* wurde aus dem glykdmischen Index weiterentwickelt. Der Vorteil
der GL liegt darin, dass in der Berechnung die Verzehrgewohnheiten berticksichtigt
werden, das bedeutet, dass sich die GL auf die Gesamtmahlzeiten bezieht.

Zur Berechnung der ,,glykdmischen Last* siche Formel 2.

Kohlenhydrate pro Mahlzeit x GI
GL =

100

Formel 2 Berechnung der glykimischen Last (GL) [57]

Auch die Werte der glykdmischen Last werden in drei Klassen, wie in Tabelle 5

dargestellt, eingeteilt.
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GL-Klassifikation Werte

Hohe GL > 20
Mittlere GL 11-19
Niedrige GL 0-10

Tabelle 5 Einteilung der GL-Werte [56]

Die glykdmische Last ist ein MaB fiir die so genannte ,,Glucosedquivalenz*.
Ein Lebensmittel mit einer GL von z.B. 15 bewirkt den gleichen Anstieg wie 15 g reiner

Glucose.
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2 Material und Methoden

2.1 Studienziel

Die Gesellschaft entdeckt wieder die Vorziige einer gesunden und ausgewogenen
Erndhrung [67]. Es wird mehr Obst und Gemiise konsumiert und zugleich die
Sortenvielfalt der Natur wieder entdeckt. Menschen essen gerne Produkte mit viel
Geschmack und bevorzugen Obst, das in ihrem Gebiet heimisch ist, gegeniiber den
industriell erzeugten Sorten im Supermarkt.

In der durchgefiihrten Studie wurde der Kohlenhydratgehalt von zwei Apfelsorten, einer
industriell genutzten Apfelsorte und einer steirischen Streuobstsorte, untersucht. Der
Kohlenhydratgehalt von Lebensmitteln muss von Diabetikern abgeschétzt werden konnen.
Insbesondere Typ 1 Diabetiker bemessen ihren Insulinbedarf an der angenommenen
Kohlenhydratmenge einer Mahlzeit. Zahlreiche Didtempfehlungen raten zum Genuss eines
»sauren Apfels als Zwischenmahlzeit und nehmen fiir einen mittelgroBen Apfel an, dass
er ca. 1 Broteinheit (= 12 g Kohlenhydrate) enthilt.

In einer Voruntersuchung [68] wurde festgestellt, dass verschieden siil schmeckende Apfel
(stif, sauer, harmonisch) eine Variabilitit im Kohlenhydratgehalt aufweisen und
keineswegs immer ca. 1 BE enthalten. Lediglich die ,,industriellen* Apfelsorten kommen
der Angabe nahe. Streuobstsorten wiesen einen Kohlenhydratgehalt von 0.5 bis ca. 3 BE
auf.

In der folgenden Studie wurde die Bedeutung dieser Tatsache hinsichtlich der
postprandialen Hyperglykdmie bei Diabetes mellitus Typ I-Patienten untersucht.
Verglichen wurden dabei der Blutzuckeranstieg nach zwei Stunden (im Vergleich zum
Zeitpunkt 0), der maximale Blutzuckerwert sowie die ,,area under the curve* (AUC) der

gemessenen Blutzuckerwerte.

2.2 Studienaufbau

Die klinische Studie wurde in der Diabetes- und Stoffwechselambulanz am LKH Univ.

Klinikum Graz durchgefiihrt.
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Fiir die Priifung waren 12 teilnehmende Probanden vorgesehen. Tatséchlich nahmen aus
organisatorischen Griinden jedoch nur 6 Personen an der klinischen Priifung teil.

Alle Patienten wurden im Voraus miindlich und schriftlich genauestens iiber den Ablauf
der klinischen Studie aufgeklért und informiert. Vor Beginn der Studie unterzeichneten alle
Teilnehmenden eine Einverstdndniserklarung.

Alle Priifungsteilnehmer hatten jederzeit das Recht, ihr Einverstindnis an der Teilnahme
zuriick zu ziehen und aus der klinischen Priifung auszusteigen.

In diesem Forschungsprojekt kam es zur klinischen Priifung eines bereits registrierten
Arzneimittels (Insuman rapid®), um im Bereich der Diitetik zu neuen Erkenntnissen zu
gelangen. Die klinische Priifung wurde als offene Studie gefiihrt.

Das Studienprotokoll der klinischen Priifung wurde zur Priifung bei der Ethikkommission
der Medizinischen Universitit Graz eingereicht und von dieser mit einem positiven Votum

zugelassen.

2.3 StudienteilnehmerInnen, Kriterien

In die klinische Priifung wurden sowohl ménnliche als auch weibliche Probanden im Alter
zwischen 18 und 70 Jahren eingeschlossen, die einen diagnostizierten Typ I-Diabetes
haben.

Es wurden auch gebirfihige Frauen eingeschlossen, bei denen vor Beginn der klinischen
Priifung ein routineméBiger Schwangerschaftstest aus einer abgegebenen Harnprobe
durchgefiihrt wurde.

Weitere relevante Einschlusskriterien waren eine stabile Blutzuckerstoffwechsellage und

eine Euthyreose.

Als  Ausschlusskriterien wurden eine instabile Blutzuckerstoffwechsellage, Non-
Compliance, Graviditdt, akute Infektionen, relevante Begleiterkrankungen und die
Einnahme von Medikamenten, die den Blutzuckerstoffwechsel beeinflussen, festgelegt.

Die Patienten wurden im Voraus hinsichtlich der einzelnen Kriterien genau befragt.
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2.4 Studienablauf

Zur Durchfiihrung der notwendigen Untersuchungen kamen alle Studienteilnehmer
niichtern fiir die Dauer von 2 Vormittagen in die Diabetes- und Stoffwechselambulanz des
LKH Graz.

Am Tag 1 der klinischen Priifung wurden bei allen Probanden zusdtzlich zu den
priifungsrelevaten Untersuchungen eine Standard-Blutabnahme (Kleines Blutbild,
Differential-Blutbild, Elektrolyte, Nierenwerte, Leberwerte, Herzfermente, Glucose,
HbAlc, CRP, Blutfette und Serumproteine) und eine Harnkontrolle (Teststreifen,
Sediment, Kreatinin, Albumin) durchgefiihrt.

Diese dienten den Patienten einerseits zur Kontrolluntersuchung und andererseits der
Studie zur Bestimmung von relevanten Parametern (aktueller HbAlc, Blutfette,
Nierenwerte).

Die Patienten applizierten sich im Anschluss 2 IE Insuman rapid® mittels Insulin-Pen
subcutan in die Bauchwand. Nach einem Spritz-Ess-Abstand von 15 Minuten erhielten die
Patienten an Tag 1 zwei mittelgroBe Apfel der Sorte ,,Kronprinz Rudolf* und an Tag 2
zwei Apfel der Sorte ,,Elstar.

Im Anschluss an den Verzehr wurden in den Zeitabstinden 30 min, 60 min, 120 min, 180
min und 240 min jeweils eine Blutabnahme durchgefiihrt, um den jeweiligen Glucosewert
zu bestimmen.

Zur geringeren Belastung der Probanden bekamen alle Studienteilnehmer eine
Verweilkaniile, aus der in den jeweiligen Abstinden die Blutabnahmen vorgenommen
wurden. Nach jeder Blutabnahme wurde die Kaniile mit Kochsalzlosung (Natrium
chloratum physiologicum, ,,Fresenius“-Infusionslosung zur i.v. Anwendung; Fresenius
Kabi) gespiilt.

Vor jeder Blutabnahme wurde etwa ein Milliliter Blut als Vorlauf in eine Spritze
genommen, um eine Verdiinnung des abgenommenen Blutes, welche zu fehlerhaften
Glucosewerten fiihren wiirde, zu verhindern.

Wihrend der Untersuchungszeit von jeweils ungefdhr vier Stunden waren die Patienten
angehalten, nichts zu essen und auler Wasser nichts anderes zu trinken. Auch korperliche
Bewegung war ihnen in dieser Zeit untersagt.

Die abgenommenen Blutproben wurden im hauseigenen Blocklabor analysiert und

ausgewertet.
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Das Blut fiir die Glucosewert-Bestimmung wurde in Lithium-Heparin-Blutréhrchen
abgenommen.
Die Glucosebestimmung erfolgte enzymatisch mittels des Hexokinase-Verfahrens (siche

Formel 3).

Phosphorylierung:

Hexokinase

D-Glucose+ATP = » Glucose-6-P+ADP

Oxidation:

Glucose-6-P+NADP+ _G8P-DH , Gluconat-6-P+NADPH+H+

Formel 3 Reaktionsgleichung der enzymatischen Glucosebestimmung

Dabei wird im ersten Schritt des Verfahrens (Phosphorylierung) D-Glucose und ATP
mittels Hexokinase zu Glucose-6-Phosphat und ADP umgewandelt. Anschlieend erfolgt
der zweite Schritt (Oxidation), bei dem durch die Zugabe von Glucose-6-Phosphat-
Dehydrogenase Glucose-6-Phosphat und NADP" in Gluconat-6-Phosphat und NADPH+H"
umgewandelt werden.

Die Menge des gebildeten NADPH, entspricht der Glucose-Konzentration. Sie wird im

Anschluss photometrisch bestimmt.

2.5 Verwendete Apfelsorten

Die zwei Apfelsorten, die in der klinischen Priifung verwendet wurden, werden im
Anschluss kurz vorgestellt. Die Auswahl der Apfelsorten erfolgte nach den Mess-
Ergebnissen des Glucosegehalts in der durchgefiihrten Vorstudie [68].

Weiters wurde bei der Auswahl der Apfelsorten auch Augenmerk darauf gelegt, dass jene
zwei Apfelsorten in der Allgemeinbevolkerung bekannt sind und somit ,.alltagsnahe®

Verhiltnisse geschaffen werden.
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2.5.1 Kronprinz Rudolf [69-72]

Der ,,Kronprinz Rudolf* oder auch ,,Kronprinzer* genannt, ist die dlteste echte steirische
Kultur-Apfelsorte.

Sie wurde von Johann Klockner in seinem Obstgarten in Gleisdorf in der Steiermark
entdeckt und geziichtet und im Jahre 1873 bei der Weltausstellung in Wien das erste Mal
der Offentlichkeit prisentiert. Zu Ehren des damaligen &sterreichischen Thronfolgers
Kronprinz Rudolf erhielt die Apfelsorte ihren Namen.

Der Kronprinz Rudolf ist ein Zufallssimling und neben dem Maschanzker und der
Steirischen Schafnase die bekannteste Osterreichische Lokal-Apfelsorte. Er findet vor
allem in der Steiermark, in Kérnten und in den 6stlichen Teilen des Voralpenlandes weite
Verbreitung und wird dort hauptsidchlich auf Streuobstwiesen geziichtet. Anbauversuche
aullerhalb dieser Gebiete schlugen bislang fehl, da hochstwahrscheinlich bestimmte
Standortbedingungen fiir eine erfolgreiche Anpflanzung vorherrschen miissen.

In Osterreich ist der Kronprinz Rudolf eine geschitzte Handelssorte, die vor allem als
Tafelfrucht den gehobenen Apfelkenner erfreut.

Der Geschmack des Kronprinz Rudolf wird als siil-sduerlich und harmonisch beschrieben.
In der Vorstudie [68] wurde fiir den Kronprinz Rudolf ein Glucosewert von 216,7 g/kg
gemessen. Dies entspricht einer BE/100g Frischgewicht von 1,8.

Der Kronprinz Rudolf wurde fiir die Studie als Streuobstsorte ausgewéhlt.

2.5.2 Elstar [71-73]

Der ,Elstar” stammt urspriinglich aus den Niederlanden, wo er 1955 am Institut fiir
girtnerische Pflanzenziichtung in Wageningen geziichtet wurde. Seit 1972 ist diese
Apfelsorte im Zuchtbuch eingetragen und wurde seitdem sehr weit in Holland, Belgien,
dem Bodenseegebiet und in Stidtirol verbreitet.

Der Elstar ist aus einer Kreuzung der Apfelsorten Golden Delicious und Ingrid Marie
entstanden. Heutzutage wird der Elstar meist im Intensivanbau angepflanzt und hat eine
grole wirtschaftliche Bedeutung, da man ihn in beinahe jedem Supermarkt zu kaufen
bekommt.

Das besondere an jener Apfelsorte ist, dass sich beim Anschneiden des Apfels die

Schnittfliche nicht braun verfarbt. Aus diesem Grund wird der Elstar sehr gerne als
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Tafelobst verwendet. Auch zur Weiterverarbeitung zu Apfelsaft oder zur Verwendung in
Obstsalaten, Strudel und Kuchen eignet sich der Elstar sehr gut.

Der Elstar zeichnet sich durch einen fruchtigen, fein-sduerlichen Geschmack aus.

Fiir den Elstar wurden in der Vorstudie [68] Glucosewerte von 116,3 g/kg gemessen.
Daraus ergibt sich eine BE/100 g Frischgewicht von 1,0.

Diese Apfelsorte entspricht durch ihren Zuckerwert genau den Diétvorschriften in den
zahlreichen BE-Austauschtabellen.

Der Elstar wurde in der Studie als industriell angebaute Apfelsorte ausgewéhlt.

2.5.3 Analyse der verwendeten Apfel

Die Analyse der fiir die Studie ausgewihlten Apfelsorten erfolgte am Institut fiir
Lebensmittelchemie und Lebensmitteltechnologie der TU Graz (Vorstand: Univ. Prof. Dr.
Werner Pfannhauser).

Dabei wurden der Glucosegehalt und die sich daraus ergebene Broteinheit (BE) bestimmt.

Fiir beide der analysierten Apfelsorten ergab sich ein Zuckergehalt von 0,99 BE/100 g

Apfelgewicht.

Diese Werte, vor allem jene des Kronprinz Rudolf, weichen doch erheblich von den
Werten der Vorstudie [68] ab.

Daraus lasst sich schlieen, dass die Umweltbedingungen, die rund um die Apfelbdume
herrschen, einen groflen Einfluss auf den Zuckergehalt der Friichte haben.

Da die beiden ausgewidhlten Apfelsorten wider Erwarten in ihrem Zuckergehalt
vergleichbarer waren als angenommen, beschridnkt sich das Interesse der klinischen
Priifung darauf, inwiefern es zu Unterschieden im postprandialen Blutzuckerverhalten

kommt, wenn Mahlzeiten dieselbe BE enthalten.

2.6 Verwendetes Insulin: Insuman rapid”®

In der Studie kam das Insulin Insuman rapid® zur Anwendung.
Dieses Insulin-Priparat ist eine schnell wirksame Insulinlosung, die dem von der

Bauchspeicheldriise produzierten Insulin human identisch ist. Die Herstellung von
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Insuman rapid® erfolgt mittels der so genannten ,,rekombinanten Technologie®. Dabei wird
gentechnisch mittels K 12-Stimmen vom Bakterium Escherichia coli Insulin produziert.
Insuman rapid® ist in Durchstechflaschen, Patronen oder Einweg-Fertigpens erhéltlich.

Das Insulin wird subcutan in den Oberschenkel oder in die Bauchwand appliziert. Zur
optimalen Dosisfindung muss der Blutzucker regelméfig gemessen werden.

Insuman rapid® sollte mit einem Spritz-Ess-Abstand von 15-20 Minuten vor den
Mahlzeiten injiziert werden. Die Wirkung von Insuman rapid” setzt innerhalb von 30
Minuten ein. Die maximale Wirkung tritt 1 bis 4 Stunden nach der Insulininjektion ein.
Insgesamt betriagt die Wirkdauer 7 bis 9 Stunden.

Eine intravendse Anwendung von Insuman rapid® darf nur bei engmaschiger
Uberwachung der Patienten im Krankenhaus erfolgen.

Insuman rapid® wurde in zwei klinischen Studien an 611 Patienten mit Typ I- und Typ II-
Diabetes getestet. Dabei wurden Niichternblutzucker-Konzentration, HbAlc und
Hypoglykimien gemessen. In den Studien konnte gezeigt werden, dass Insuman rapid®
sowohl bei Typ I- als auch bei Typ II-Diabetes mellitus wirksam ist.

Als hiufigste Nebenwirkungen konnen Hypoglykdmien auftreten. Diese werden auf eine
zu hohe Dosierung zuriickgefiihrt.

Bei Patienten mit moglichen allergischen Reaktionen auf Insulin human sollte Insuman
rapid® nicht angewendet werden.

Aufgrund des Uberwiegens der Vorteile von Insuman rapid® bei der Behandlung von
Diabetes mellitus gegeniiber den Risiken genehmigte der Ausschuss  fiir
Humanmedizinmittel (CHMP) das Inverkehrbringen des Insulin-Priparates.

Am 21. Februar 1997 wurde das Inverkehrbringen von Insuman rapid® in der gesamten
Europdischen Union seitens der Europiischen Kommission genehmigt. In Osterreich
erfolgte eine Zulassung am 11. November 1998. Eine Verliangerung der Zulassung erfolgte
am 21. Februar 2002. Zulassungsinhaber ist die Firma ,,Aventis Pharma Deutschland®,
Frankfurt am Main (Deutschland).

Das Arzneimittel ist rezept- und apothekenpflichtig [74, 75].

2.7 Auswertung

Die Auswertung der Ergebnisse erfolgte auf einem PC mit Windows XP mittels Microsoft

Office 2000 — Excel und GraphPad Software Inc. — GraphPad InStat 3.0 Demo Version.
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3 Ergebnisse — Resultate

3.1 Patientenauswahl

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick iiber die wichtigsten Daten der sechs

teilnehmenden Studienpatienten.

Patient | Geschlecht | Alter [a] | HbAlc [%] | Gewicht [kg] | KorpergroBe [cm] | BMI [kg/m’]
G.S. w 41 7,6 59 160 23,05
H.G. m 45 7,6 95 172 32,11
JR. m 65 6,7 65 181 19,84
F.O. m 23 8,5 80 180 24,69

P.I.-St. W 48 9,6 68 173 22,72
L.P. w 19 7,6 70 173 23,39

Tabelle 6 Dateniibersicht der teilnehmenden Studienpatienten

3.2 Ergebnisse der Kombination Kronprinz Rudolf — Insuman rapid®

Im Folgenden werden die Ergebnisse der klinischen Priifung der Apfelsorte Kronprinz

Rudolf mit Insuman rapid® dargestellt.

Patient Apfelgewicht | KH-Anteil | Glu nach 2 h | Max. Glu-Wert AUC AUC,
[g] [g] [mg/dl] [mg/dl] [mg/dl x h] | [mg/dl x h]
G.S. 250 29,7 250 272 552 908
H.G. 250 29,7 202 206 132 760
JR. 240 28,51 103 209 155 795
F.O. 250 29,7 104 152 200 440
P.I.-St. 220 26,14 199 241 457 761
L.P. 210 2495 175 175 36 644
Tabelle 7 Ergebnisse der Kombination Kronprinz Rudolf — Insuman rapid®
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3.2.1 Patient G.S.

Patient G.S.
300
—_ /\A
g 250 / v\\
£ 200 ,
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[=]
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© ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
0 05 1 15 2 25 3 35
Zeit [h]

Abbildung 4 Patient G.S. — Blutzuckerverlaufskurve Testtag 1

Patient G.S.
) Glu-Wert

Zeit [h] (mg/dI]

0 89

0,5 202

1 272

2 250

3 226

4 209

Tabelle 8 Patient G.S. —
gemessene Glucosewerte
Testtag 1

Patient G.S. zeigt einen deutlichen BZ-Anstieg bis zu 1 h (272 mg/dl) und féllt danach

langsam bis zu einem 4 h-Wert von 209 mg/dl ab.

Der maximale Glucosewert stellt der 1 h-Wert mit 209 mg/dl dar. Der postprandiale 2 h-

Wert betrégt bei Patient G.S. 250 mg/dl.

Die AUC fiir die BZ-Kurve bei Patient G.S. betrdgt 552 mg/dl x h. Fiir die AUC, wurden

908 mg/dl x h berechnet.

3.2.2 Patient H.G.

Patient H.G.
240
_ 210 -
S 180 — \\>
ERy =
2 120 |
]
2 90
$
e 60 -
2 30
: ]
0 : : : : : : ‘
0 05 1 15 2 25 3 35 4
Zeit [h]

Patient H.G.
) Glu-Wert

Zeit [h] (mg/dI]

0 157

0,5 187

1 206

2 202

3 187

4 168

Abbildung 5 Patient H.G. — Blutzuckerverlaufskurve Testtag 1

Tabelle 9 Patient H.G. —
gemessene Glucosewerte
Testtag 1
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Die BZ-Kurve von Patient H.G. zeigt einen Anstieg bis zu 1 h (206 mg/dl), wo auch das
Maximum erreicht wird. AnschlieBend fillt die Glucosekonzentration langsam ab und
erreicht nach 4 h 168 mg/dl.

Der postprandiale 2 h-Wert liegt bei 202 mg/dl.

Die AUC liegt bei diesem eher flachen BZ-Kurvenverlauf bei 132 mg/dl x h. Die AUC,
betrdagt 760 mg/dl x h.

3.2.3 Patient J.R.

Patient J.R.
Patient J.R.

240 Zeit [h] Glu-Wert
= 210 - o * A/—ﬂ [mg/dl]
<) | —=
i ,// 0 160
3 120 | 0,5 194
'% 90 | 1 205
§ 60 2 203
3 38 1 3 197

0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4 4 209
Zeit[h] Tabelle 10 Patient J.R. —

gemessene Glucosewerte

. . Testtag 1
Abbildung 6 Patient J.R. — Blutzuckerverlaufskurve Testtag 1

Aus den gemessenen Glucosewerten von Patient J.R. resultiert eine relativ flache BZ-
Verlaufskurve. Innerhalb der ersten Stunde kommt es zu einem Anstieg der
Glucosekonzentration von 160 mg/dl auf 205 mg/dl. Danach lésst sich ein leichter Abfall
der Kurve erkennen. Auffillig ist, dass es in der Zeit zwischen 3 und 4 h zu einem erneuten
BZ-Anstieg auf 209 mg/dl kommt. Dieser Wert stellt den Maximalwert in dieser BZ-
Verlaufsbeobachtung dar.

Der postprandiale 2 h-Wert liegt hier bei 203 mg/dl. Es errechnet sich eine AUC von 155
mg/dl x h. Die AUC betrdgt 795 mg/dl x h.
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3.2.4 Patient F.O.
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Patient F.O.
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Abbildung 7 Patient F.O. — Blutzuckerverlaufskurve Testtag 1

Patient F.O.
) Glu-Wert

Zeit [h] (me/dl]

0 60

0,5 83

1 114

2 104

3 118

4 152

Tabelle 11 Patient F.O. —

gemessene Glucosewerte

Testtag 1

Patient F.O. zeigt einen zweizeitigen BZ-Anstieg. Nach der ersten Stunde kommt es zu

einem deutlichen Anstieg der Glucosekonzentration von 60 mg/dl auf 114 mg/dl. Der

postprandiale 2 h-Wert ist danach wieder etwas abgesenkt (104 mg/dl). Danach steigt die

BZ-Kurve erneut an, sodass nach 4 h ein BZ von 152 mg/dl erreicht wird. Dieser Wert

stellt den Maximalwert im beobachteten Zeitverlauf dar.

Die AUC der BZ-Verlaufskurve betrdagt 200 mg/dl x h. Fiir die AUC, wurde 440 mg/dl x h

berechnet.

3.2.5 Patient P.1.-S'T.

300

Patient P.I.-St.

250

200 H
150
100

[6)]
o

Glucosespiegel [mg/dl]

o

1,5 2 2,5 3 35 4
Zeit [h]

Abbildung 8 Patient P.I.-St. — Blutzuckerverlaufskurve Testtag 1

Patient P.I.-St.
) Glu-Wert
Zeit[h] | 1o
0 76
0,5 125
1 180
2 199
3 225
4 241
Tabelle 12 Patient P.I.-St. —

gemessene Glucosewerte

Testtag 1
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Die BZ-Kurve bei Patient P.I.-St. zeigt einen stetigen Anstieg des Glucosespiegels im
gesamten beobachteten Verlauf. Vom initialen Wert von 76 mg/dl wird ein 4 h-Wert von

241 mg/dl erreicht. Der Endwert der Messung stellt in diesem BZ-Verlauf auch den

Maximal-Glucosewert dar.
Der 2 h-Wert liegt bei 199 mg/dl.

Die AUC dieser steil ansteigenden Kurve betragt 457 mg/dl x h. Die AUC, liegt bei 761
mg/dl x h.

3.2.6 Patient L.P.

Patient L.P.
Patient L.P.

200 " - Zeit 7 | Glu-Wert
% 160 4 — hd cit [h] [mg/dl]
EO ~— 0 152
g 0,5 132
7 80 1 144
g 40 2 175
O 0 | | | | | | | 3 173

o 05 1 15 2 25 3 35 4 4 168
Zeit [h] )
Tabelle 13 Patient L.P. —

gemessene Glucosewerte

Abbildung 9 Patient L.P. — Blutzuckerverlaufskurve Testtag 1 Testtag 1

Bei Patient L.P. zeigt sich nach der ersten halben Stunde eine Blutzucker-Senkung von 152
mg/dl auf 132 mg/dl.

Anschliefend beginnt die BZ-Kurve bis zum 2 h-Wert (175 mg/dl) anzusteigen. Nach dem
maximal erreichten Wert des BZ-Verlaufs nach 2 h fillt der Glucosespiegel langsam auf

168 mg/dl nach 4 h.
Die AUC betragt 36 mg/dl x h. Fiir die AUC, wurde 644 mg/dl x h berechnet.
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3.3 Ergebnisse der Kombination Elstar — Insuman rapid®

Im nachfolgenden Abschnitt wird die Auswertung der klinischen Priifung der Apfelsorte

Elstar mit Insuman rapid® dargestellt.

Patient Apfelgewicht | KH-Anteil | Glu nach 2 h | Max. Glu-Wert AUC AUC,
[g] [g] [mg/dl] [mg/dl] [mg/dl x h] | [mg/dl x h]
G.S. 275 32,67 121 121 215 399
H.G. 280 33,26 227 247 61 861
JR. 300 35,64 39 85 -97 239
F.O. 280 33,26 89 107 -25 339
P.I.-St. 275 32,67 123 139 81 477
L.P. 310 36,83 166 166 137 625
Tabelle 14 Ergebnisse der Kombination Elstar — Insuman rapid®
3.3.1 Patient G.S.
Patient G.S.
140 Patient G.S.
) Glu-Wert
= 120 w= Zeit [h
% 100 | // [h] [mg/dl]
E 0 46
ol 0,5 79
e w0d 1 98
2 2 2 121
© 0 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ 3 112
0 0,5 1,5 2,5 3 35 4 4 83
Zeit [h]
Tabelle 15 Patient G.S. —

Abbildung 10 Patient G.S. — Blutzuckerverlaufskurve Testtag 2

Die BZ-Verlaufskurve bei

Patient

G.S.

zeigt

gemessene Glucosewerte

Testtag 2

einen eindeutigen Anstieg des

Glucosespiegels bis zu 2 h postprandial (121 mg/dl). Der 2 h-Wert stellt gleichzeitig auch

den Maximalwert der gemessenen Blutzuckerwerte dar. Nach Erreichen des 2 h-Wertes

fallt die Kurve wieder langsam ab und erreicht einen Mess-Endwert von 83 mg/dl nach 4 h.

Die AUC betrédgt 215 mg/dl x h. Fiir die AUC, erhdlt man den Wert 399 mg/dl x h.
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3.3.2 Patient H.G.
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Patient H.G.
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Abbildung 11 Patient H.G. — Blutzuckerverlaufskurve Testtag 2

Patient H.G.
) Glu-Wert

Zeit [h] (mg/dI]

0 200

0,5 206

1 247

2 227

3 203

4 186

Tabelle 16 Patient H.G. —

gemessene Glucosewerte

Testtag 2

Patient H.G. zeigt einen Anstieg des Glucosespiegels auf den Maximalwert von 247 mg/dl

nach der ersten Stunde. Danach fillt die BZ-Kurve langsam wieder ab. Nach 4 h wird der

Wert 186 mg/dl erreicht, der unter dem Ausgangswert von 200 mg/dl liegt.
Der 2 h-Wert betragt 227 mg/dl.

Es errechnet sich eine AUC dieser BZ-Verlaufskurve von 61 mg/dl x h. Die AUC, liegt bei

861 mg/dl x h.

3.3.3 Patient J.R.

Patient J.R.

DN 0 ©
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Glucosespiegel [mg/dl]
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Abbildung 12 Patient J.R. — Blutzuckerverlaufskurve Testtag 2

Patient J.R.
. Glu-Wert

Zeit [h] (me/dl]

0 84

0,5 85

1 82

2 39

3 47

4 55

Tabelle 17 Patient J.R. —

gemessene Glucosewerte

Testtag 2
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Bei Patient J.R. bleibt in der ersten Stunde der Messung der Glucosespiegel nahezu
konstant (82-85 mg/dl).

Nach 2 h fillt die BZ-Kurve jedoch steil ab auf 39 mg/dl. Bis zum Messungs-Endwert nach
4 h steigt der Glucosespiegel nur sehr langsam wieder an und erreicht schlussendlich 55
mg/dl.

Den maximalen Glucosewert dieser Messung stellt der Wert nach einer halben Stunde (85
mg/dl) dar.

Die AUC dieser BZ-Verlaufsmessung betrdgt durch den Abfall des Blutzuckerspiegels
unter den Ausgangswert — 97 mg/dl x h. Die AUC, berechnet sich in diesem Fall auf 239
mg/dl x h.

3.3.4 Patient F.O.

Patient F.O.
Patient F.O.
120 . Glu-Wert
_ U Zeit[h] | 2" dl
5 100 — [mg/dl]
£ 80| 0 91
% 60 | . 0,5 103
2 . 1 107
. 2 89
z | 3 65
0 J A P 4 61
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4
Zeit |h] Tabelle 18 Patient F.O. —
gemessene Glucosewerte
Testtag 2

Abbildung 13 Patient F.O. — Blutzuckerverlaufskurve Testtag 2

Das BZ-Verhalten von Patient F.O. zeigt in dieser Messung einen relativ flachen
Kurvenverlauf.

Nach einem leichten Anstieg der Glucose von einem initialen Wert von 91 mg/dl auf einen
1 h-Wert von 107 mg/dl, der das Maximum in dieser Messung darstellt, féllt die BZ-Kurve
stetig bis unter den Ausgangswert ab (61 mg/dl nach 4 h).

Der 2 h-Wert betrigt 89 mg/dl. Die errechnete AUC ergibt — 25 mg/dl x h, da die Werte
unter den Ausgangswert abfallen. Der AUC,-Wert fiir diese Kurve liegt bei 339 mg/dl x h.
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3.3.5 Patient P.1.-St.
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Abbildung 14 Patient P.1.-St. — Blutzuckerverlaufskurve Testtag 2

Patient P.I.-St.
. Glu-Wert
Zeit [h] (me/dl]
0 99
0,5 124
1 139
2 123
3 112
4 101
Tabelle 19 Patient P.I.-St. —

gemessene Glucosewerte

Testtag 2

Bei Patient P.1.-St. steigt der Glucosespiegel innerhalb der ersten Stunde von initial 99

mg/dl auf 139 mg/dl an. Dieser Wert ist gleichzeitig auch der maximal erreichte

Glucosewert in dieser Messung.

AnschlieBend fillt die BZ-Kurve stetig auf einen 4 h-Wert von 101 mg/dl ab.

Die AUC aus dieser Messung betrigt 81 mg/dl x h. Fiir die AUC, wurde ein Wert von 477

mg/dl x h berechnet.

3.3.6 Patient L.P.

Patient L.P.
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Patient L.P.
. Glu-Wert

Zeit [h] (me/dI]

0 122

0,5 138

1 164

2 166

3 162

4 148

Abbildung 15 Patient L.P. — Blutzuckerverlaufskurve Testtag 2

Tabelle 20 Patient L.P. —
gemessene Glucosewerte

Testtag 2
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Bei Patient L.P. ldsst sich zu Beginn ein deutlicher Anstieg vom Ausgangswert 122 mg/dl
auf den 1 h-Wert von 164 mg/dl erkennen.

Von 1 h- bis zum 3 h-Wert dndert sich der Glucosespiegel nur wenig und die Kurve bildet
ein Plateau. In der Zeit zwischen dritter und vierter Stunde sinkt die BZ-Kurve auf einen
Mess-Endwert von 148 mg/dl.

Der maximale Glucosewert liegt bei 166 mg/dl und tritt nach 2 h auf.

Die AUC liegt bei 137 mg/dl x h. Die AUC, betragt 625 mg/dl x h.

3.4 Zusammenfassende Ergebnisse

Im Folgenden wird die Auswertung der gemessenen GroBen, postprandiale 2 h-Werte,

maximale Glucosewerte, AUC- und AUC,-Werte, dargestellt.

3.4.1 Vergleich der postprandialen 2h-Werte (Glu 2h) und der maximal

erreichten Glucosewerte (Glu max)

Kronprinz Rudolf Elstar Signifikanz
n=6 n=6
M‘“[lge /Sll]u Zh 172 + 58 12864 p>0,05
ne (103-250) (39-227) nicht signifikant
(min-max)
mltﬂ‘[flf %ﬁ max 20943 144457 p>0,05
ne (152-272) (85-247) nicht signifikant
(min-max)

Tabelle 21 Statistische Auswertung: Vergleich von Glu 2h und Glu max beider Apfelsorten

Bei einem Vergleich der jeweils gemessenen postprandialen 2 h-Werte (Glu 2h) lésst sich
erkennen, dass die Apfelsorte Kronprinz Rudolf (Mittelwert: 172 +- 58 mg/dl) tendenziell
zu hoheren Glucosewerten fiihrt als die Sorte Elstar (Mittelwert: 128 +- 64 mg/dl).
Dennoch ergibt sich aus diesem Unterschied kein signifikantes Ergebnis (p-Wert= 0,1064
-2 >0,05).
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Der Vergleich der maximal erreichten Glucosewerte (Glu max) wéhrend der Testung der
zwei Apfelsorten zeigt ebenfalls Unterschiede in den Mittelwerten. Dabei ist erkennbar,
dass unter der Apfelsorte Kronprinz Rudolf hohere Glucosewerte erreicht werden
(Mittelwert: 209 + 43 mg/dl) als wihrend der Untersuchung der Sorte Elstar (Mittelwert:
144 + 57mg/dl). Ein eindeutig signifikantes Ergebnis kann jedoch auch hier nicht erzielt

werden (p-Wert = 0,0826 = > 0,05).

3.4.2 Vergleich der area under the curve (AUC)und der area under the curve ,

(AUCy)
Kronprinz Rudolf Elstar Signifikanz
n=6 n=6

hﬁg;gﬁ fg]c 255 +203 62+ 112 p <0,05

(min-max) (36-552) (-97-215) signifikant
M[lgle/rgl ‘:g]c‘) 718+160 4904224 p<0,07

& (440-908) (259-861) nahezu signifikant
(min-max)

Tabelle 22 Statistische Auswertung: Vergleich von AUC und AUC, beider Apfelsorten

Die AUC wird aus der Fliche unter der Blutzuckerverlaufskurve, vom BZ-Ausgangswert
(Glu Oh) aus, berechnet. Durch die Berechnung der AUC wird der Einfluss des Apfels auf
den Blutzuckerspiegel beschrieben.

Aufgrund der Tatsache, dass bei einigen Patienten die AUC-Werte im negativen Bereich
liegen (2. Testtag: Patient J.R. und Patient F.O), wurde zusitzlich die AUC, berechnet.
Dabei wird im Unterschied zur AUC die gesamte Flidche unter der Kurve, ausgehend von
der Abszisse, berechnet.

Mittels der AUC, lésst sich die durch die Hyperglykdmie entstehende Belastung auf den
Glucosemetabolismus besser beschreiben. Somit ist eine Gesamt-Blutzucker-Kontrolle der

einzelnen Patienten moglich.

Vergleicht man die berechneten AUC-Werte der einzelnen Blutzuckerverlaufskurven der
Patienten von beiden Testtage miteinander, so féllt auf, dass sich die Mittelwerte daraus

deutlich unterscheiden (Kronprinz Rudolf — Mittelwert: 255 + 203 mg/dl; Elstar —

42



Mittelwert: 62 + 112 mg/dl). In der statistischen Berechnung wird beim Vergleich der
AUCkonprinz Rudolf Und AUCkgisr ein signifikantes Ergebnis (p-Wert= 0,456 = < 0,05)

erzielt.

Die Mittelwerte der AUC, weisen ebenfalls groBere Unterschiede auf, da bei der Sorte
Kronprinz Rudolf ein Mittelwert von 718 = 160 mg/dl auftritt, wogegen der Mittelwert bei
der Apfelsorte Elstar bei 490 + 224 mg/dl liegt.

Ein Vergleich der Mittelwerte der AUCy-Werte beider Apfelsorten ergibt ein grenzwertig
signifikantes Ergebnis (p-Wert=0,0698 - < 0,07).

Da mit Hilfe der Berechnung der AUC kleine Schwankungen im Blutzuckerspiegel
beriicksichtigt werden, kann fiir die glykdmische Last auch ein signifikantes Ergebnis
erzielt werden.

In Anbetracht der geringen Fallzahl ist bei der Gesamtbedeutung der glykdmischen
Belastung (AUC)) kein eindeutig signifikantes Ergebnis zu erwarten. Dennoch wird ein

nahezu signifikantes Ergebnis erreicht.
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4 Diskussion

4.1 Studienergebnisse

Studienziel war es, den potentiell unterschiedlichen Einfluss von zwei verschiedenen
Apfelsorten auf die postprandiale Hyperglykdmie bei Diabetes mellitus Typ I -Patienten zu
untersuchen. In einer Voruntersuchung waren pro 100 g Apfel sehr unterschiedliche
Kohlenhydratmengen gemessen worden [68]. Die Verwendung zweier verschiedener
Apfelsorten zeigte, trotz in unserem Setup vergleichbarem Kohlenhydrat-Gehalt von ca. 1
BE/100g interessante, Unterschiede. Diese Differenzen sind nicht durch das Gewicht der
Apfel erklirbar, da der schwerere Apfel sogar weniger BZ-Anstiege zeigt. Obwohl die
Fallzahl gering war, zeigt der leichtere Kronprinz Rudolf deutlich hohere BZ-Anstiege als
die Vergleichs-Apfelsorte Elstar. Vergleicht man ndmlich das tatsichliche Apfelgewicht,
welches bei Kronprinz Rudolf zwischen 210 und 250 g und bei Elstar zwischen 275 und
310 g betrug, so kann man sagen, dass bei einem geringeren Apfelgewicht und somit auch
einem darin enthaltenem geringeren Kohlenhydrat-Gehaltes des Kronprinz Rudolf die BZ-
Werte dennoch hoher anstiegen. Auch diese Tatsache weist auf einen gréferen Einfluss
des Kronprinz Rudolf auf die postprandiale Hyperglykémie hin als der des Elstar.

Die applizierte Insulindosis laut den allgemeinen Diabetiker-Didtempfehlungen von 1 BE
pro Apfel war bei Kronprinz Rudolf sicher adidquater als bei Elstar, da einerseits die
Anpassung der BE an das Apfelgewicht angepasster war und andererseits die gemessenen
Werte eher im Normbereich geblieben sind. So kam es zu keinen stirkeren
Blutzuckerschwankungen. Bei den Testergebnissen der Apfelsorte Elstar ist sehr auffillig,
dass trotz des hoheren Apfelgewichts im Vergleich zum Kronprinz Rudolf, fiir welche an
sich mehr Insulin benotigt wird, die applizierte Insulinmenge von 1 BE/100 g bei einigen
Patienten zu hoch dosiert war, da ein BZ-Abfall eintrat.

Bei einem Patienten kam es am 2. Testtag zu einem massiven Abfall des Blutzuckers auf
39 mg/dl nach 2 h (leichte subjektive Hypoglykédmie-Symptome), bei einem zweiten
Patienten fiel am 2. Testtag der Blutzucker-Spiegel verglichen mit den iibrigen Patienten

ebenso stirker ab (65 mg/dl nach 3 h).
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Dass urspriinglich von einem hoéheren Kohlenhydrat-Gehalt des Kronprinz Rudolf
auszugehen war, ergibt sich daraus, dass man sich an den Ergebnissen des Glucose-
Gehaltes, welche in der Vorstudie [68] fiir die beiden Test-Apfelsorten gemessen wurden,
orientiert hat. Die doch deutlichen Unterschiede der angenommenen (1,8 BE/100g) [68]
und der tatsdchlichen (0,99 BE/100g) Glucose-Gehalt-Werte des Kronprinz Rudolf wirft
die Frage auf, wie genau die erhobenen Analyseergebnisse sind. Das urspriingliche
Analyseergebnis (1,8 BE/100g) hitte das gezeigte BZ-Verhalten von Kronprinz Rudolf
bedingen konnen. Alternativ konnten jedoch die im Kronprinz Rudolf enthaltenen
Kohlenhydrate schneller resorbierbar (= hoherer GI) gewesen sein als im Elstar.

Die hoheren AUC- und — an der Grenze der Signifikanz — auch AUC,-Werte der
Blutzuckerverlaufskurven bei Kronprinz Rudolf geben sicher einen weiteren Hinweis
darauf, dass der Kronprinz Rudolf einen stirkeren Einfluss auf die postprandiale
Hyperglykdmie hat als der Elstar. Die AUC, (= gesamte Fliche unter der Kurve; von
Abszisse gerechnet) wurde deshalb berechnet, da einige Patienten einen Abfall ihres
Blutzuckerspiegel unter den Ausgangswert zeigten, sodass die AUC-Werte im negativen
Bereich liegen. AuBlerdem gibt die AUC, die Belastung durch die Hyperglykdmie besser
wieder als die AUC (inkludiert also die Gesamt-Blutzucker-Kontrolle), die wiederum

besser den Einfluss des Apfels beschreibt.

In der Regel sollte der postprandiale 2 h-Wert (Glu 2h) bei addquater Insulinapplikation
nicht zu stark ansteigen. Beim Test des Kronprinz Rudolf zeigen zwei Patienten einen
Anstieg des Blutzuckers im Vergleich zu den zeitlich davor gemessenen Werten, alle
anderen Patienten weisen nach 2 h bereits eine abfallende Tendenz des Blutzuckerspiegels
auf. Im Elstar-Test konnte ebenfalls bei zwei Patienten festgestellt werden, dass bei 2 h
postprandial der Glucosespiegel weiter ansteigt. Bei den {ibrigen Patienten ldsst sich im

Vergleich zum Kronprinz Rudolf eine deutlicher abfallende Tendenz bei 2 h erkennen.

Bei den maximal erreichten Glucosewerten (Glu max) kann man sagen, dass diese sehr von
den Ausgangswerten (Glu Oh) abhéngig sind. Zwischen den einzelnen Patienten und auch
bei einigen einzelnen Patienten selbst kam es zu erheblichen Unterschieden der
Ausgangswerte an beiden Testtagen. So wurden am ersten Testtag Ausgangswerte
zwischen 60 mg/dl und 160 mg/dl gemessen. Am zweiten Testtag lagen die

Ausgangswerte zwischen 46 mg/dl und 200 mg/dl.
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4.2 Schlussfolgerungen

Die Erndhrung des modernen Menschen, die lange Zeit von der Nahrungsmittelindustrie in
Richtung weniger Lebensmittel gelenkt worden ist, ist im Begriff wieder vielseitiger zu
werden. Plantagendpfel weichen wieder zunehmend Streuobstsorten, bei denen das Wort
»gesund® allzu leicht in den Mund genommen wird. In unseren Voruntersuchungen haben
wir doch erhebliche Schwankungen in der Kohlenhydratmenge dieser Apfelsorten
feststellen miissen, die naturgemal nicht zu unseren Didtempfehlungen passen (z.B. 1 BE
pro 100 g Apfel). In der vorliegenden Untersuchung hat der kohlenhydratirmere (weil
etwas kleinere) Apfel aus dem Streuobstbereich (Kronprinz Rudolf) sogar zu stérkerer
Hyperglykdmie in der postprandialen Phase gefiihrt als die Industrieobstsorte Elstar, was
einen weiteren, Konsistenz-bedingten Effekt vermuten Iésst.

Somit wird es sehr schwierig, allgemeine Empfehlungen fiir gewisse Lebensmittel zu
geben. Einerseits kommt es durch die Sortenvielfalt zu erheblichen Unterschieden im
Glucosegehalt und andererseits zeigt jeder einzelne Diabetiker unterschiedliche
postprandiale Reaktionen, was auf Unterschiede in Resorption und individuellem
Glucosemetabolismus hindeutet.

Obwohl die heutige Gesellschaft immer mehr darauf Bedacht ist, zu ,,naturbelassenen®
Lebensmitteln und Produkten zuriickzukehren, muss man sich im Klaren sein, dass dies
gerade fiir einen Diabetiker durch die erschwerte Abschitzung des Kohlenhydrat-Gehaltes
nicht ganz ohne Nachteile behaftet ist. Somit ist man als Diabetiker gezwungen, sich an die
bestehenden Didtempfehlungen zu halten und sich nach den vorgegebenen Werten fiir
meist industriell erzeugte (Standard-)Produkte zu richten. Im alltdglichen Leben kann in
solchen Fillen nur durch Beobachten des eigenen Blutzuckerverlaufs, sowie durch
entsprechende Lerneffekte die addquate Anpassung des Blutzuckerspiegels erfolgen.
Insgesamt sollte die vorliegende Studie weitere Untersuchungen stimulieren, die in

dhnlicher exemplarischer Weise praktische Fragen der Diabetestherapie aufgreifen.
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Anhang

Patienteninformation und Einwilligungserklirung
zur Teilnahme an der klinischen Priifung

Vergleich des Einflusses der Verwendung zweier verschieden schnell wirksamer
Insuline (Insulin Glulisin _versus Altinsulin) und zweier_steirischer Apfelsorten
(Streuobst) auf die postprandiale Hyperglykiimie bei PatientInnen mit Typ I Diabetes
mellitus (Pilotstudie)

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient!

Wir laden Sie ein an der oben genannten klinischen Priifung teilzunehmen. Die Aufklarung
dartiber erfolgt in einem ausfiihrlichen &rztlichen Gespréch.

Die Teilnahme an einer klinischen Priifung ist freiwillig und kann jederzeit ohne
Angabe von Griinden durch Sie beendet werden, ohne dass Ihnen hierdurch
Nachteile in Ihrer medizinischen Betreuung entstehen.

Klinische Priifungen sind notwendig, um verldssliche neue medizinische
Forschungsergebnisse zu gewinnen. Unverzichtbare Voraussetzung flir die Durchfiihrung
einer klinischen Priifung ist jedoch, dass Sie Thr Einverstindnis zur Teilnahme an dieser
klinischen Priifung schriftlich erkldren. Bitte lesen Sie den folgenden Text als Ergdnzung
zum Informationsgesprich mit Ihrem Arzt/Arztin sorgfiltig durch und zdgern Sie nicht
Fragen zu stellen.

Bitte unterschreiben Sie die Einwilligungserkldrung nur

- wenn Sie Art und Ablauf der klinischen Priifung vollstindig verstanden haben,
- wenn Sie bereit sind, der Teilnahme zuzustimmen und

- wenn Sie sich liber Thre Rechte als TeilnehmerInnen an dieser klinischen Priifung im Klaren
sind.

Zu dieser klinischen Priifung, sowie zur Patienteninformation und Einwilligungserklarung
wurde von der zustindigen Ethikkommission eine beflirwortende Stellungnahme
abgegeben.

1. Wasist der Zweck der klinischen Priifung?

Menschen essen gerne Produkte mit viel Geschmack und bevorzugen daher oft an
ithrem Lebensort wachsendes Obst gegeniiber solchem aus dem Supermarkt. Der
Zweck dieser klinischen Priifung ist es, die Bedeutung des Kohlenhydratgehaltes von
industriell genutzten Apfelsorten und von Streuobstsorten zu untersuchen. Zahlreiche
Didtempfehlungen raten als Zwischenmahlzeit zum Verzehr eines ,,sauren* Apfels
und geben fiir einen mittelgroBen Apfel an, dass er ca. 1 BE (12g Kohlenhydrat)
enthdlt. Doch aus Voruntersuchungen konnte bereits festgestellt werden, dass
verschieden sii schmeckende Apfel (siiB, sauer, harmonisch) einen gleichermaBen
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unterschiedlichen Kohlenhydratgehalt aufweisen und keineswegs immer ca. 1 BE
enthalten. Fiir Typ I DiabetikerInnen ist es aber moglicherweise von Bedeutung, den
Kohlenhydratgehalt der Mahlzeit exakt einschitzen zu konnen, um eine zu starke
Blutzuckererh6hung nach der Mahlzeit zu vermeiden und so langfristig Spatfolgen zu
reduzieren.

Wie liduft die klinische Priifung ab?

Die klinische Priifung wird in der Diabetes- und Stoffwechselambulanz des LKH
Univ.- Klinikums Graz durchgefiihrt, und es werden insgesamt 12 Personen daran
teilnehmen.

Vor Aufnahme in die klinische Priifung wird die Vorgeschichte Threr Krankheit
erhoben, und Sie werden einer umfassenden drztlichen Untersuchung unterzogen.

Ihre Teilnahme an dieser klinischen Priifung wird voraussichtlich 4 Tage dauern.

Folgende MafBnahmen werden ausschlieSlich aus Studiengriinden durchgefiihrt:

Wihrend dieser klinischen Priifung werden im Abstand von einigen Tagen die
folgenden Untersuchungen durchgefiihrt:

Am ersten Studientag benétigen wir zusitzlich zu den Blutabnahme-Profilen im
Rahmen der Untersuchungen eine Normal-(Standard-)Blutabnahme.

An den 4 Studientagen folgt ein Blutabnahme-Profil zum Zeitpunkt 0 min (= vor dem
Apfelverzehr). AnschlieBend werden Sie gebeten, zwei von uns bereitgestellte Apfel
zu essen und hiezu unmittelbar vorher das notwendige Insulin zu spritzen, wobei sie
jeweils 2x Apidra® und 2x Insuman Rapid® verwenden werden, je 1x mit zwei
industriell produzierten Apfeln und zwei Streuobst-Apfeln. Nach dem Verzehr der
Apfel werden weitere Blutabnahmen zum Zeitpunkt 30 min, 60 min, 120 min, 180
min, und 240 min durchgefiihrt um den Blutzuckeranstieg festzustellen und
vergleichen zu konnen. Das bendtigte Blut wird aus einer Verweilkaniile, die Sie vor
Untersuchungsbeginn bekommen, entnommen.

Sie werden also gebeten, hiezu 4x in die Diabetes- und Stoffwechselambulanz zu
kommen.

Die Einhaltung der Besuchstermine, einschlieBlich der Anweisungen des Priifarztes
ist von entscheidender Bedeutung fiir den Erfolg dieser klinischen Priifung.

Was ist Insulin Glulisin (4pidra®) und was ist Altinsulin (Insuman Rapid®)?

Insulin Glulisin (Apidra®) ist ein Arzneimittel, welches in Osterreich zugelassen ist.
Dieses Medikament ist ein Insulin-Analogon (sehr &hnlich dem Insulin, aber
schneller und kiirzer wirksam) und wird gegenwiértig bei der Behandlung von
Diabetes mellitus zur Abdeckung des Mahlzeiteninsulinbedarfes verwendet. Die von
Thnen verwendete Dosis soll die sein, die Sie auch sonst fiir 2 Apfel verwenden
wiirden.

Im Rahmen dieser Studie wird Insulin Glulisin (Apidra®) mit Altinsulin (Insuman
Rapid®) verglichen, einem klassischen Insulin, das nicht verdndert ist, spéter zu
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wirken beginnt und etwas ldnger nachwirkt. Auch dieses ist ein bereits fiir die
Behandlung von Diabetes mellitus zugelassenes Arzneimittel.

Worin liegt der Nutzen einer Teilnahme an der Klinischen Priifung?

Die Untersuchung hat fiir Sie im Moment keinen Nutzen. Die Ergebnisse werden
Ihnen aber nach Auswertung mitgeteilt werden (sowohl ihre eigenen als auch die
mittleren Daten der 12 Personen). Damit werden wir alle lernen, welchen Einfluss
der verschieden hohe Zuckergehalt der Apfel tatsichlich auf den Blutzucker nach der
Mahlzeit haben wird und ob eines der beiden Insuline ein besseres Verhalten der
Blutzuckerkurve erzielen wird.

Die Ergebnisse dieser klinischen Priifung sollen verdffentlicht werden und damit
dazu beitragen, dass filir andere Patienten, die dieselbe Erkrankung haben wie Sie, die
Behandlung verbessert wird.

Gibt es Risiken, Beschwerden und Begleiterscheinungen?

Die erste Blutabnahme kann zu Schmerzen und (selten) Rotungen an der
Einstichstelle und ,,blauen Flecken* fithren. Auch die Behandlung mit beiden
verwendeten Insulinen kann zu Nebenwirkungen oder Beschwerden fiihren. Die
bislang beobachteten Nebenwirkungen und Beschwerden umfassen Rétungen und
Schmerzen an der Injektionsstelle und sind Thnen von IThrer Diabetesbehandlung her
ebenso bekannt wie mogliche Unterzuckerungen, wenn zu viel Insulin eingesetzt
wurde. Bitte teilen Sie uns etwaige Nebenwirkungen mit. Falls eine an sich kaum
vorstellbare Unterzuckerung eintritt, ist Traubenzucker fiir Sie bereitgestellt.

Zusitzliche Einnahme von Arzneimitteln?

Sie werden gebeten Thre normalen Medikamente an ALLEN 4 Tagen gleichermal3en
einzunehmen und uns mitzuteilen wenn Medikamente mit moglichem direkten
Einfluss auf den Blutzucker (z.B. Cortisonsalben, Tabletten) hinzugekommen sind. In
jedem Fall fragen Sie den Arzt/die Arztin.

Hat die Teilnahme an der klinischen Priifung sonstige Auswirkungen auf die
Lebensfithrung und welche Verpflichtungen ergeben sich daraus?

Die Studie umfasst 4 Untersuchungstage, die Sie bei uns in der Ambulanz verbringen
werden (8 Uhr bis ca. 13 Uhr).

Was ist zu tun beim Auftreten von Symptomen, Begleiterscheinungen und/oder
Verletzungen?

Sollten im Verlauf der Studie irgendwelche Symptome, Begleiterscheinungen oder
Verletzungen auftreten, teilen Sie diese Threm Arzt mit, bei schwerwiegenden
Begleiterscheinungen/Krankheiten umgehend, ggf. telefonisch (Telefonnummern,
etc. siche unten).
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10.

11.

Versicherung

Als Teilnehmer an dieser klinischen Priifung besteht fiir Sie der gesetzlich
vorgeschriebene Versicherungsschutz (Personenschadenversicherung geméfl § 32
Arzneimittelgesetz), der alle Schidden abdeckt, die an Ihrem Leben oder Ihrer
Gesundheit durch die an Thnen durchgefiihrten Maflnahmen der klinischen Priifung
verursacht werden konnen, mit Ausnahme von Schiden auf Grund von
Verdanderungen des Erbmaterials in Zellen der Keimbahn.

Die Versicherung wurde fiir Sie bei der

Wiener Stdidtischen

Allgemeine Versicherungs-AG
HF 2 Haftpflicht Fachabteilung
Argentinierstrasse 22

A-1040 Wien

Tel.: 050 350

unter der Polizzennummer 08-N811.957 abgeschlossen. Auf Wunsch kénnen Sie in
die Versicherungsunterlagen Einsicht nehmen.

Im Schadensfall kénnen Sie sich direkt an den Versicherer wenden und Ihre
Anspriiche selbstindig geltend machen. Fir den Versicherungsvertrag ist
osterreichisches Recht anwendbar, die Versicherungsanspriiche sind in Osterreich
einklagbar.

Zur Unterstilitzung konnen Sie sich auch an die Patientenanwaltschaft oder Patienten-
vertretung wenden.

Um den Versicherungsschutz nicht zu gefihrden

- dirfen Sie sich widhrend der Dauer der klinischen Priifung einer anderen
medizinischen Behandlung nur im Einvernehmen mit Threm behandelnden
Arzt/Arztin, unterziehen (ausgenommen davon sind Notfille). Dies gilt auch fiir
die zusitzliche Einnahme von Medikamenten.

- miissen Sie sich dem behandelnden Arzt/Arztin - oder der oben genannten
Versicherungsgesellschaft - eine Gesundheitsschiadigung, die als Folge der
klinischen Priifung eingetreten sein konnte, unverziiglich mitteilen.

Informationen fiir gebirfihige Frauen — Schwangerschaftstest

Schwangere und stillende Frauen diirfen an dieser klinischen Priifung NICHT
teilnehmen. Um jedes Risiko auszuschlielen wird vor Beginn der klinischen Priifung
bei allen Studienteilnehmerinnen ein routinemidBiger Schwangerschaftstest
durchgefiihrt, wofiir Sie gebeten werden, eine Harnprobe abzugeben.

Wann wird die Studie vorzeitig beendet?

Sie konnen jederzeit auch ohne Angabe von Griinden, Thre Teilnahmebereitschaft
widerrufen und aus der Studie ausscheiden ohne dass Ihnen dadurch irgendwelche
Nachteile fiir Ihre weitere medizinische Betreuung entstehen.

Thr Arzt/Arztin wird Sie {iber alle neuen Erkenntnisse, die in Bezug auf diese Studie
bekannt werden, und fiir Sie wesentlich werden konnten, umgehend informieren. Auf
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12.

13.

14.

dieser Basis konnen Sie dann Ihre Entscheidung zur weiteren Teilnahme an dieser
Studie neu tiberdenken.

Es ist aber auch moglich, dass Thr Arzt/Arztin entscheidet, IThre Teilnahme an der
Studie vorzeitig zu beenden, ohne vorher Ihr Einverstdndnis einzuholen. Die Griinde
hierfiir kénnen sein:

a) Sie konnen den Erfordernissen der Klinischen Priifung nicht entsprechen;

b) Thr behandelnder Arzt/Arztin hat den Eindruck, dass eine weitere Teilnahme an der
klinischen Priifung nicht in Ihrem Interesse ist;

In welcher Weise werden die im Rahmen dieser Kklinischen Priifung
gesammelten Daten verwendet?

Sofern gesetzlich nicht etwas anderes vorgesehen ist, haben nur die Priifer und deren
Mitarbeiter, sowie in- und ausldndische Gesundheitsbehdrden Zugang zu den
vertraulichen Daten, in denen Sie namentlich genannt werden. Diese Personen
unterliegen der Schweigepflicht.

Die Weitergabe der Daten im In- und Ausland erfolgt ausschlieBlich zu statistischen
Zwecken und Sie werden ausnahmslos darin nicht namentlich genannt. Auch in
etwaigen Verdffentlichungen der Daten dieser klinischen Priifung werden Sie nicht
namentlich genannt.

Entstehen fiir die Teilnehmer Kosten?

Durch Thre Teilnahme an dieser klinischen Priifung entstehen fiir Sie keine
zusitzlichen Kosten.

Moglichkeit zur Diskussion weiterer Fragen

Fiir weitere Fragen im Zusammenhang mit dieser klinischen Priifung stehen Thnen Ihr
Priifarzt und seine Mitarbeiter gern zur Verfligung. Auch Fragen, die Thre Rechte als
Patientlnnen und Teilnehmerlnnen an dieser klinischen Priifung betreffen, werden
Thnen gerne beantwortet.

Name der Kontaktperson: Univ. Prof. Dr. Hermann Toplak

Standig erreichbar unter: 0316/385-80246 bzw 06641045558

Name der Kontaktperson: Lydia Stadlober und Veronika Seidl
Standig erreichbar unter: 0316/385-6824 bzw 06763610554 und 06504203430
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15.

Einwilligungserkliarung
Name des Patienten in DruckbuchStaben:  oooooveeieeeeeee e
Geb.Datum: ..........oeeeveeeiiiil [00eTa L= R

Ich erkliare mich bereit, an der klinischen Priifung ,,Postprandiale Hyperglykédmie bei
Typ I DiabetikerInnen unter dem Einfluss von zwei Apfelsorten und zwei Insulinen*
teilzunehmen.

Ich bin von Herrn/Frau (Dr.med.) ................. ausfiihrlich und verstandlich tiber die
beiden Insuline, mogliche Belastungen und Risiken, sowie iiber Wesen, Bedeutung und
Tragweite der klinischen Priifung, die bestehende Versicherung sowie die sich fiir mich
daraus ergebenden Anforderungen aufgekldrt worden. Ich habe dariiber hinaus den
Text dieser Patientenaufklirung und Einwilligungserkldrung, die insgesamt 6 Seiten
umfasst, gelesen. Aufgetretene Fragen wurden mir vom Arzt/Arztin verstindlich und
geniigend beantwortet. Ich hatte ausreichend Zeit, mich zu entscheiden. Ich habe
zurzeit keine weiteren Fragen mehr.

Ich werde den arztlichen Anordnungen, die fiir die Durchfiihrung der klinischen
Priifung erforderlich sind, Folge leisten, behalte mir jedoch das Recht vor, meine
freiwillige Mitwirkung jederzeit zu beenden, ohne dass mir daraus Nachteile fiir meine
weitere medizinische Betreuung entstehen.

Ich bin zugleich damit einverstanden, dass meine im Rahmen dieser klinischen Priifung
ermittelten Daten aufgezeichnet werden. Um die Richtigkeit der Datenaufzeichnung zu
iiberpriifen, diirfen Beauftragte der zustindigen Behorden beim Arzt/Arztin Einblick in
meine personenbezogenen Krankheitsdaten nehmen.

Beim Umgang mit den Daten werden die Bestimmungen des Datenschutzgesetzes
beachtet.

Eine Kopie dieser Patienteninformation und Einwilligungserkldrung habe ich erhalten.
Das Original verbleibt beim Arzt/Arztin.

(Datum, Name und Unterschrift des verantwortlichen Arztes/Arztin)
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Lebenslauf

Personliche Daten:

Vor- und Zuname: Veronika Seidl

Geburtstag: 27.03.1984

Geburtsort: Friesach/Ktn.

Wohnort: Neumarkt in der Stmk.

Staatsangehorigkeit: Osterreich

Religionsbekenntnis: romisch-katholisch

Familienstand: ledig

Schulausbildung:

1990-1994 Volksschule Neumarkt

1994-1998 Hauptschule II Neumarkt

1998-2002 Bundesoberstufenrealgymnasium Murau, Musischer Zweig

Juni 2002 Reifepriifung

Studium:

2002-2008 Studium der Humanmedizin an der Medizinischen Universitit Graz
November 2003 Abschluss des ersten Studienabschnitts

September 2007 Abschluss des zweiten Studienabschnitts

Oktober — Juli 2008 Dritter Studienabschnitt: Praktisches Studienjahr

Pflichtfamulaturen:

Juli 2004

Juli 2005

Juli 2006

Juli 2007

5 Wochen Famulatur im Diakonissen-Krankenhaus Schladming,
Allgemeine Chirurgie und Unfallchirurgie

4 Wochen Famulatur im LKH Stolzalpe, Innere Medizin

2 Wochen Famulatur im AKH Linz, Orthopédie
2 Wochen Famulatur im AKH Linz, Unfallchirurgie

2 Wochen Famulatur im LKH Stolzalpe, Anisthesiologie und
Intensivmedizin
2 Wochen Famulatur im LKH Stolzalpe, Innere Medizin
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Oktober 2007 — Juli 2008 Praktisches Jahr im Rahmen des 6. Studienjahres

= Klin. Abteilung fiir allgemeine Neurologie, Allgemeine Ambulanz, Univ.
Klinik fiir Neurologie, LKH Graz (10 Wochen)

= Klin. Abteilung fiir Umweltdermatologie und Venerologie, Station C,
Univ. Klinik fiir Dermatologie und Venerologie, LKH Graz (5 Wochen)

= Pflichtfamulatur in der allgemeinmedizinischen Praxis bei Dr. Johann
Rainer, Miihlen (5 Wochen)

= PDU/Lungenfunktionsdiagnostik, Univ. Klinik fiir Andsthesiologie und
Intensivmedizin, LKH Graz (10 Wochen)

Vertiefte Ausbildung/Spezielle Studienmodule:

o Klinisch-topografische Anatomie der Extremitéten

o Modernste Methoden zur Messung der Body Composition
o Gesundheits- und Medizinokonomie

o Molekulare Humangenetik — Forschung & Diagnostik

o Dermatoonkologie

Wahlfdcher:

o Medical English in Clinical Practice
o Einfiihrung in die Akupunktur I

o Expeditions- und Wilderness-Medizin

Praktika:

Juli/August 2003 5 Wochen Ferialarbeit im Altenwohnheim ,,Haus Katharina® in
Neumarkt in der Stmk.

Personliche Interessen:

e Orchester- und Vorstandsmitglied im Gitarren Ensemble Graz (GEG)
e Mitarbeit an der Gestaltung von Jugend- und Familiengottesdiensten
e Tanzen

e Reisen
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