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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Epidemiologie und Bedeutung des Typ 2 Diabetes

Man schéatzt, dass weltweit etwa 150 Millionen Menschen an Diabetes
mellitus leiden (45). Bis zum Jahre 2025 koénnte sich diese Zahl aufgrund
von ungesunder Ernahrung, Adipositas, Uberalterung der Bevdlkerung in
den Industrielandern und Bewegungsmangel verdoppeln (99). Mit einer
Pravalenz von 3-10 % ist der Diabetes eine der haufigsten Erkrankungen
der westlichen Welt (38,68), aul3erdem steigt die Pravalenz des Typ 2 mit
zunehmendem Alter auf 12 % der Uber 60jahrigen und in der Altersklasse
70-79 Jahre auf mehr als 20 % an (26,65). Sie ist in verschiedenen
Populationen und ethnischen Gruppen sehr unterschiedlich und erreicht bei
den Pima-Indianern in Arizona sogar 50 % (87,32,72). Aufgrund der
familidaren Haufung mul3 von einer genetischen Disposition ausgegangen
werden (52,74,77,93). Dies zeigt auch die hohe Konkordanz der Erkrankung
bei monozygoten genetisch-identischen Zwillingen. Hier hatten 91 % der
Zwillinge konkordant einen manifesten Diabetes Typ 2 (4). Der
zugrundeliegende genetische Defekt ist allerdings noch unbekannt.

In Deutschland leben mindestens 4 Millionen Menschen mit diagnostiziertem
Typ-2-Diabetes. Man muf3 jedoch davon ausgehen, dass nochmals so viele
Menschen in Deutschland leben, bei denen die Krankheit bereits besteht,
aber noch nicht erkannt wurde. Von allen Formen des Diabetes mellitus
macht der Typ 2 etwa 90- 95% aus.

Bei Betroffenen kommt es schon relativ frih zu arteriosklerotischen
Veranderungen groRerer GefalRe, insbesondere der Koronarien mit Gefahr
von Herzinfarkten.

Des Weiteren leiden sie haufig unter den typischen Spatfolgen, wie
Nephropathie, Retinopathie und Polyneuropathie. (7,12,23,56,84).
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1.2 Pathogenese des Typ 2 Diabetes

Die Pathogenese des Typ 1 und des Typ 2 Diabetes ist grundlegend
verschieden. Der Typ 1 Diabetes ist eine Folge (auto-)immunpathologischer
Zerstorung der R-Zellen der Langerhansschen Inseln des Pankreas.
Dagegen charakterisiert den Typ 2 Diabetes zum einen eine gestorte
Insulinsekretion der R-Zellen und zum anderen die Insulinresistenz
(19,49,76). Aufgrund der familiaren Haufung muf3 von einer genetischen
Disposition ausgegangen werden (52,74,77,93).

Bisher ist es nicht gelungen, den priméaren Faktor fur den Typ 2 Diabetes zu
definieren. Bei den meisten Typ 2 Diabetikern findet sich allerdings eine
Insulinresistenz der Glukoseaufnahme auf der Ebene der Muskel-, Fett-,
und Leberzellen (49,76). Dies hat zur Folge, dass erhohte Insulinspiegel
erforderlich werden.

Hohe Insulinspiegel vermindern die Sensibilitdt und Dichte der
Insulinrezeptoren ( = Downregulation ) und damit die Insulinwirkung. Dies
erfordert jedoch wieder eine weitere Erhdhung des Insulinspiegels. Man
nimmt an, dass diese standige Belastung zu einer Erschoépfung der beta-
Zellen des Pankreas fuhrt. Der hieraus resultierende relative Insulinmangel
fuhrt wiederum zur Hyperglykamie und zu einer Verstarkung von
Hyperinsulinismus und Insulinresistenz. Es entsteht ein Circulus vitiosus
(14,22).

Hyperinsulinamie

I\

beta-Zell- Down-Regulation der
Erschépfung Insulinrezeptoren
Relativer Relative
Insulinmangel Insulinresistenz

Hyperglycamie

Schaubild 1: Circulus vitiosus
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Im Fettgewebe aulRert sich die Insulinresistenz durch die mangelhafte
Suppression der Lipolyse durch Insulin. Dadurch werden aus
Speichertriglyzeriden vermehrt freie Fettsduren (FFS) freigesetzt, die
wiederum die muskulare Glucoseutilisation vermindern und die
Gluconeogenese in der Leber stimulieren (91). Epidemiologische Studien
zeigten, dass ein erhohter NiUchternspiegel an FFS ein Risikofaktor fir die
Entwicklung eines Typ 2 Diabetes ist (12,16).

Die Insulinresistenz geht der klinischen Manifestation des Typ 2 Diabetes
um Jahre bis Jahrzehnte voraus (62,98). Wahrend dieser Zeit kommt es zu
einer kompensatorischen Mehrsekretion von Insulin aus dem Pankreas. Erst
wenn diese Kompensation versagt, so geht man heute davon aus,
entwickelt sich eine Glukoseintoleranz mit Hyperglykamie (14,19,28,76). Mit
der Glukose-Clamp-Technik, dem Goldstandard zur Messung der
Insulinsensitivitat (4,20,82), ist die Insulinresistenz bereits viele Jahre vor

Manifestation des Diabetes nachweisbar (62,98).
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Bewegungs - Genetische Uber-
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Schaubild 2 ;: Entwicklung des Typ 2 Diabetes
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1.3 Pathogenese der Insulinresistenz

Eine genetische Disposition spielt eine wesentliche Rolle bei der
Entwicklung einer verminderten Insulinsensitivitat (23,70). Bei einer grof3en
Anzahl gesunder Nachkommen von Typ 2 Diabetiker kann bereits eine
Insulinresistenz festgestellt werden (70,97). Insulinresistenz findet sich aber
auch bei normoglykadmischen Personen, bei Personen mit
Dyslipoproteinamie oder Adipositas, bzw. bei Personen mit arterieller
Hypertonie (7,17,21,25,66,95).

Insulin wirkt Uber Rezeptoren der Zelloberflache. Der Insulinrezeptor besteht
aus zwei extrazelluar befindlichen Alpha-Untereinheiten, die kovalent an
zwei Beta-Untereinheiten gebunden sind. Das Insulin bindet nun an die
Alpha-Untereinheiten im extrazellularen Bereich. Es kommt zur Aktivierung
des Rezeptors, wobei Proteinkinasen innerhalb der intrazellularen Beta-
Untereinheit Tyrosin phosphorylieren. Die PI-3-Kinase (Phosphatidylinositol
3-Kinase) ist ein Schlisselenzym fur die Translokation des
Glukosetransporters Glut-4 in die Muskelzellmembran. Mit dem Schritt der
Tyrosin-Phosphorylierung beginnt die Insulinsignaltransduktion in die Zelle
bis hin zu den metabolischen Effekten mit Glukoseeinstrom in die Zelle
(37,49).

Die Insulinwirkung ist nicht nur vom Insulinspiegel, sondern auch von der
Ansprechbarkeit der Insulinrezeptoren abhangig.

Die Ansprechbarkeit der Rezeptoren wird durch unterschiedliche exogene
Faktoren beeinflusst. So vermindert sie sich bei fettreicher Erndhrung ,
chronischer Hyperglykdmie oder Hyperinsulinamie (27,53,59,61,63), erhoht
sich aber bei sportlicher  Aktivitat (Ausdauertraining)  oder
Gewichtsreduktion (13,29,37,41,50,60,83).

Der genaue pathogenetische Mechanismus der Insulinresistenz ist bislang
noch nicht vollstandig geklart. Bisher wird ein Postrezeptordefekt, d.h. ein
Defekt der intrazellularen Insulin-Signaltransduktion angenommen (35-
37,49). Daruber hinaus gibt es auch Hinweise fur Stdérungen anderer

insulinvermittelter Effekte, wie der Aktivitat verschiedener
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Kationentransporter sowie der Lipoprotein-Lipasen und der Lipidclearance
(21,76). Des Weiteren wird diskutiert, ob auch die Wirkung des Insulins auf
die Perfusion der Muskulatur gestort ist (5).

Eine zunehmende Insulinresistenz des Skelettmuskels ist offensichtlich ein
physiologischer Prozel3, der mit steigendem Lebensalter zunimmt (6).
Neuerdings wurde gezeigt, dass ,ektopische , Fettablagerungen, z.B. im
Skelettmuskel, eine enge Assoziation zur Insulinresistenz haben. So
beschrieben mehrere Gruppen vermehrte IMCL (intramyozellular gelegener
Fette) bei insulinresistenten Personen (3,33,48,69,89,90).

Verschiedene Studien zeigen, dass es unter bestimmten Interventionen zu
Veranderungen des IMCL-Pools kommen kann. So konnte eine signifikante
Reduktion dieser intramyozellularen Lipide nach einer Ausdauerbelastung
beobachtet werden (10,55). Diese Beobachtung belegt, dass der
intramyozellulare Lipid-Pool einen Energiespeicher darstellt, auf den die
Muskelzelle relativ schnell zuriickgreifen kann.

Genauso kann es auch zu einer Zunahme der Lipide intramyozellular
kommen. Die mit der Nahrung zugeflihrten Fettsauren werden in den ersten
24 Stunden nach dem Essen zu 40 % vom Skelettmuskel aufgenommen und
als Triglyzeride gespeichert (9). Wenn sie aufgrund mangelnder korperlicher
Tatigkeit nicht regelméfig abgebaut werden, oder Uber eine vermehrte
fettreiche Ernahrung zugefihrt werden, akkumulieren sie.

Weitere Studien zeigten, dass eine Gewichtsabnahme mit einer Reduktion
des intramyozellularen Lipidgehaltes (30) verbunden ist und gleichzeitig
auch zu einer Verbesserung der Insulinsensitivitat fuhrt (50,73).



Einleitung

1.4 Effekte von Orlistat auf Insulinsensitivitat und
Kohlenhydratstoffwechsel

Bisherige Studienergebnisse mit Orlistat :

Die Studie von Sjostrom et al., 1998, an der 688 adiptse Patienten
teilnahmen zeigte, dass unter Orlistat (dreimal taglich 120 mg lber zwei
Jahre) ein signifikant hdherer Gewichtsverlust im Vergleich zu
Placebopatienten erreicht wurde (10,2 % versus 6,1 %). Ebenso konnten
sich Verbesserungen des Lipidprofils (Reduktion der Gesamt- und LDL-
Cholesterinkonzentration) sowie der Nuchtern Glukosewerte nachweisen
lassen.

Gleiches konnte auch in den Ergebnissen einer einjahrigen
placebokontrollierten Studie von Hollander et al., 1998, mit 391
Ubergewichtige Typ-2-Diabetiker gezeigt werden, die ebenfalls dreimal
taglich 120 mg Orlistat zu sich nahmen und gleichzeitig mit Sulfonylharnstoff
behandelt wurden. Auch hier kam es zu einem signifikanten Gewichtsverlust
(6,2 % versus 4,3 %). Des Weiteren kam es zu einer signifikanten
Verbesserung der Blutzuckerspiegel im Serum (P<0.001), einer
signifikanten Reduktion der Gesamt- und LDL-Cholesterinkonzentration
(P<0.001), der Triglyzeride (P<0.05), des Hbalc (P<0.05), Apolipoprotein B
(P<0.001) und des LDL-HDL-Cholesterinquotienten (P<0.001). Zudem
konnte die Sulfonylharnstoffdosierung unter Orlistatbehandlung signifikant
gesenkt werden.

Heymsfield et al., 2000 beschrieb in seiner zweijdhrigen placebokontrollierten
Studie an adip6sen Patienten, dass sich unter Orlistat signifikant mehr
Patienten hinsichtlich ihres Glukose-Toleranz-Status verbesserten (gesttrte
Glukosetoleranz -> normale Glukosetoleranz, P=0.04), wahrend es unter
Placebo haufiger zu einer Verschlechterung der Glukosetoleranz kam.
Davidson et al, 1999 =zeigte in seiner ebenfalls zweijdhrigen
placebokontrollierten Studie an adipésen Patienten, dass es unter
Orlistattherapie zu eine signifikanten Gewichtsreduktion, Verbesserung der

Glukosetoleranz und des Lipidprofil kam.
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Rissanen et al. 1998 zeigte, dass unter Orlistat signifikant mehr Patienten sich
hinsichtlich ihres Glukose-Toleranz-Status verbesserten, als unter Placebo
(DM ->iGT, DM -> normal, iGT -> normal ).

Weiterhin konnte sie zeigen, dass eine langfristige Gabe von Orlistat zu
einer anhaltenden Gewichtsabnahme fihrt, die jene dbertrifft, die mit
langfristigen Verhaltenstherapien und entsprechender
Erndhrungsumstellung alleine erreicht werden kann. Dies lasst sich dadurch
erklaren, dass die Fettresorption (und dadurch Kalorienresorption) aus der
Nahrung unter dem Einfluss von Orlistat auch langfristig verringert wird, weil
die Wirksamkeit des Lipaseinhibitors nicht abnimmt.

Die Studie von Tong et al., 2002, an der 33 Ubergewichtige Diabetiker und
27 Ubergewichtige Nichtdiabetiker teilnahmen zeigte, dass unter
Behandlung mit Orlistat (3-mal taglich 120 mg Uber 6 Monate) ohne eine
zusatzliche hypokalorische Diat eine signifikante Verbesserung der
Insulinsensitivitdt und des kardiovaskularen Risikoprofils erreicht wurde.
Obwohl in dieser Studie auf eine zusatzliche hypokalorische Diat verzichtet
wurde, nahmen die Probanden signifikant an Gewicht ab (Nichtdiabetiker: -
4.9 %, Diabetiker: -3.3 %).

Bergholm et al.,, 2003 zeigte bei adipdsen nichtdiabetischen Frauen mit
einem friheren Gestationsdiabetes, dass es unter einer Behandlung mit
Orlistat zu einer Gewichtsreduktion sowie Verbesserungen des LDL-
Cholesterins kommen kann, wahrend in der Placebogruppe bei gleicher
Gewichtsreduktion diese Stoffwechselverbesserungen nicht gezeigt werden
konnten.

Kelley et al., 2004 konnte bei Diabetikern zeigen, dass eine
Gewichtsabnahme in Kombination mit Orlistat zu gré3eren Verbesserungen
der Insulinsensitivitat, der Nuchternblutzuckerwerte, der freien Fettsauren
und des HbAlc-Wertes fihren kann als eine alleinige Gewichtsabnahme
ohne Orlistat.

Torgerson et al., 2004 zeigte in der XENDOS-Studie, dass eine
Gewichtsreduktion mit zusatzliche Behandlung mit Orlistat im Vergleich zu
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einer alleinigen Gewichtsreduktion die Inzidenz eines Diabetes mellitus
reduziert werden kann.

Weiterhin fanden sich positive Effekte von Orlistat auf den
Glukosestoffwechsel auch ohne Gewichtsverlust (Hauptman et al 2002).

Zusammengefasst weisen alle Studien darauf hin, dass unter der Therapie
mit Oristat nicht nur der Lipide, sondern auch der Glukosestoffwechsel sich
deutlich verbessert. Insbesondere interessant ist der Aspekt, dass eine
deutliche Verbesserung des Glukosestoffwechsels erreicht wurde, obwohl
gleichzeitig die antidiabetische Medikation reduziert werden konnte, was auf
einen noch ausgepragteren Effekt auf den Glukosestoffwechsel hinweist.
Die Analysen von Patienten die hinsichtlich der Gewichtsreduktion keine
wesentlichen Effekte erreichen konnten, weisen darauf hin, dass selbst in
diesen Gruppen diejenigen unter Orlistat eine signifikant bessere
Stoffwechseleinstellung zeigten.

Diese Beobachtungen lassen vermuten, dass Orlistat - unabhangig von dem
Effekt der durch die Gewichtsabnahme verursacht wurde - auch gunstige

Effekte auf den Glukosestoffwechsel haben kann.

1.5 Fragestellung

Fettreiche Erndhrung fihrt zu einer Vermehrung intramyozellular gelegener
Fette (IMCL) und damit auch zu einer gesteigerten Insulinresistenz.
(3,33,48,69,89,90).

Epidemiologische Daten belegen die nachteiligen Auswirkungen einer
falschen Erndhrungsweise und mangelnder kérperlicher Betatigung auf die
Insulinsensitivitdt. So ist eine vermehrte Fettaufnahme ein Risikofaktor fir
die Entwicklung eines Diabetes (58,63,89,90). Umgekehrt ist eine
verminderte Fettaufnahme mit einer verbesserten Insulinsensitivitat und

einer verminderten Inzidenz fir Typ 2 Diabetes assoziiert (27,39,58,61).
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Xenical® (Orlistat) ist ein Medikament, das hier angreifen kann. Orlistat
hemmt pharmakologisch die Magen- und Pankreaslipase und fihrt zu einer
Reduktion der Fettaufnahme im Darm um ca. 30 % (101). (siehe auch 2.10
Das Studienmedikament).

Es konnte in mehreren Studien gezeigt werden, dass unter der Therapie mit
Orlistat Typ 2 Diabetiker deutlich an Gewicht verloren und dies mit einer
erheblichen Verbesserung des Stoffwechsels assoziiert ist
(18,34,42,44,51,57,86,94,95).

Eine Verbesserung des Stoffwechsel wurde auch bei den mit Orlistat
behandelten Diabetikern gefunden, die keine wesentliche Gewichtsreduktion
erzielten (40).

In einer offenen Pilotstudie wurden 6 adipdse Probanden Uber einen
Zeitraum von 3 Monaten mit Orlistat (3 x 120 mg) behandelt. Wéahrend
dieser Phase war eine Gewichtsreduktion nicht erlaubt. Zu den Zeitpunkten
0, nach 3 Monaten Orlistat und nach weiteren 3 Monaten ohne Orlistat
wurde die Insulinsensitivitdt mittels der Glucose-Clamp-Technik gemessen.
Die Probanden zeigten zu Beginn der Pilotstudie eine deutliche
Insulinresistenz, wahrend nach 3 Monaten Orlistat die Insulinsensitivitat um
42 % gegenuber dem Ausgangswert erhdht war, obwohl es wahrend dieser
Zeit zu keiner Gewichtsanderung kam. Nach weiteren 3 Monaten ohne
Orlistat verschlechterte sich die Insulinsensitivitdat wieder deutlich und
unterschied sich nicht mehr signifikant vom Ausgangswert (Bachmann et al
2000 (2).

Bei genauerer Betrachtung der metabolischen Veranderungen dréngt sich
die Frage auf, ob Orlistat nicht einen eigenstandigen Effekt auf die
Stoffwechselsituation hat, der unabhangig von der Gewichtsreduktion ist.
Mehrere Arbeitsgruppen zeigten, dass insulinresistente Personen einen
signifikant hoheren IMCL-Wert haben als insulinsensible Personen. Dies
zeigt, dass erhohte IMCL-Werte schon einen frihen EinfluR auf die
Entstehung der Insulinresistenz nehmen und lasst vermuten, dass erhdhte
IMCL-Werte zu einer verminderten Glukoseaufnahme im Skelettmuskel
beitragen (48).

10
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Da die Insulinresistenz im Mittelpunkt einer komplexen Stoffwechselstérung
steht, die mit einer Vielzahl weiterer kardiovaskularer Risikofaktoren
einhergeht - das metabolische Syndrom - und bereits lange Zeit vor
Manifestation eines Typ-2-Diabetes nachweisbar ist, ware der Einsatz einer
Substanz, die spezifisch die Insulinsensitivitat verbessern wirde fir die
Pravention eines Diabetes mellitus und konsekutiv fir die Pravention

kardiovaskularer Erkrankungen von Bedeutung.

Wir gingen daher in einer randomisierten und placebokontrollierten Studie
der Frage nach ob eine 3-monatige Therapie mit Orlistat bei
insulinresistenten aber nicht-diabetischen Personen Effekte auf den
intramyozellularen Lipidgehalt und die Insulinsensitivitat hat, der unabhéngig

von der Reduktion des Kdrpergewichtes ist.

11
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2 Material und Methodik

2.1 Probandenkollektiv

Die Rekrutierung der Probanden erfolgte sowohl Uber die Diabetes-
Ambulanz, als auch uber das sogenannte TUFF-Projekt (Tubinger Familien-
Fruherfassung) der Abteilung Innere Medizin IV der Universitatsklinik
TUbingen, einer groRangelegten prospektiven Studie zur Friherkennung von
metabolischen Stérungen (Volk et al 1999). (Die an diesem TUFF-Projekt
teilnehmenden Personen wurden umfassend metabolisch charakterisiert.)
Aus diesem Gesamtkollektiv wurden fir die vorliegende Arbeit 14
nichtdiabetische gesunde Personen mit Insulinresistenz und vermehrtem
intrazellularem Fett ausgewahlt.

Die Studienteilnehmer wurden angewiesen, sich drei Tage vor dem Test
jeglicher aulergewdhnlicher physischer Aktivitat, diatischen Malinahmen
oder Alkohol zu enthalten. Ab 12 Stunden vor der Untersuchung sollte keine

Nahrung mehr zugefihrt werden.

2.2 Studienaufbau

Die Studiendauer betrug einen Zeitraum von 6 Monaten fir einen
Probanden. In dieser Zeit wurden insgesamt 3 Glukose-Clamp
Untersuchungen (GC) und 3 magnetresonanz-spektroskopische
Untersuchungen (MRS) an den Tagen 1, 92 und 184 durchgefiihrt. In den
Tagen 1-92 und 92-184 bekamen die Probanden placebokontrolliert und
doppelblind 3 x 120 mg Orlistat oder Placebo. Somit bekam jeder Proband
fur 3 Monate Placebo und fir 3 Monate das Medikament. Weiterhin wurden
einmal monatlich Blutabnahmen fir Sicherheitslabor wahrend der gesamten
6 Monate durchgefiihrt. Siehe Abbildung 1.

12
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MRS MRS MRS
GC GC GC
Tag 1 92 184
Interventionsphase 1 Interventionsphase 2
(Orlistat/Placebo) (Orlistat/Placebo)

Abbildungl : Studiendesign

MRT: MR-Spektroskopische Untersuchung zur Bestimmung der muskularen Lipidanteile
GC: Glukose-Clamp-Untersuchung zur Bestimmung der Insulinsensibilitat

2.3  Studienprotokoll

Die Probanden kamen morgens um 6 Uhr nlchtern in die Klinik. Die
Untersuchungen begannen mit der Magnetresonanz-Tomographie (MRT)
und -Spektroskopie (MRS) zur Bestimmung des Fettanteils in der
Wadenmuskulatur. Hierfur wurde der rechte Unterschenkel des Probanden
in der Kernspinspule positioniert und, um Bewegungen weitestgehend
auszuschlieRen, mit einer festen Schaumstoffunterlage fixiert.

AnschlieRend kam der Proband in ein Untersuchungszimmer, wurde
gewogen, und es folgte die Glukose-Clamp-Untersuchung.

Fur die Glukose-Clamp-Untersuchung wurde dem Proband eine
Verweilkanile in eine Cubitalvene platziert, die der Infusion von Glukose
und Insulin diente. Eine weitere Kanlle wurde retrograd in eine
Unterarmvene der kontralateralen Hand gelegt. Aus ihr wurde Blut zur

Blutzuckerbestimmung abgenommen.

13
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Am Ende wurde dann noch mit Hilfe des Impendanzumwandlers der
Korperfettanteil bestimmt und mit einem ZentimetermafRband das Verhéltnis
von Hufte zu Taille gemessen. Hierbei wurden der Taillenumfang in Hohe
des Bauchnabels und der Huftumfang in Hohe der Spina iliaca anterior
superior im Stehen gemessen.

Als letztes wurden dann die Blutproben zentrifugiert, abpipetiert, und ins

Zentrallabor der Universitatsklinik Tibingen gegeben und analysiert.

2.4 Hyperinsulindmischer-euglykamischer Glucose-Clamp

Die hyperinsulinamisch-euglykamische Glukose-Clamp-Technik erlaubt die
Quantifizierung der insulin-stimulierten Glukoseaufnahme unter
standardisierten Bedingungen und gilt als Goldstandard zur Messung der
Insulinsensitivitat. Die Durchfihrung des Clamps geschah nach dem von De
Fronzo et al. beschriebenen Protokoll (20). Fur die Glukose-Clamp-
Untersuchung wurde dem Proband eine Verweilkantle in eine Cubitalvene
platziert, die der Infusion von Glukose und Insulin diente. Eine weitere
Kanule wurde retrograd in eine Unterarmvene der kontralateralen Hand
gelegt. Aus ihr wurde Blut zur Blutzuckerbestimmung abgenommen. Die
Hand wurde mit Warmekissen auf ca. 50°C erwarmt. Die Erwdrmung des
Handrickens diente der Arterialisierung des ventsen Blutes, die durch die
starke Vasodilatation im betroffenen Bereich und der damit verbundenen
verringerten Kontaktzeit der im Blut transportierten Substanzen und dem
perfundierten Gewebe erreicht wird (64).

Zunachst erfolgte nach einem klar definierten Schema eine Bolusgabe
Insulin  (Insuman®, Hochst, Deutschland), die nach Gewicht und
Korperoberflache berechnet wurde (81). AnschlieBend wurde mit einer
kontinuierlichen Infusionrate von 1,0 mU/kg Korpergewicht/min infundiert,
wodurch konstante Serum-Insulin-Konzentrationen erzielt werden konnten.

Der vor Untersuchungsbeginn ermittelte Nulchternblutzuckerwert wurde

14



Material und Methodik

durch eine exogene Glukose-Infusion (40%, 400g Glukose/1000ml H,0,
®Delta-Pharma) konstant gehalten. Dazu wurde der Blutzucker alle funf
Minuten gemessen und anschlieBend nach dem Feedback-Prinzip die
Glukoseinfusionsrate variiert. Da bei einem hyperinsulindmischen Glukose-
Clamp hohe Insulinspiegel erreicht werden (Infusionsrate 1 mU/kg
Korpergewicht/min), wird die endogene hepatische Glukoseproduktion
annahernd komplett supprimiert (46,96). Daher entspricht die zur
Aufrechterhaltung der Euglykédmie erforderliche Glukose-Infusions-Rate
(GIR, in mg/KG/min) der vom Gewebe aufgenommenen Glukosemenge und
kann damit als indirektes MalR fir die Insulinsensitivitait herangezogen
werden (82). Hohe Dosen an Glukose zur Erhaltung des
Blutzuckerausgangswertes deuten auf eine hohe Insulinsensitivitat hin,
wahrend geringe Mengen bendtigte Glukose auf eine geringe
Insulinsensitivitat, bzw. eine Insulinresistenz hinweisen.

Zur Berechnung der abgeleiteten GroRen, Glukose Infusionsrate (GIR) und
Metabolischer Clearance (MCR), wurden die letzten 40 Minuten der 2-
stindigen Untersuchung ausgewertet, da sich hier
Gleichgewichtsbedingungen  (steady  state) zwischen  zugefuhrter
Glukosemenge pro Zeiteinheit und der vom Korper verstoffwechselten
Menge Glukose pro Zeiteinheit eingestellt hatten (79,81).

Parameter der Insulinsensitivitat: Die im steady state erreichten Plasma-
Spiegel fur Glukose (BGss) sowie fur Insulin (Iss) werden in Relation zur
infundierten GIR (in mg/kg/min) gesetzt. Dadurch wird die MCR (=GIR/BGss
in ml/kg/min) und der Insulin-Sensitivitats-Index (ISI=GIR/Iss in mg/kg*min
pro yu/ml) *100 angegeben (20,24).
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2.5 Magnetresonanz-Tomographie (MRT) und -Spektroskopie
(MRS)

Abbildung 2: MRT

Die  Protonen-Magnetresonanz-Spekroskopie ~ (*H-MRS)  stellt  ein
nichtinvasives Verfahren zur Bestimmung von muskuldren Lipiden mit
Differenzierung der Anteile von intramyozellularem Fett (IMCL) und
extramyozellularem Fett (EMCL) der Lipozyten dar (11,15,85). Die
Differenzierung der Lipidsignale kommt unter anderem aufgrund der
verschiedenen geometrischen Anordnung der intra- und extrazellular
gelegenen Fettkompartimente zustande. Im elektronenmikroskopischen Bild
stellen sich die intramyozellular gelegenen Fette als kugelférmige Tropfen
dar, wahrend sich die extrazellular gelegenen Fette eher parallel zur
Muskelfaserrichtung in Schichten anordnen. Diese unterschiedliche
geometrische Anordnung fiuhrt aufgrund von Suszeptibilitatseffekten zu
einer Frequenzverschiebung der beiden Fettkomponenten, die von der
Orientierung der Muskelfasern beziglich des statischen Magnetfeldes des
MR-Tomographen anhéngt. Abbildung 4a zeigt ein Spektrum aus dem M.
tibialis anterior, in dem die Trennung der beiden Lipidkomponenten deutlich
zu erkennen ist. Die Muskelfasern sind in diesem Muskel nahezu parallel
zur Beinachse und somit zum statischen Feld ausgerichtet. Im M. soleus ist
die Aufspaltung zwischen IMCL und EMCL aufgrund der gefiederten
Muskelfaseranordnung deutlich geringer (Abb.4b).

16



Material und Methodik

Die MR-Untersuchung erfolgte an einem 1,5-Tesla-Ganzkérpertomographen
(Magneton Vision; Siemens, Erlangen) unter Verwendung einer zirkular
polarisierten  Volumenspule  (Standard-Extremitatenspule; Siemens,
Erlangen). Nachdem der Unterschenkel des Probanden mit einer
Schaumstoffunterlage gut in der Spule fixiert war, wurden zunachst T1-
gewichtete Querschnittsbilder zur Darstellung der Unterschenkeltopographie
aufgenommen. Anhand dieser Aufnahmen konnten die einzelnen
Muskelgruppen gut voneinander abgegrenzt werden (Abbildung 2). Die
GrolRe des Vol (Volume of Interest) betrug jeweils 2,4 cm3 (11 x 11 x 20
mm) bei der Untersuchung beider Muskeln. Zur Volumenselektion der Vol
wurde eine STEAM-Technik (stimulated echo aquisition mode) eingesetzt.
Um eine optimale spektrale Auflosung zu erhalten wurde vor jeder
Untersuchung volumenselektiv geshimmt. Dieser Vorgang ist unabdingbar,
um ausreichend schmale Spektrallinien und somit eine gute Separierung der
intra- und extramyozellularen Lipid-Anteile zu erzielen. Zur Unterdriickung
des dominierenden Wassersignals wurde ein zuséatzlicher frequenzselektiver
Sattigungspuls der STEAM-Sequenz vorgeschaltet. Damit es zu keinen
Signalverlusten durch transversale Relaxationsprozesse kommt wurde fur
die STEAM-Sequenz eine relativ kurze Echozeit von TE = 10 ms gewabhlt.
Die Repetitionszeit TR betrug 2 s. Damit ein ausreichendes Signal zu
Rausch-Verhaltnis erzielt wird wurden fir jedes Spektrum 40 Akquisitionen
aufgenommen und gemittelt.

Der IMCL-Gehalt wurde in zwei physiologisch unterschiedlichen
Muskelgruppen gemessen, dem langsam kontrahierenden M. soleus und
dem schnell kontrahierenden M. tibialis anterior. Da der M. tibialis anterior
sehr inhomogen von Fettsepten durchzogen ist, wurde das Vol in einem
maoglichst fettseptenfreien Bereich positioniert. Der M. soleus dagegen ist
sehr gleichmaRig von Fettlamellen durchzogen, so dass das Vol ohne
Schwierigkeiten in einen reprasentativen Bereich gelegt werden konnte.

Bei Untersuchungen der intraindividuellen Reproduzierbarkeit der
gemessenen IMCL-Werte zeigte sich fur beide Muskeln ein recht konstantes
IMCL/Creatinin-Verhéltnis. Der Schwankungsbereich beim M. tibialis ant. lag
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zwischen 2 und 10 %. Beim M. soleus waren es Variationen von 2 bis 15 %
(15).

Abbildung 3 : Tl-gewichtetes Spin-Echo des Unterschenkels. Die jeweiligen Voxel
wurden in einem maoglichst fettsepten- und gefal3freien Bereich im M. soleus und im M.
tibialis anterior festgelegt.

2.6 Auswertung der Spektren

Die gefilterten Signale wurden in der Zeitdom&ne mit einer Gauf3funktion
(Zentrum bei 0 ms, Halbwertsbreite bei 150 ms) multipliziert, um das
Rauschen zu unterdriicken und nach der Fouriertransformation einer

Phasenkorrektur  nullter und erster Ordnung unterzogen. Die
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Signalintensitaten wurden durch Integration in festen Integrationsgrenzen
maoglichst objektiv bestimmt, wobei die Basislinie jeweils vom Untersucher
festgelegt wurde. Vergleichende Bestimmungen an einzelnen Spektren
ergaben intra- und interindividuelle Variationen der bestimmten Integrale
von weniger als 5 %.

Als interne Referenz zur Skalierung der chemischen Verschiebung und der
Signalintensitaten diente das Methyl-Signal von Creatin bei 3,05 ppm. Innerhalb
einer Muskelgruppe ist die Creatinkonzentration gleichmafiig verteilt und von
der Insulinsensitivitat unabhéngig. Zur Bestimmung der Lipidsignale wurden die
Integrale der CH2-Signale von intramyozellularem Fett (IMCL) im Bereich von
1,3 - 1,5 ppm bezogen auf das Integral des Creatin-Methyl-Signals im Bereich
von 3,0 — 3,1 ppm berechnet. Man erhélt so den IMCL/Creatin-Quotienten, der

als Mal} fur den intramyozellularen Fettgehalt dient (siehe Abbildung 3).

EMCL

Abbildung 4: : Spektren aus beiden Muskelgruppen. (a) M. tibialis ant., (b) M. soleus.
Spektrum a ist stellvertretend fur beide Spektren beschriftet (Cho = Cholin, Cr = Creatin,
EMCL = extramyozellulares Fett, IMCL = intramyozellulares Fett). Zu erkennen ist die
deutlich bessere Aufspaltung von EMCL und IMCL im M. tibialis ant.
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2.7  Bio-Impedanz-Analyse

Die bio-elektrische Impedanzanalyse (BIA) misst den elektrischen
Wechselstromwiderstand im Korper (Impedance Technology, RJL Systems
9930 Whithier, Detroit M/48224, USA). Dabei werden ein Wechselstrom mit
50 kHz und eine Stromstarke von 800 mA an den Korper angelegt. Der
Wassergehalt des Koérpers ist bei Gesunden weitgehend von Geschlecht
und Alter unabhangig und verhalt sich umgekehrt proportional zum
Widerstand. Ein niedriger Wassergehalt besitzt das Fettgewebe und hat
daher einen hohen elektrischen Widerstand. Die fettfreie Kdrpermasse ist
dagegen reich an Wasser. Der Strom flieRt aufgrund des Weges des
geringsten Widerstandes hauptsachlich durch die fettfreien Kérpermasse.
Es wird sowohl der Wechselstromwiderstand als auch die
Phasenverschiebung des Stroms zur Spannung gemessen. Aus diesen
MeRR3groRen lassen sich dann die Resistanz (induktiver Widerstand,
weitgehend linear zum Wasservolumen und Elektrolytgehalt) und die
Reaktanz (kapazitativer Widerstand, proportional zum Zellvolumen)
ermitteln. Die Messung bezieht sich fast ausschlief3lich auf das Wasser im
Korper. Durch Regression |3t sich daraus die fettfreie Masse und die

Fettmasse errechnen (100).

2.8  Bestimmung der Glukose im Vollblut

Zur Bestimmung der Glukose- und Laktatkonzentrationen im Blut wurde ein
YSI 2300 STAT PLUS Glukose- und Laktatanalysator der Firma Yellow
Springs Instrument Inc., Yellow Springs, Ohio, USA, verwendet. Das Gerat
ist mit einem Melflihler ausgestattet, der in einer Sonde eine
Dreischichtmembran enthalt. Die mittlere Schicht enthalt immobilisierte L-

Glukoseoxidase.
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Bei der Reaktion des durch eine Membran diffundierten Substrates mit der
Oxidase entsteht Wasserstoffperoxid, welches wiederum an einer
Platinelektrode oxidiert wird. An der Elektrode freigesetzte Elektronen
erzeugen einen Sondenstrom, der bei entstehendem Gleichgewicht der
Wasserstoffperoxidkonzentration und damit der Glukosekonzentration
proportional ist (1).

Direkt nach Entnahme der Blutproben wurde die Glukosekonzentration
bestimmt. Die mdgliche maximale Abweichung des Messergebnisses

betragt + 2%. Das Geréat fuhrt eine automatische Kalibrierung durch.

2.9 Bestimmungen im Serum

Alle Analysen wurden mit kommerziell erhéltlichen Methoden durchgefihrt.
Die Serumwerte fur Insulin (MEIA ABBOTT, Wiesbaden, Deutschland),
Triglyceride, Cholesterin, HDL, LDL (Sigma diagnostics, Deisenhofen,
Deutschland) wurden im Zentrallabor der Universitat Tubingen bestimmt.
Die Blutzuckerspiegel wurden wéhrend des Glukose-Clamps im Vollblut alle
5 Minuten an einem automatischen Glukoseanalysator mit der
Glukoseoxidase-Methode (YSI, Yellow Springs Instruments, Ohio, USA)

bestimmt.

2.10 Das Studienmedikament

Bezeichnung : XENICAL® (Orlistat) 120 mg Hartkapsel.

Das Medikament ist seit Juli 1998 zum Verkauf in der Europaischen
Gemeinschaft zugelassen. Jede Xenical® Kapsel enthalt als arzneilich
wirksamen Bestandteil 120 mg Orlistat. Des Weiteren enthalt eine Kapsel

folgende Bestandteile: mikrokristalline Cellulose, Poly(O-
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carboxymethyl)starke, Natriumsalz, Povidon, Natriumdodecylsulfat und
Talkum. Die Kapselhllle besteht aus Gelatine, Indigocarmin (E 132),
Titandioxid (E171) und Drucktinte.

Orlistat ist chemisch ein Tetrahydrolipstatin, ein Derivat von Lipstatin, einem
potenten Inhibitor der Magen- und Pankreaslipase und der pankreatischen
Carboxylester-Lipase. Die therapeutische Wirkung des Praparates setzt im
Lumen des Magens und des oberen Dunndarms ein und wird durch eine
kovalente Bindung an den aktiven Serin-Rest der gastrischen und
pankreatischen Lipase erzielt (31,67).

Das inaktivierte Enzym kann dadurch nicht mehr die in Form von
Triglyceriden vorliegenden Nahrungsfette in resorbierbare freie Fettsauren
und Monoglyceride aufspalten, wodurch ca. 30 % der zugefuhrten Fette den
Darm unverdaut verlassen (101). Orlistat Gbt keine hemmende Wirkung auf
andere Enzyme des Darms aus, also kann davon ausgegangen werden,
dass keine Storung der Protein- und Kohlenhydratverdauung auftritt. Der
Korper absorbiert Orlistat nur in extrem geringen Mengen, so dal3 eine
Behinderung des Fettstoffwechsels durch Orlistat im Blutkreislauf auch nach
langerer Behandlung nicht beschrieben wurde.

Als unerwinschte Wirkungen kann es v.a. zu Beginn der
Medikamenteneinnahme zu vermehrtem Stuhlgang, Blahungen, Flatulenz
mit Stuhlabgang, fettigen und d6ligen Stihlen und Stuhldrang kommen. Im
Verlauf der Behandlung nehmen diese Nebenwirkungen immer mehr ab.
Weiterhin vermindert Xenical® die Aufnahme einiger fettléslicher
Nahrungsbestandteile, wie den Vitaminen E, D, K und A und von Beta-
Carotin, die allerdings keiner Supplementation bedurfen, da die Werte sich
im Verlauf stabilisieren und noch im Referenzbereich liegen (67).

Orlistat wird in oraler Form (Tabletten) zu 120 mg ublicherweise 3x taglich
mit den Mahlzeiten eingenommen. HOhere Dosen wirken nur unwesentlich
starker (101).
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2.11 Ethik

Alle Probanden wurden Uber die Studie und die mdgliche Gefahren der
Untersuchung genauestens aufgeklart und gaben ihre schriftliche
Einverstandniserklarung ab. Die Studie wurde von der Ethikkommission der

Universitat Tabingen geprift und genehmigt.

2.12 Statistik

Die Daten sind angegeben als Mittelwerte + Standardfehler, Range-Werte,
sowie die p-Werte der T-Tests. Die Behandlung mit Orlistat vs Behandlung
mit Placebo (auf die Veranderungen der gemessenen Parameter) wurde
mittels gepaarten student’s t test verglichen.

Die statistische Analyse wurde durch die Statistikabteilung der Abteilung
Innere Medizin IV (Dr. W. Renn) durchgefuhrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Beschreibung der Gesamtpopulation

Die Daten sind angegeben als Mittelwerte £ Standardfehler, Range-Werte,
sowie die p-Werte (t-test: Behandlung mit Orlistat vs Behandlung mit
Placebo).

Die Werteangaben sind jeweils Ausgangswert sowie der am Ende jeder
Behandlung gemessene Wert.

Probandenzahl allgemein n = 14 . Bei Einzelfaktoren mit geringerer Fahlzahl

wird es in der Legende angegeben.

3.2  Anthropometrische Daten der Studienteilnehmer

Basal Basal
Parameter Mittelwert (SEM ) |Range
Anzahl (n) 14
Geschlecht 14 m
Alter (Jahre) 37,21 + 3,06 26-63
Gewicht (kg) 82,29 + 3,15 65-110
BMI (kg/m?) 26,14 + 0,54 22,9-29,9
WHR (cm) 0,973 + 0,012 0,88-1,063
Fettmasse (%) 20,71+ 1,05 14-28

Tabelle 1 : Anthropometrische Daten der Versuchsteilnehmer.
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3.3 Beschreibung der Veranderungen der anthropometrischen
Parameter unter Intervention

Die graphische Ausarbeitung der tabellarisch dargestellten Ergebnisse
zeigen die Abbildungen 5, 6, 7, 8.

Gewicht (in kg )

basal Orlistat Placebo

Abbildung 5 : Gewichtsverlauf

Es zeigte sich keine Anderung des Korpergewichtes wahrend der
Intervention, welches von unserem Studiendesign auch so erwinscht war.
Das Gewicht sollte wahrend der Studiendauer konstant gehalten werden.
Nach Behandlung mit Orlistat betrug das Gewicht 83,08 + 3,22 kg und nach
Behandlung mit Placebo 83,18 + 3 kg (p = 0,83) bei einem Ausgangswert
von 82,29 + 3,15 kg.
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Entsprechend dem Koérpergewichtsverlauf zeigte sich auch bei der Body
Mass Index (BMI) Messung keine Anderungen wahrend der Intervention.
Die BMI Werte lagen nach Behandlung mit Orlistat bei 26,39 = 0,58 kg/m?2
und nach Behandlung mit Placebo bei 26,44 + 0,53 kg/m? (p = 0,72) bei

einem Ausgangswert von 26,14 + 0,54 kg/mz2.

WHR

1,2

p=0,119

0,8

0,6

0,4

0,2

basal Orlistat Placebo

Abbildung 6 : Waist/Hip-Ratio

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Messung der Waist/Hip-
Ratio wahrend der Intervention. Die Werte nach Behandlung mit Orlistat
lagen bei 0,9597 = 0,02 cm und nach Behandlung mit Placebo bei 0,974 +
0,01 cm (p = 0,12) bei einem Ausgangswert von 0,973 + 0,01 cm.
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Korperfett (in %)

basal Orlistat Placebo

Abbildung 7 : Kérperfettanteil in %

Die Bestimmung des Gesamtkoérperfettanteils zeigte keine Unterschiede
zwischen den Interventionen. Die Werte nach Behandlung mit Orlistat lagen
bei 20,36 + 1,06 % und nach Behandlung mit Placebo bei 20,43 + 1,07 % (p
= 0,93) bei einem Ausgangswert von 20,71 + 1,05 %.
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3.4 Metabolische Parameter der Studienteilnehmer

Die Daten sind angegeben als Mittelwerte £ Standardfehler, sowie die p-
Werte (t-test: Behandlung mit Orlistat vs Behandlung mit Placebo).

Die Werteangaben sind jeweils Ausgangswert sowie der am Ende jeder
Behandlung gemessene Wert.

Probandenzahl allgemein n = 14 . Bei Einzelfaktoren mit geringerer Fahlzahl

wird es in der Legende angegeben.

Basal Basal
Parameter Mittelwert Range

( SEM)
GIR (mg/kg/min) 5,06 + 0,39 2,55-7,38
MCR (ml/kg/min) 5,3 0,49 2,14-8,44
ISI (mg/kg*pnU*min) 6,39 + 0,83 1,34-14,11
Cholesterin (mg/dl) 211,5 + 20,11 124-425
HDL (mg/dl) (*1) 42,83 + 3,46 14-59
LDL (mg/dl) (*1) 145,25 + 19,92 |71-322
Triglyzeride (mg/l) 157,93 + 25,26 52-420
Nuchtern Glukose (mg/dl) |95 + 2,73 80-121
Nuchtern FFS (umol/l) 442,71 + 51,82 232-757
IMCL tib (AU) (*2) 5,01 + 0,62 2,67-7,75
IMCL sol (AU) (*3) 20,33+ 2,18 7,2-32,27

Tabelle 2 : Metabolische Parameter der Versuchsteilnehmer
*1:n=12
*2:n=10
*3:n=11
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3.5 Beschreibung der Veranderungen der metabolischen
Parameter unter Intervention

Die graphische Ausarbeitung der tabellarisch dargestellten Ergebnisse
zeigen die Abbildungen 8 — 18.

GIR (in mg/kg/min)

basal Orlistat Placebo

Abbildung 8 : GIR

Die Intervention zeigte keinen signifikanten Unterschied in der Glukose-
Infusions-Rate (GIR). Die Werte fir die GIR nach Behandlung mit Orlistat
lagen bei 4,73 + 0,41 mg/kg/min und nach Behandlung mit Placebo bei 5,47
+ 0,58 mg/kg/min (p = 0,20) bei einem Ausgangswert von 5,06 + 0,39
mg/kg/min.
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MCR (in ml/kg/min)

basal Orlistat Placebo

Abbildung 9 : MCR

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied der Metabolic Clearance Rate
(MCR) nach der Intervention. Die Werte lagen nach Behandlung mit Orlistat
bei 4,83 + 0,45 ml/kg/min und nach Behandlung mit Placebo bei 6,07 + 0,88
ml/kg/min (p = 0,14) bei einem Ausgangswert von 5,3 + 0,49 mg/kg/min.
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ISI ( =GIR/Iss in mg/kg*uU*min )

basal Orlistat Placebo

Abbildung 10 : ISI

Es zeigte sich keine Anderung des Insulin Sensitivity Index (I1S1). Die Werte
nach Behandlung mit Orlistat lagen bei 6,27 + 0,92 mg/kg*uU*min und nach
Behandlung mit Placebo bei 6,42 + 0,86 mg/kg*uU*min (p = 0,90) bei einem
Ausgangswert von 6,39 + 0,83 mg/kg*pU*min.
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3.6  Beschreibung der Verdnderungen der Lipid-Parameter unter

Intervention

Cholesterin (in mg/dl)

250

200

150

100

50

basal Orlistat Placebo

Abbildung 11 : Cholesterin

Es zeigte sich in der Messung des Gesamtcholesterins keine signifikante
Anderung wéahrend der Intervention. Die Werte fiir Cholesterin im Serum
unter Behandlung mit Orlistat lagen bei 198,79 + 23,48 mg/dl und unter
Behandlung mit Placebo bei 210,43 + 21,06 mg/dl (p = 0,26) bei einem
Ausgangswert von 211,5 £+ 20,11 mg/dl.
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HDL (in mg/dl)

basal Orlistat Placebo

Abbildung 12 : HDL

Es zeigte sich ein tendenziell niedrigeres high density lipoproteins (HDL) bei
Intervention mit Orlistat im Vergleich zur Intervention mit Placebo. Die HDL
Werte im Serum unter Behandlung mit Orlistat lagen bei 37,92 + 2,31 mg/dl
und unter Behandlung mit Placebo bei 41,58 + 2,56 mg/dl (p = 0,06) bei
einem Ausgangswert von 42,83 + 3,46 mg/dl.
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LDL (in mg/dl)
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Abbildung 13 : LDL

Es zeigte sich keine signifikante Anderung des low-density lipoproteins
(LDL). Die LDL-Werte im Serum lagen unter Behandlung mit Orlistat bei
132,08 £ 23,22 mg/dl und unter Behandlung mit Placebo bei 141,83 + 21,84
mg/dl (p = 0,18) bei einem Ausgangswert von 145,25 + 19,92 mg/dl.
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Triglyceride (in mg/dl)
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Abbildung 14 : Triglyceride

Es zeigten sich tendenziell hohere Triglyceride bei Intervention mit Orlistat
im Vergleich zur Intervention mit Placebo. Unter Behandlung mit Orlistat
lagen die Triglyceride im Serum bei 195,86 * 36,88 mg/dl und unter
Behandlung mit Placebo bei 140,93 + 16,49 mg/dl (p = 0,09) bei einem
Ausgangswert von 157,93 £ 25,26 mg/dl.
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3.7 Beschreibung der

Kohlenhydratstoffwechsels unter Intervention

Veranderungen der

Parameter
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Abbildung 15 : Niichternblutzucker

des

Es zeigte sich keine Anderung des Niichternblutzuckers wahrend der

Intervention. Der Blutzuckerspiegel lag unter Behandlung mit Orlistat bei
92,64 = 1,84 mg/dl und unter Behandlung mit Placebo bei 92,43 + 2,07
mg/dl (p = 0,91) bei einem Ausgangswert von 95 * 2,73 mg/dl.
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Freie Fettsduren ntchtern (in umol/l')

600
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basal Orlistat Placebo

Abbildung 16 : Nuchtern Freie Fettsauren

Es zeigte sich keine signifikante Anderung der niichtern gemessenen freien
Fettsduren im Serum wahrend der Intervention. Die Werte nach Behandlung
mit Orlistat lagen bei 490,71 £+ 58,45 pmol/l und nach Behandlung mit
Placebo bei 415,93 £+ 40,6 umol/l (p = 0,15) bei einem Ausgangswert von
442,71 + 51,82 pmol/l.
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3.8 Beschreibung der Veranderungen des IMCL unter

Intervention

IMCL tib (in Arbitrary Units )

basal Orlistat Placebo

Abbildung 17: IMCL tibialis

Es zeigte sich keine Anderung des intramyocellularen Lipidgehaltes im M.
tibialis ant. (IMCL tibialis) wéhrend der Intervention. Die Werte lagen nach
Behandlung mit Orlistat bei 4,89 + 0,73 AU und nach Behandlung mit

Placebo bei 4,63 £ 0,63 AU (p = 0,77) bei einem Ausgangswert von 5.01 £
0,62 AU.
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IMCL sol (in Arbitrary Units )

basal Orlistat Placebo

Abbildung 18: IMCL soleus

Es zeigte sich keine Anderung des intramyocellularen Lipidgehaltes im M.
soleus (IMCL soleus) wahrend der Intervention. Die Werte lagen nach
Behandlung mit Orlistat bei 18,98 + 2,06 AU und nach Behandlung mit
Placebo bei 19,13 £ 2,05 AU (p = 0,91) bei einem Ausgangswert von 20,33
+ 2,18 AU.
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4 Diskussion

Es konnte in mehreren friheren Studien gezeigt werden, dass es unter
Intervention mit Orlistat zu signifikanten Gewichtsreduktionen kommen kann
mit gleichzeitigen Verbesserungen im Stoffwechsel.

Im Unterschied dazu untersuchten wir Effekte von Orlistat auf die
Insulinsensitivitat und den intramyozelluldren Lipidgehalt unabhangig von

der Gewichtsreduktion.

4.1  Die Betrachtung der anthropometrischen Daten

Da bekannt ist, dass relativ geringfligige Schwankungen des
Korpergewichtes mit deutlichen Veradnderungen der Insulinsensitivitat
einhergehen, war das oberste Ziel der vorliegenden Studie, konstante
Bedingungen bezliglich des Kdrpergewichtes zu haben.

Das Gewicht und demnach auch der BMI unserer Probanden blieben - wie
angestrebt - wahrend der Studiendauer konstant.

Ebenso zeigten sich keine Veranderungen im Verhaltnis Taille / Hufte
(WHR) sowie des Gesamtkorperfettanteil wahrend der beiden
Interventionsphasen.

In friheren Studien mit Patienten, die eine Gewichtsreduktion anstreben
wurde klar gezeigt, dass es unter Orlistat zu signifikanten Verbesserungen
dieser Parameter kommen kann.

In der vorliegenden Studie bestand jedoch ein anderes Design, um die
Einflisse der Gewichtsschwankungen zu vermeiden, waren die Teilnehmer
verpflichtet, ggfs. durch vermehrte Nahrungsaufnahme ihr Kérpergewicht

konstant zu halten.
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4.2  Die Betrachtung der metabolischen Parameter

Die Studienteilnehmer zeigten vor Beginn der Intervention eine verminderte
Insulinsensitivitat der Glukoseaufnahme, allerdings bestand eine grol3e
Variationsbreite. Im Vergleich zu Patienten mit Typ 2 Diabetes waren die
Teilnehmer in dieser Studie im Schnitt gesehen relativ wenig insulinresistent
(Jacob et al 1996).

Die Werte fur Glukose (ntichtern) und Lipide lagen im Normalbereich, auch
hier lag jedoch ein weiter Bereich innerhalb der einzelnen Parameter vor.
Das intramyozellulare Depot war in beiden Muskeln bei unseren

Teilnehmern im Vergleich zu Insulinsensiblen erhdht (Jacob et al 1999).

4.2.1 Verédnderungen unter Intervention

Alle Parameter der Insulinsensitivitat (Glukose-Infusions-Rate (GIR),
Metabolic-Clearance-Rate (MCR) und Insulin-Sensitvity-Index (ISl)) zeigten
sowohl unter der Behandlung mit Orlistat als auch unter Placebo keine
signifikanten Veranderungen.

Im Bereich der muskularen Fette fanden sich ebenfalls keine
Veranderungen vor und nach Behandlung.

Die Laborparameter Nuchtern Blutzucker, Gesamtcholesterin und LDL-
Cholesterin  wiesen keine signifikanten Anderungen wahrend der
Interventionsphase auf, sowohl unter Behandlung mit Orlistat als auch unter
Behandlung mit Placebo.

Im Gegenteil, fur die Parameter HDL, Cholesterin und Triglyceride zeigte
sich unter Orlistat ein Trend zu Ungunsten der aktiven Behandlung.

Diese Beobachtung deckt sich nicht mit den konventionellen Studien, in
denen Gewichtsreduktion angestrebt war.

Diese friheren Studien konnten zeigen, dass es unter Behandlung mit
Orlistat zu einer Verbesserung dieser oben genannten Parameter kommen

kann. So zeigten unter anderem Davidson et al., 1999, Tong et al., 2002

41



Diskussion

und Hollander et al., 1998, dass es unter Behandlung mit Orlistat zu einer
signifikanten Verbesserung des Nichternblutzuckerwertes und des
Lipidprofils (Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin und Triglyzeride) kommen
kann.

In der Studie von Tong et al., 2002 wurde auch gezeigt, dass es zu einer
signifikanten Verbesserung der Insulinsensitivitat kommen kann unter
Behandlung mit Orlistat.

Tiikkainen et al.,, 2004 konnte in seiner Studie zeigen, dass eine
Gewichtsabnahme die Insulinsensitivitat etwas glnstiger beeinflusst als eine
Fettresorptionshemmung. Eine geringere Fettaufnahme durch Orlistat
scheint jedoch einen ginstigeren Einfluss auf das Verhdaltnis von
intraabdominellen und subcutanen Fett zu haben, verglichen mit einer

alleinigen hypokalorischen Diat.

Zusammenfassend ergeben alle Studien, in denen eine Gewichtsreduktion
erreicht wurde, auch eine deutliche Verbesserung der metabolischen

Parameter, die wesentlich Gber die der Placebogruppe hinausgeht.

Gewichtsunabhangige Effekte von Orlistat in der Literatur:

Hauptman et al., 2002 fand in einer Analyse von Diabetikern, die keine
wesentliche Gewichtsreduktion trotz Therapie mit Orlistat erreichten, dass
auch hier gunstige Effekte - auch bei fehlender Gewichtsreduktion - auf den
metabolischen Stoffwechsel zu verzeichnen sind.

Bergholm et al., 2003 fand bei adip6sen nichtdiabetischen Frauen mit einem
friheren Gestationsdiabetes heraus, dass es unter einer Behandlung mit
Orlistat zu einer Gewichtsreduktion sowie Verbesserungen des LDL-
Cholesterins kommen kann, wahrend in der Placebogruppe bei gleicher
Gewichtsreduktion diese Stoffwechselverbesserungen nicht gezeigt werden
konnten.

Kelley et al.,, 2004 wies ebenfalls daraufhin, dass mit einer zusatzlichen

Einnahme von Orlistat gré3ere Verbesserungen der Stoffwechselparameter
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und der Insulinsensitivitat zu erreichen sind als in der placebokontrollierten
Gruppe mit gleicher Gewichtsreduktion.

Im Gegensatz dazu fanden wir in unserer Studie keine Veranderungen der
Insulinsensitivitat, auch lieBen sich keine Verbesserungen der Lipide

nachweisen, im Gegenteil, es zeigte sich ein Trend zur Verschlechterung.

4.3  Maogliche Griinde fur die Diskrepanz der Ergebnisse

In der vorliegenden Arbeit konnte in der Gruppe der nichtdiabetischen und
nichtadipésen  Gesunden  kein  Effekt von  Orlistat auf die
Stoffwechselparameter (Insulinsensitivitat und IMCL) beschrieben werden.
Dies steht im Gegensatz zu Beobachtungen von Kelley und Bergholm
(8,51), die gewichtsunabhangige positive Effekte auf den Stoffwechsel und
vor allem auch auf die Insulinsensitivitdt beschrieben haben.

Mdogliche Grunde fur die Diskrepanz liegen in den unterschiedlichen
Studiendesigns. Wahrend in  unserer Studie nichtdiabetischen
normalgewichtige insulinresistente Personen rekrutiert wurden, die kein
Gewicht reduzieren durften, wurden in den anderen Studien eine
Gewichtskonstanz nicht angestrebt; d.h. in den anderen Gruppen war eine
Gewichtsreduktion mdoglich und die Patienten unter Orlistat wurden mit
Patienten vergleichen, die ohne Orlistat die gleiche Gewichtsreduktion
erreicht hatten.

Dies ist ein fundamentaler Unterschied, da in unserer Gruppe ein
intraindividueller Vergleich stattfand, es muss davon ausgegangen werden,
dass die Probanden unter der Einnahme von Orlistat zwangslaufig ihr
Erndhrungsverhalten umstellen mussten, um die bekannten
Nebenwirkungen (Steatorrhoe, gastrointestinale Beschwerden ...) zu
vermeiden.

Wenn auch in dieser Studien nicht prospektiv eine Ernahrungsanalyse

erfolgte, so zeigen doch die stichpunktartig explorativ erhobenen
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Erndhrungsanamnesen, dass die Teilnehmer unter Orlistat ihr
Erndhrungsverhalten deutlich anderten und weniger Fett zu sich nahmen,
und stattdessen vermehrt Kohlenhydrate. Dies hat vermutlich einen
zuséatzlichen Einfluss auf den Stoffwechsel.

Weiterhin ist die Fallzahl relativ gering. In unserer Studie wurden 14
Probanden untersucht. Diese 14 Probanden hatten in ihren einzelnen
Messungen teilweise grof3e Streuungen der gemessenen Parameter, was
bei dieser Fallzahl einen groRen Einfluss auf den Trend der
Gesamtpopulation hat. Ausreif3er wirden hier also einen groReren Einfluss
auf die Ergebnisse nehmen kénnen.

Eine mogliche weitere Ursache, dass es unter Orlistat zu keiner
Verbesserung der Insulinsensitivitdt kam, konnte mit einer maoglichen
Abnahme der koérperlichen Aktivitat zusammen hangen. Um das Gewicht
halten zu kénnen, wurde eventuell die korperliche Aktivitat der Probanden
ungewollt reduziert. Wie in friheren Studien bereits gezeigt wurde korreliert
die korperliche Aktivitat positiv mit der Insulinsensitivitat, sodass bei
verminderter korperlicher Tatigkeit eine Verbesserung der Insulinsensitivitat
nicht zu erwarten ware (13,29,41,83).

Ein Grund dafur, dass es in unserer Studie zu keinen signifikanten
Verbesserungen im Lipidprofil kam, kdnnte mit den bereits relativ guten
basalen Ausgangsparametern unserer Studienteilnehmer
zusammenhéangen. Bei der Erstuntersuchung war die Gruppe zwar
insulinresistent, jedoch bestand keine ausgepragte Stbérung der
Insulinsensitivitat. Ob hier bei Personen mit starker ausgepragter
Insulinresistenz ein Effekt zu beobachten ware, kann nur spekuliert werden.
In friheren Studien konnten deutliche Verbesserungen meist dann
beobachtet werden, wenn die Probanden zu Beginn der Studie ausgepréagt
pathologische Ausgangswerte hatten.

Zusammenfassend ist die vorliegende Studie der Frage nachgegangen, ob

Orlistat bei nichtdiabetischen gesunden insulinresistenten Personen einen
von der Gewichtsabnahme unabhéangigen Effekt auf die
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Stoffwechselparameter hat. In der randomisierten placebokontrollierten
Studie mit crossover Design lies sich kein Effekt von Orlistat auf diese
Stoffwechselparameter finden, wenn gleichzeitig das Gewicht konstant
gehalten werden muss. Letzteres konnte auch die Erklarung fir die
diskrepanten Befunde sein, da andere kontrollierte Studien dies in einer
Population nachweisen konnte, bei denen die Gewichtsabnahme erlaubt

war.
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5 Zusammenfassung

Der Typ 2 Diabetes mellitus ist durch eine Insulinresistenz der peripheren
Zielzelle und durch eine gestorte Insulinsekretion charakterisiert. Die
Insulinresistenz betrifft sowohl die Muskel- und die Fettzellen, als auch die
Leberzellen.

In den vergangenen Jahren ist der Fettstoffwechsel immer mehr in den
Mittelpunkt des pathogenetischen Verstandnisses des Typ 2 Diabetes
mellitus geruckt. Insulinresistenz der Glukoseaufnahme ist haufig assoziiert
mit Ubergewicht und falscher, zu fettreicher Ernahrung.

Orlistat induziert, wie in mehreren Studien gezeigt, eine Gewichtsreduktion
und Verbesserungen im Stoffwechsel.

Ziel: Um zu sehen, ob Orlistat Einfluss nimmt auf die Insulinsensitivitat und
den intramyozellularen Lipidgehalt bei insulinresistenten nicht-diabetischen
Personen unabhangig von der Kérpergewichtsreduktion, fihrten wir eine 3-
monatige, im crossover Design placebokontrollierte Studie durch.

Methodik: Mit Hilfe der Magnet-Resonanz-Spektroskopie wurden die
intramyozellular gelegenen Lipide im M. tibialis ant. und im M. soleus
quantifiziert. Die Glukose-Clamp-Technik diente der Bestimmung der
Insulinsensitivitdt. Dabei wurde die Glukose-Infusions-Rate als Mal3 fur die
Insulinsensitivitat benutzt.

Ergebnisse: Bei Konstanthaltung des Korpergewichtes fihrt eine 3-
monatige Behandlung mit Orlistat in dieser Gruppe, verglichen mit Placebo,
zu keinen Veranderungen des intramyozellularen Lipidgehaltes. Die
Insulinsensitivitat wies ebenfalls keine signifikanten Unterschiede wahrend
den beiden Interventionsphasen vor.

Fur die weiteren metabolischen und anthropometrischen Parameter zeigten
sich keine wesentlichen Unterschiede.

Diskussion: Wir untersuchten speziell den Einfluss von Orlistat auf die
Insulinsensitivitdt und den intramyozelluldren Lipidgehalt unabhangig von
der Gewichtsreduktion. Hierbei lie3 sich, wenn gleichzeitig das Gewicht

konstant gehalten werden muss, kein Effekt von Orlistat auf die
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Stoffwechselparameter finden. Eine mdglich Erklarung fir im Vergleich zu
Therapiestudien diskrepanten Befunde kdnnte darin liegen, dass die
Probanden zur Erreichung der Gewichtskonstanz ihre Ern&hrung sicherlich
etwas umstellen mussten. Die vorliegende Studie findet unter den
experimentellen Bedingungen (der Verpflichtung zur Gewichtskonstanz)
keine spezifischen Effekte von Orlistat auf die metabolischen Parameter
(Insulinsensitivitat, IMCL, Lipidprofil). Die wissenschaftliche Frage nach
einem gewichtsunabhangigen Effekt von Orlistat auf den Metabolismus kann
hier nicht beantwortet werden. Dies sollte gegebenenfalls in weiteren
Studien genauer untersucht werden. Die Therapie mit Orlistat in Verbund
mit Erndhrungsumstellung fuhrt in der Regel zu einer deutlichen
Gewichtsreduktion, daher ist davon auszugehen, dass im klinischen Alltag

die gunstigen Effekte auf den Stoffwechsel zu erwarten sind.
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7 Anhang

7.1  Anthropometrische Daten der Studienteilnehmer
Nach 3 Nach 3
Monaten Monaten
Behandlung |Behandlung
mit Orlistat | mit Placebo

Parameter |Mittelwert Mittelwert Signifikanz
(SEM) (SEM) (P)

Anzahl (n) |14 14

Geschlecht |14 m 14 m

Alter 37,21+ 3,06 |37,21 + 3,06

(Jahre)

Gewicht 83,08 + 3,22 (83,18 + 3,0 |0,826

(kg)

BMI (kg/m?) |26,36 + 0,58 (26,44 + 0,53 |0,723

WHR (cm) |0,960 +10,974 +10,119
0,017 0,014

Fettmasse 20,36 +1,06 |20,43 +1,07 |0,934

(%)

Tabelle 2 : Anthropometrische Daten der Versuchsteilnehmer nach Intervention.
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7.2  Metabolische Parameter der Studienteilnehmer

Nach 3 Nach 3

Monaten Monaten

Behandlung mit |Behandlung mit

Orlistat Placebo
Parameter Mittelwert Mittelwert Signifikanz

(SEM) (SEM) (P)
GIR (mg/kg/min) 4,73 £ 0,41 5,47 + 0,58 0,196
MCR (ml/kg/min) 4,83 +0,45 6,07 + 0,88 0,141
ISI (mg/kg*pU*min) 6,27 £ 0,92 6,42 + 0,86 0,903
Cholesterin (mg/dl) 198,79 £ 23,48 210,43 £21,06 |0,261
HDL (mg/dl) (*1) 37,92 +2,31 41,58 + 2,56 0,063
LDL (mg/dl) (*1) 132,08 £ 23,22 141,83 +21,84 |0,177
Triglyzeride (mg/l) 195,86 + 36,88 |140,93 + 16,49 |0,094
Nuchtern Glukose (mg/dl) 92,64 + 1,84 92,43 + 2,07 0,911
Nuchtern FFS (umol/l) 490,71 + 58,45 |415,93 + 40,6 0,151
IMCL tib (AU) (*2) 4,89 £ 0,73 4,63 + 0,63 0,773
IMCL sol (AU) (*3) 18,98 £+ 2,06 19,13 £ 2,05 0,906

Tabelle 3 : Metabolische Parameter der Versuchsteilnehmer nach Intervention

*l:n=12
*2:n=10
*3:n=11
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