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Physiologie



Lernziele

Physiologie des Zucker (Kohlenhydrat-SW)
— Glykogen-, Glykogenolyse, Glukoneogenese

Insulin und seine Wirkungen
Endokrine und exokrine Pankreas
Pathophysiologie des Zuckers (Kohlenhydrat-SW)

Pathophysiologie des Insulins
— T1D
— 12D

Was ist der glykamische Index
Was ist das HbA1C




Was ist Glucose ?
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Woraus entsteht Glucose?

exogene Zufuhr

Lebensmittel

Nahrungsmittel
(pflanzlich oder tierisch)

Nahrstoffe Bioaktive Substanzen
l v
Baustoffe Brennstoffe Wirkstoffe Ballaststoffe Sekundire Pflanzenstoffe
v v
Eiweif Kohlenhydrate Vitamine z.B. Zellulose, z.B. Polyphenole,
Wasser Fette Mineralstoffe Pektine Carotinoide
Mineralstoffe |
l v v
Aufbau und Energiegewinnung Regelung Verdauungs- Gesundheitsschutz
Erhalt der der Lebens- regulierend
Korpersubstanz funktionen Gesundheitsschutz

Genussmittel

v

Begleitstoffe

v
Farb-, Duft-
und Geschmacks-
stoffe

Anregend

1g Fett = 9 kcal

1g CHO/EW = 4.5kcal
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| Konzentration = P-hotc?ﬂ

Glucose
mmol/L

mg/dL (:18)

Stoffwechsel = Film
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Woraus entsteht Glucose?
- exogene Zufuhr - Nahrung

06 Ernahrungs-Pyramide

WeiBer Reis, WeiBbrot,
SiiBigkeiten, weiBe Teigwaren;
Salz sparsam verwenden

Maglichst kein rotes Fleisch
Butter: sehr sparsam verwenden

Fisch, Gefliigel u
0 (bis 2) Portionen

Multivitamin Praparate:
meistens nicht erforderlich

Wasser:
6 bis 8 Glas

Milchprodukte oder Milch-
Alternativen: 1 bis 2 Portione

Niisse oder Nussmus:
1 bis 2 Portionen

Vollkornprodukte und

Hiilsenfriichte:
4 bis 8 Portionen

Gemilse: 3 bis
6 Portionen

Obst: 2 bis

® J 4 Portionen

Tégliche regelméBige korperliche Bewegung und Idealgewicht anstreben

© Deutscher Verein fiir Gesundheitspflege e. V., 2005

Kohlenhydrate-Pyramide
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Glykogen = Starke

Leber mit Glykogen


//commons.wikimedia.org/wiki/File:Glycogen_structure.svg

Glykogen

Die Verdauung von Starke und Eiweil

OO0

Starke (Vielfachzucker) Eiweif!» (Protein)
Amylasen Pepsin
(Speichel) (Magen)
Malzzucker (Zweifachzucker) Polypeptide
Maltase Peptidasen
(Dinndarm) (Didnndarm)
Traubenzucker (Einfachzucker) Aminosauren

Energiegewinnung in den Zellen Bausteine fur Zellen
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Glykamischer Index

«Toleranz-Test»

Traubenzucker =
hoher glykamischer
Index

Blutzuckerspiegel

rines Gemise =
niedriger glykamischer
Inclesx

1h 2h
Zeit

Liste

Glykamischer Index

L 1 £kl 36

[ 10rangen 43

[ 1Banaren 53
—————————Milch 27

L ] Eiscreme 61
[ 15 chokolade 99

1 Horig 73

1 Nudeln 41

L 1 Katofielchips 54
[ 1Kartofielbrei 70
1 Karto fieln 83

L 1 Parboiled- Reis 47
[ 1hetant- Reis 91
L 1hidli 66

S Comflakes84
ilfeibbrot 70

[ ] Baguatte 95
————————— Fnetose 23

1Lactose 46

L 153 ccharo s2 65
[ hdattoss 105
1 Qucose 100

Quelle: EmahrungMNutrition, “Wol. 20/Nr. 4, 1996

Referenz: 50g Glucose = 100%
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Kann individuell verschieden sein
CHO mit Fett: langsamere Resorption



. Konzentration = Pho’ib

Was beeinflusst den Glucose- 7.&%,

Stoffwechsel 10V el

Glucose
mmol/L

mg/dL (18) Muskulatur (hM, sM,

Fettgewebe ...) ZNS...

- Bewegung

- Nahrung (CHO)
- Qualitat/Quantitat

- Insulin
- Blut-Volumen

Stoffwechsel = Film
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Insulin — C-Peptid

C-Peptid = «Abfallprodukt»
Mass flr die endogene
Insulinproduktion



http://www.google.ch/url?sa=i&rct=j&q=insulin+physiologie&source=images&cd=&cad=rja&docid=Y-jtsLHEznbw6M&tbnid=DBXydDbniZ9AGM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.megru.uzh.ch/j3/module/endokrinologie/endo.php?uniId=E71110&di=10&ei=C2YCUtqxMcXbOdD_gfAE&bvm=bv.50310824,d.bGE&psig=AFQjCNHkNByBYPY-phf210izc1tlT0KvUg&ust=1375975174460432

)

Beta cell

\

FPancreas

Funktionen der pankreatischen Beta-Zellen ?

1. Glucose - Messen

2. Ausschutten des vorfabrizierten Insulins
Wohin?

Portales System vs peripheres Gefasssystem




Pankreatische Inseln

‘3‘&"‘ , -xo.
.?@’ @)m \ ),
et

Exocrine acinus i N ]
V7L 00906 AN
6@ ‘ “ 555 Delta cell (secretes
JA  somatostatin)

y— Beta cell (secretes insulin)

Alpha cell (secretes glucagon)

F cell (secretes pancreatic
polypeptide)

Pancreatic Islet
(human adult pancreas)

exocrine

I004 PO IRETES
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Wirkwelise von Insulin (und
anderen Hormonen)
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Insulin-Wirkung

Stoffwechsel

- Kohlenhydrate

- Fett ’

Stellgrosse Hormon

et
> |
-



Insulin — Stoffwechsel-Wirkung

PROTEIN

BREAKDOWN U

Muskel

KARBOHYDRATE

}

GLUCONEOGENESIS {
GLYCOGENOLYSIS U

GLUCOSE TRANSPORT !

Leber, (Muskel, Niere)

}

BREAKDOWN {

UPTAKET

Wenig Insulin genligt, um
Abbau zu hemmen

Fett




Interpretation?

Welche Stoffwechselwege («Film») sind wichtig, um eine stabile
Glucosekonzentration zu erreichen?

40
Iingested glucose

-§ 20

=

S Glycogen

S Gluconeoyesis

O ¥ ¥ 5% ¥ T

o 8 16 249 2 20 40
~<—Hours —>» <<—Days—>

-

Normal: keine Hypoglykamien auch nach langerem Fasten,
weshalb?

GN: aus Abbauprodukten des CHO-und EW-SW
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Interpretation?
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«Insulin-Therapie»




Insulin - Gegenspieler

Blutzucker steigernde Hormone

NNRinde /4
N

o =

Kortiso Adrenalin

NNMark Pankreas

_;/1.-}-"-)_

.
-~ s
o _

Glukagon

Insulin

% Schilddriise & Hypothalamus
.:*:f- 1 F o\ \
N Ay s T
o \// 4 \‘
T T STH
3 / 4

Weshalb so viele Gegenspieler?
Prinzip des sekundaren Diabetes ? — Diabetes bei endokrinen Krankheiten
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Zusammenfassung - Physiologie

Kohlenhydrate — Glucose - Glykogen: Definitionen
Exogene Kohlenhydrate: glykamischer Index

Kohlenhydrate — Glucose: Stoffwechsel
(Glukoneogenese, Glykogenolyse, Elimination in sM;
Fett, ZNS)

Insulin — C-Peptid

Regelkreis: Glucose — Insulin — portales/peripheres KL-
System

Insulin-sensitive Gewebe
Wirkung von Insulin auf den gesamten Stoffwechsel
Gegenspieler von Insulin
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Pathophysiologie



Definition Diabetes —
Perspektive Glucose: «gultige Definition»

Tabelle 2 Sladium Niichtern-Masmaglukose Gelegenheits-Blutzucker  oraler Glukose-Toleran:-
Kriterien fiir dic Diagnose (NPC] Test {oGTT: wird nicht
eines Diabetes mellitus, mehr empfohlen)
Diabetes 27,0 mmall 11,1 mmol/T 2200 mgidl)  2-h-Werl 211,1 mmol{]
(2126 mg!dl) und Symplome (2200 mg/dl}

sgesline 26,1
Niichtern-Glukoser und <7,0 mmaljl Neu: 5.6 mmol (2007), weshalb?

[vimpaired fasting (2110 und <126 mgid])
tlucoses, [FG)

verminderte a-h-Wem 27,8
(Glukose-Toleranz und <11,0 mmel |
2140 und <200 ma/dl]
normal <6,1 mmal/| E-h-Wert <7.8 mmal/|
(=110 mg/dl] (=140 mg/dl]

CVv (Co?ﬁ‘. Varieitibn) — Praxis relevant? intra-individual : niichtern Glucose: 6.5%:
Postprandial: >10%

Neu 2009: HbA1C (seit 2009): >6.5% = Diabetes;
5.7 — 6.4 Glucose Intoleranz (weshalb jetzt? Weshalb nicht frilher schon als Dg ?)



Was ist das HbA1C

HbAic as indicator of Diabetes Control

(nlucosc + Hemoglobin HbA1c%

Glycohemoglobin

0, O, o
0,
A %
\
4
5
‘o 2 (]
m 7.0 A i
- . '
Red n
blood cell @

Nathan et al. Translating the A1C Assay Into Estimated Average Glucose Values. Diabetes Care 2008; 31:1473-1478

Do =

Entspricht dem Anteil des Hb, dessen

Beta-Kette (N-terminal) irreversibel <& sovoirdiabéte A3
glykosiliert ist Umrechnungsformel auf neue HbA | c-Werte

Abh. von der Lebensdauer der Ec. neue MaBeinheit alte MaBeinheit

l

HbA . [mmol/mol] = (10 * HbA . [%] - 21.52) / 0.9148

Falsch tief

= Anamie
. neuer Normbereich: 28 - 38 mmol/mol
= \erkiirzte Lebensdauer der Ec.

= \erandertes Hb.
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HbA1C und Glucose

Patient 1




Definition — Diabetes:
Perspektive Insulin

Zu wenig Insulin-Wirkung
Weshalb messen wir nicht Insulin?

Konzept: Messung der Hormon-
Konzentration im Blut vs. der
Hormonwirkung am Gewebe

Glucose Ist ein Gewebemarker der
Insulinwirkung




Epidemiologie

Ca. jeder 10. Erwachsene in der westlichen
Welt (8 - 10%)

Ca. 400000 — 600000 in der Schweiz
Davon <1% Type 1 Diabetes
Tendenz des Typ 2 Diabetes stark steigend



Glycémie a jeun et diabete (Glucose > 6.1 mmol/)

4% 2%

84%
B Glycémie normale O Glycémie a jeun anormale
B Diabete connu O Nouveau diabete

Peter Vollenweider (CoLaus)



Prevalence estimates of diabetes, 2025

<4%

SOURCE: DIABETES ATLAS THIRD EDYTION, © INTEANATIONAL DIASETES FEDERATION, 2006



Steigende Todesrate an Typ-2-Diabetes

Diabetes

100%)

Kardiovaskulare
Erkrankungen

(1980

i
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1980 1982 1984 1986 1988 1990 1992 1994 1996

Jahr

US National Center for Health Statistics




Atiologie — «zu wenig Insulin-
Wirkung»

Stoffwechsel

- Kohlenhydrate “
- Fett Stellgrosse Hormon
- Eiwelss u



Ursache - Prinzip

Type 1 Diabetes Type 2 Diabetes

«lnsulin-Resistenz»




Klassifikation

1. Type 1 Diabetes
1A B-Zell-Destruktion, welche zu absoluten Insulinmangel fiihrt
1B Insulinmangel, idiopathisch

2. Typ 2 Diabetes mellitus  (Insulinresistenz +/- sekretorischen Defekt )

3. Andere
A. Genetische Defekte der Insulinsekretion | F. Infektion

B. Genetische Defekte der Insulinwirkung | G. Seltene Form eines

C. Krankheiten des exokrinen Pankreas immunvermittelten Diabetes
D. Endokrinopathien H. Andere gen. Syndrome
E. Medikamente

4. Gestationsdiabetes




Pathogenese Typ 1 Diabetes

Genetik

Umweltfaktoren

Virus-Infektion ?
Stress ?
Nahrung (Kuhmilch) ?

i

Autoimmunerkrankung

(Beta-Zell Destruktion — Insulin-Mangel)




Pathogenese des Typ-2-Diabetes

Umweltfaktoren l

— Insulinresistenz A

il

Kompensatorische

‘ « Mehrsekretion von
Insulin

Gestorte Glukosetoleranz

; « B-Zelldefekt

Typ-2-Diabetes




100
~75IGT
B-Zell 50
Function
(%) 25
0

-12 -10

ﬁ-ZeIIfunktion beim T2DM

Diabetes mellitus

o0
o
o
o
o
o
Phase Phase Phase
I 11 111

-6 2 0 2 6 10

Jahre vor / nach Diagnose

14

UKPDS Diabetes. 1995



Insulinsekretion beim Typ 2 Diabetes

Insulin (pmol/min)

800
Kontrollen

T2DM
—

700

600

500

400

100 *

6:00 10:00 14:00 18:00 22:00 2:00 6:00

Zeit
39



Pathophysiologie des Typ 1

KARBOHYDRATE
PROTEIN l FETT

BREAKDOWN 1!

GLUCONEOGENESIS I

GLYCOGENOLYSIS ft BREAKDOWN I

UPTAKE U

GLUCOSE TRANSPORT {

Muskelatrophie, Polyurie, Polydypsie, Nausea,
Adynamie, KG- Sehstdrungen, Erbrechen
abnahme Exsikkose,

Infektionen



Pathophysiologie des Typ 2 Diabetes

Erhohte hepatische GN/GgL (hepatische Periphere
Resistenz) Insulinresistenz

Hyperglykamie

Veranderte Kinetik der Verminderte
Insulinsekretion Insulinsekretion

Funktionsstorung des Pankreas



Insulin-Deficiency Insulin-Resistance



Vergleich Typ 1 und Typ 2 Diabetes

Typ 1

- Kind - junge
Erwachsene

Normal-Untergewicht

Akute Klinik

Andere
Autoimmunkrank-
heiten

(+)

++

Typ 2
Alter - altere
Erwachsene
Gewicht Ubergewicht
Prasentation LgEUiile]
Zufallsbefund
A oVAE[e)s B Hypertonie
Dyslipidamie

,metab. Syndrom”

Genetik

++

AK -




Andere Diabetes-Formen - Stichworte

e Gestationsdiabetes

— Was ist speziell ?
» Tiefere Grenzwerte (weshalb?)
e Zeitfaktor
* Mit-Therapie des Fetus

* Pankreatopriver Diabetes:

— Was ist speziell ?
* Glucagon
* Kachexie
* Exokrine-Ersatz-Therapie



Perspektive - Stoffwechsel

e Was bedeutet ein erhohter Nichtern-Glucose
Wert ?

* Was bedeutet ein erhdhter postprandialer
Glucose-Wert ?



Antell postprandiale Glucose am

I I / \ C (Monnier L et al, Diabetes Care 2003)

postprandial
B fasting

(<73 [7.3-B.4] (B5-8.2) [9.3-10.2] |=10.2)

HbAlc HhbA. quintiles

7/.3-8.4%



Zusammenfassung - Pathophysiologie

Definition: Glucose und HbA,--zentriert.

Definition: Insulin-zentriert

Grenzwerte aufgrund von Risiko fur Komplikationen festgelegt
Klassifikation

Insulin-Mangel vs. Insulin-Resistenz

— Ursache

— Konsequenzen im gesamten Stoffwechsel

— Vergleich

— Beta-Zell Funktion

— Hepatische vs. periphere Insulin-Resistenz
Stichworter zu anderen (haufigen) Diabetesformen
— Schwangerschaftsdiabetes

— Pankreatopriver Diabetes
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