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(57) Zusammenfassung: Es wird ein Mittel zur Anwendung
bei Diabetes beschrieben, welches mit Hilfe von 5-D-Fruc-
tose-Dehydrogenase und Glucose-lsomerase den Gluco-
segehalt der Nahrung und sonstiger Stoffe reduziert.
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Beschreibung

[0001] Gegenstand der Erfindung ist ein Mittel zur
Anwendung bei Diabetes, welches den Glucosege-
halt der Nahrung und sonstiger verzehrter Stoffe re-
duziert. Dabei werden unter dem Begriff ,Diabetes"
im Sinne dieser Patenanmeldung samtliche Formen
gestorten Blutzuckerstoffwechsels einschliellich al-
ler Formen von Diabetes, wie z.B. Diabetes | ein-
schliellich LADA-Diabetes (latent autoimmune dia-
betes in adults), Diabetes Il und Schwangerschaftsdi-
abetes verstanden. Die Erfindung ist demnach auch
fur Personen geeignet, deren Blutzuckerstoffwechsel
nur geringfiigig gestort ist, so dald sie (noch) nicht als
Diabetiker im medizinischen Sinne bezeichnet wer-
den.

[0002] Unter glucosehaltig werden im Sinne dieser
Patentanmeldung alle Stoffe und Nahrungsmittel ver-
standen, welche entweder Glucose in Reinform ent-
halten, oder aus denen im Verdauungstrakt Glucose
freigesetzt werden kann, wie z.B. aus Saccharose.
Aus dieser wird im Darm durch enzymatische Spal-
tung Glucose und Fructose zu gleichen Teilen freige-
setzt.

[0003] Die bisherigen Therapien bei Blutzucker-
stoffwechselstérungen beschranken sich im Wesent-
lichen darauf, den Insulingehalt im Blut zu erhéhen
(durch das Zufuihren von Insulin oder durch das Ver-
starken der Insulinausschittung) bzw. die Insulin-
wirksamkeit zu verstarken. Ein anderer Weg besteht
in der Verzdgerung der Aufnahme von Kohlenhydra-
ten (Resorptionsverzogerer) mit der Folge von abdo-
minellen Beschwerden wegen des bakteriellen Ab-
baus der in die unteren Darmabschnitte gelangenden
Kohlenhydrate.

[0004] Trotz aller bisher gefundenen Behandlungs-
moglichkeiten von Diabetes besteht weiterhin ein Be-
darf an Mitteln, die auf schonende Weise das Anstei-
gen des Blutzuckerspiegels in Folge der Zufuhr glu-
cosehaltiger Nahrung und Stoffe verhindern oder ver-
ringern. Dies kann erfindungsgemaf durch die Kom-
bination zweier Enzyme erreicht werden. Dabei han-
delt es sich um die Enzyme 5-D-Fructose-Dehydro-
genase und Glucose-lsomerase.

[0005] Das Enzym 5-D-Fructose-Dehydrogenase
bewirkt die Umwandlung von D-Fructose zu 5-Ke-
to-D-Fructose. Das Enzym Glucose-Isomerase be-
wirkt die Umwandlung von Glucose in Fructose und
umgekehrt. Hierbei stellt sich — je nach vorliegender
Temperatur — ein Gleichgewicht mit etwa 50% Gluco-
se und 50% Fructose ein.

[0006] Die erfindungsgemalie Wirkung der Enzym-
kombination sei am Beispiel der Starke erlautert. Da
aus Starke wahrend der Verdauung vor allem Gluco-
se als Monosaccharid freigesetzt wird, wird diese von
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der Glucose-Isomerase in Fructose Uberfihrt, welche
dann von der 5-D-Fructose-Dehydrogenase in die
vom Korper nicht verwertbare 5-Keto-D-Fructose
umgewandelt wird. Die 5-D-Fructose-Dehydrogena-
se verhindert so, dass sich das oben beschriebene
Gleichgewicht einstellen kann. Daher wird die Gluco-
se-lsomerase so lange Glucose in Fructose, welche
ihrerseits von der 5-D-Fructose-Dehydrogenase in
5-Keto-D-Fructose dehydriert wird, umwandeln, bis
keine Glucose mehr in der Nahrung bzw. dem Spei-
sebrei vorhanden ist.

[0007] Auch bei Saccharose laRkt sich mit diesem
Kombinationsmittel eine Glucosereduzierung errei-
chen. Die wahrend der Verdauung aus der Saccharo-
se freigesetzte Fructose wird, wie oben beschrieben,
von der 5-D-Fructose-Dehydrogenase in 5-Ke-
to-D-Fructose umgewandelt. Die Glucose-lsomerase
wird daraufhin versuchen, das sich ergebende Un-
gleichgewicht auszugleichen, in dem sie Glucose zu
Fructose umwandelt. Dieser Umwandlungsprozess
wird wiederum so lange weitergehen, bis keine Glu-
cose mehr im Speisebrei vorhanden ist. Es ist mog-
lich, dass bis dahin ein Teil der fir den Organismus
leicht verwertbaren Glucose bereits resorbiert wor-
den ist. Jedoch wird die Menge der insgesamt aus ei-
ner zuckerhaltigen Mahlzeit resorbierten Glucose mit
Hilfe der hier vorgestellten Erfindung erheblich redu-
ziert werden. Je nach dem wie hoch die Enzymaktivi-
tat pro Dosiseinheit und wie hoch der Glucosegehalt
der jeweiligen Mahlzeit ist, Iasst sich die Menge an
Glucose, die der Korper resorbiert, beeinflussen. Er-
findungsgemaf Iasst sich, falls erwlinscht, auch eine
fast komplette Eliminierung der Glucose bewerkstel-
ligen.

[0008] Gegenstand der Erfindung ist deshalb ein
Mittel zur Anwendung bei Diabetes, das als Wirkstof-
fe Glucose-Isomerase und 5-D-Fructose-Dehydroge-
nase enthalt.

[0009] Die erfindungsgeméaflle Enzymkombination
hat aullerdem auch den bei Diabetes erwiinschten
Effekt der Reduzierung der Kalorienzufuhr, da die
Enymkombination, wie oben beschrieben, in der
Nahrung enthaltene Kohlenhydrate in unverdauliche
5-Keto-D-Fructose umwandelt. Insbesondere beim
Diabetes Typ Il ist dies erwiinscht, da die Betroffenen
haufig an Ubergewicht, Bluthochdruck und Fettstoff-
wechselstérungen leiden.

[0010] Die Erfindung beruht somit darauf, dass die
in den verzehrten Kohlenhydraten, wie z.B. Saccha-
rose, enthaltene oder aus diesen im Darm freigesetz-
te Glucose durch die gleichzeitig oder zumindest zeit-
nah eingenommene Mischung der Wirkstoffe Gluco-
se-Isomerase und 5-D-Fructose-Dehydrogenase
durch Umwandlung der Glucose in Fructose und de-
ren anschlieBende Dehydrierung zu 5-Keto-D-Fruc-
tose fir die unerwiinschte Resorption aus dem Darm
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in den Blutkreislauf nicht mehr zur Verfligung steht.
Die Enzyme werden Glucose in Fructose und diese in
die 5-Keto-D-Fructose Uberfiihren, bis keine Glucose
mehr vorhanden ist. Dabei kann die Dosierung der
zugesetzten Enzyme so gewahlt werden, dass auch
bei Zufuhr grofRerer Mengen an Glucose die Reaktion
schnell genug ablaufen kann.

[0011] Das erfindungsgemafe Mittel wird in der Re-
gel peroral vor den Mahlzeiten, zu den Mahlzeiten
oder unmittelbar danach eingenommen, damit es im
Nahrungsbrei seine Wirkung auf Glucose entfalten
kann. Das erfindungsgemafle Mittel kann einem
Nahrungsmittel auch vor dem Verzehr zugesetzt wer-
den. Es kann auch in immobilisierter Form verwendet
werden. Erfindungsgegenstand sind auch Mittel, die
neben anderen Wirkstoffen zusatzlich noch eine
Kombination der Wirkstoffe Glucose-lsomerase und
S-D-Fructose-Dehydrogenase enthalten Das erfin-
dungsgemale Mittel wird z.B. in Form von Kapseln
angewendet, die auRer dem Wirkstoff auch noch an-
dere bekannte und Ubliche Hilfsstoffe enthalten wie
zum Beispiel Dicalciumphosphat, Maltodextrin, mi-
krokristalline Cellulose und/oder Laktose.

[0012] Die Aktivitat der Glucose-lsomerase wird er-
findungsgemaf in Einheiten definiert, wobei eine Ein-
heit diejenige Menge Glucose-lsomerase ist, die bei
einem pH-Wert von 7,5 und einer Temperatur von
37°C aus einer anfanglich 10 gewichtsprozentigen
Lésung (d.h. 10 g Fructose + 90 g Wasser) in 5 Minu-
ten 1 g Fructose in Glucose umwandelt.

[0013] Bei einer nach dieser Definition bestimmten
Enzymaktivitat sollte das erfindungsgemale Mittel
Glucose-Isomerase in einer Menge bzw. Aktivitat von
0,01 bis 100.000 GIU (=Glucose-lsomerase Units),
vorzugsweise 0,05 bis 10.000 GIU und besonders
bevorzugt 0,1 bis 1.000 GIU je Dosiseinheit enthal-
ten.

[0014] Das in dem erfindungsgemafien Mittel ent-
haltene Enzym 5-D-Fructose-Dehydrogenase sollte
in einer Menge bzw. Aktivitéat von 10 bis 5 Mio. Einhei-
ten, vorzugsweise 25 bis 2,5 Mio. Einheiten und be-
sonders bevorzugt 50 bis 1 Mio. Einheiten je Dosis-
einheit vorliegen. Eine Einheit dieses Enzyms ist als
diejenige Menge definiert, die bei einem pH-Wert von
4,5 und 37°C pro Minute 1 Mikromol D-Fructose in
5-Keto-D-Fructose umwandelt.

[0015] Besonders vorteilhaft ist es, wenn den erfin-
dungsgemalen Mitteln neben Glucose-Isomerase
und 5-D-Fructose-Dehydrogenase aufierdem noch
Folsaure, und zwar in einer Menge von 1 bis 100 mg,
vorzugsweise 2 bis 50 mg und besonders bevorzugt
3 bis 10 mg je Dosiseinheit zugesetzt wird, da Fol-
saure die Resorption von Fructose aus dem Darm
beschleunigt.
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[0016] Die grofle Bandbreite der vorstehend ge-
nannten Dosierungen erklart sich dadurch, dass das
erfindungsgemafe Mittel bei ganz verschiedenen Ar-
ten von Diabetes in ihren verschiedensten Schwere-
graden eingesetzt wird. AuRerdem ergeben sich die
unterschiedlichen Dosierungen auch dadurch, dass
in Abhangigkeit von der jeweiligen Nahrung stark va-
riierende Mengen von Glucose zugeflhrt werden.

[0017] Ein erfindungsgemafRes Mittel in Kapseln
(z.B. der GroRRe 3) kénnte z.B. pro Kapsel 55 mg
S-D-Fructose-Dehydrogenase (Aktivitat der
5-D-Fructose-Dehydrogenase 1000 Einheiten/mg),
50 mg Glucose-Isomerase (Aktivitat der Glucose-Iso-
merase 1 GlU/mg) und 55 mg Dicalciumphosphat
enthalten

[0018] Ein weiteres Zusammensetzungsbeispiel fur
die Herstellung von Kapseln (z.B. der Grofe 00)
kénnte pro Kapsel 165 mg S-D-Fructose-Dehydroge-
nase (Aktivitdt der 5-D-Fructose-Dehydrogenase
1000 Einheiten/mg), 150 mg Glucose-lsomerase
(Aktivitat der Glucose-Isomerase 1 GlU/mg) und 155
mg Dicalciumphosphat enthalten.

[0019] Mit dem erfindungsgemafien Mittel kénnen
durch Diabetes unterschiedlichen Schweregrades
hervorgerufene Beschwerden und gesundheitliche
Beeintrachtigungen erheblich gemindert oder besei-
tigt werden.

Patentanspriiche

1. Mittel, dadurch gekennzeichnet, dass es mit
Hilfe von 5-D-Fructose-Dehydrogenase und Gluco-
se-Isomerase den Glucosegehalt der Nahrung und
sonstiger Stoffe reduziert.

2. Mittel zur Anwendung bei Diabetes, dadurch
gekennzeichnet, dass es als Wirkstoffe 5-D-Fructo-
se-Dehydrogenase und Glucose-lsomerase enthalt.

3. Mittel nach den Anspriichen 1 und 2, dadurch
gekennzeichnet, dass es per oral angewendet wird.

4. Mittel nach den Anspriichen 1 und 2, dadurch
gekennzeichnet, dass es der Nahrung vor dem Ver-
zehr zugesetzt wird.

5. Mittel nach den Ansprichen 1 und 2, dadurch
gekennzeichnet, dass es in immobilisierter Form ver-
wendet wird.

6. Verwendung von 5-D-Fructose-Dehydrogena-
se und Glucose-Isomerase zur Reduzierung des Glu-
cosegehaltes der Nahrung und sonstiger Stoffe.

7. Verwendung von 5-D-Fructose-Dehydrogena-
se und Glucose-lsomerase bei Diabetes.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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