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Einleitung 1

l EINLEITUNG

1.1 Der Typ 2 Diabetes

1.1 Grundlagen

Die Erkrankung Diabetes mellitus stellt eine komplexe Stérung des
Kohlenhydrat-, Fett- und Proteinmetabolismus dar, dessen Leitbefund die
Hyperglykamie und eine inadaquate Verwertung zugeflhrter Glukose ist. Die
Stérung kann durch mangelhafte Insulinsekretion der pankreatischen B-Zellen
und/oder mangelhafte Insulinwirkung (Insulinresistenz) hervorgerufen werden
(DeFronzo et al., 1992; Kahn, 2001; Landgraf & Scriba, 1998). Die chronische
Hyperglykamie fuhrt zu Langzeitschaden, Dysfunktion und Versagen
verschiedener Organe, insbesondere der Augen, Nieren und des
Nervensystems (diabetesspezifische Mikroangiopathie), sowie des Herzens und
der Blutgefalie (diabetesassoziierte Makroangiopathie) (Expert Committee on

the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus, 2003).

Erste Empfehlungen zur Klassifikation und Diagnostik des Diabetes mellitus
wurden bereits 1967 von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) veroffentlicht.
1997 wurden die Kriterien zur Diagnostik durch die American Diabetes
Association (ADA) geandert. Weiterhin wurden neue Richtlinien zu seiner
Klassifikation erstellt. In Anlehnung dieser Kriterien stellte die Deutsche
Diabetes-Gesellschaft 2001 entsprechende Leitlinien auf (Kerner et al., 2001).
Als Kriterien fur die Diagnose ,Diabetes mellitus“ beim Menschen definieren die
World Health Organisation (WHO) und die American Diabetes Association
.entweder Hyperglykamie (= 200 mg/dl) bei klassischer Diabetes-Symptomatik
wie Polyurie, Polydipsie und Gewichtsverlust, oder Hyperglykdmie im
ndchternen Zustand (= 126 mg/dl), oder erhdhte Plasma-Glukose-Werte
wahrend eines Glukose-Toleranz-Testes (= 200 mg/dl 2h nach Gabe von 75¢g
Glukose)“ (Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes
Mellitus, 1997).
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Vier Untergruppen des Diabetes mellitus (DM) werden aufgrund ihrer

Pathogenese und Atiologie unterschieden:

1. Typ | (immunologisch vermittelt [autoimmune Zerstérung der
insulinproduzierenden 3-Zellen des Pankreas] oder idiopathisch)

2.Typ 2

3. Andere spezifische Typen (genetische Defekte der B-Zell-Funktion oder der

Insulinwirkung, Erkrankungen des exokrinen Pankreas, Endokrinopathien,

medikamenten- oder chemikalieninduziert, infektids, immunologisch, genetische

Syndrome u.a.)

4. Gestationsdiabetes

Typ | und Typ 2 Diabetes sind die klinisch bedeutenden Untergruppen in den
westlichen Industrielandern. Die dritte und vierte Untergruppe des DM werden

auch als ,sekundarer Diabetes” bezeichnet.

1.1.2 Historie

Erste schriftliche Beschreibungen von Symptomen, die an Diabetes denken
lassen, werden auf einer ausgegrabenen Papyrusrolle aus dem alten Agypten
(1550 v.Chr.) festgehalten. 400 v.Chr. stellte der Inder Susruta erstmalig eine
Klassifikation der verschiedenen Diabetes-Typen auf. Die auch auf ihn
zurtckzufuhrende Beschreibung eines ,honig-suf3en® Urins wurde im 6. Jh.
n.Chr. von seinem Landsmann, dem Arzt Charuka, Uberarbeitet. Von ihm wurde
die Erkrankung ,Honig-Urin“ genannt. Im 2. Jh. n.Chr. nannte der griechische
Arzt Aretaios von Kapadokien als erster eine von ihm diagnostizierte
.Erkrankung des Magens* als ,6iaBnmn¢* (gr.) = Diabetes, was so viel heil3t wie
,entleeren, hindurchlaufen®. Die wértliche Ubersetzung von Diabetes mellitus ist
»honigsuler Durchful3“. 50 n.Chr. definierte der Rémer Galenus den Diabetes
als eine Erkrankung der Nieren. Diese These wurde im 16. Jh. von Paracelsus
verworfen, der den Diabetes erstmalig als eine Stoffwechselerkrankung

beschrieb. Dem britischen Arzt Home gelang es 1780 erstmalig Zucker im Urin

von Diabetikern nachzuweisen. Seinem Landsmann Rollo gelang der Nachweis
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von Zucker im Blut. 1869 beschrieb P. Langerhans in seiner Dissertation das
Vorkommen von ,Zellhaufen® im Pankreas, welche 1893 nach ihm benannt
wurden. 1889 gelang O. Minkowski und J. Mering der Nachweis des
Zusammenhangs zwischen Diabetes und der Insulin produzierenden
Bauchspeicheldrise am pankreatektomierten Hund. Banting und Best gelang
es 1921, eine Substanz aus der Bauchspeicheldriise des Hundes zu isolieren
(»Isletin®), die diabetischen Hunden gespritzt wurde und so deren
Blutzuckerwerte senkte. Einige Zeit spater wurde dieses Experiment auf den
Menschen ubertragen. |hnen wurde 1923 der Nobelpreis zuerkannt. Nach
langjahriger Forschungsarbeit konnte F. Sanger 1955 die chemische Struktur
des Insulins entschlUsseln. 14 Jahre spater wurde die dreidimensionale Struktur
des Insulins durch D. Hodgin geklart.

Der Grundstein fur die Idee der Insulinresistenz als ursachlicher Faktor des
Typ 2 Diabetes wurde 1939 von Himsworth gelegt. Er machte die Beobachtung,
dass bestimmte Patienten hohere Insulindosierungen bendtigten, um dieselbe

blutzuckersenkende Wirkung zu erzielen (Himsworth, 1939).

1.1.3 Epidemiologie

Weltweit droht nach Ansicht von Experten eine regelrechte ,Diabetes-
Epidemie®, die zunehmend zur Bedrohung der menschlichen Gesundheit wird.
Schon heute sind It Angaben der WHO weit mehr als 171 Mio. Menschen an
Diabetes erkrankt. Den Schatzungen nach werden sich die vom Typ 2 Diabetes
betroffenen Patienten bis zum Jahre 2030 mehr als verdoppeln. Ein globales
Problem, denn die zunehmende Pravalenz dieser Stoffwechselerkrankung wird
nicht nur in den Industrieldandern erwartet, sondern auch in den industrialisierten
Entwicklungslandern Asiens, Afrikas und Lateinamerikas. Die Verbreitung des
Typ 2 Diabetes sowie die mit ihm einhergehenden schwerwiegenden
Folgeschaden sind bereits heute eine medizinische, soziale und
gesundheitspolitische Herausforderung.

Leider wird auch heute noch durch den Begriff ,Alterszucker® das Problem
verniedlicht und als altersbedingte Normalitat angesehen. Dagegen tritt,

aufgrund des zunehmenden Ubergewichtes, die Erkrankung heute bereits in
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jungeren Jahren auf (Brosnan et al., 2001), selbst bei Kindern.

Auf Grund der kirzlich durchgefiihrten CODE 2 (Costs of Diabetes in Europe) -
Studie muss man davon ausgehen, dass der Typ 2 Diabetes jahrlich ca. 6.000
Erblindungen, 8.000 dialysepflichtige Nierenversagen, 28.000 Amputationen
von Gliedmalen, 27.000 Herzinfarkte und 44.000 Schlaganfalle verursacht. Die
Gesamtkosten des Typ 2 Diabetes belaufen sich demnach in Deutschland auf
ca. 16 Mrd. € (Liebl et al., 2002). Durch eine konsequente Behandlung,
besonders durch nicht-medikamentdse MalRnahmen im Sinne einer Umstellung
des Lifestyle (Diat, erhdohte korperliche Aktivitat), kénnte laut DPP-Studie
(Diabetes Prevention Program) und Jacob & Halle ein Grofteil dieser Folgen
vermieden werden (Jacob & Halle, 2006). Insbesondere die grof3e britische
Studie ,United Kingdom Prospective Diabetes Study”“ (UKPDS) konnte belegen,
dass durch eine Optimierung der Blutzuckereinstellung mikroangiopathische
diabetische Spatkomplikationen um 25 % vermindert werden kdnnen. Im
Gegensatz dazu zeigte diese Studie auch, dass eine Senkung des Blutzuckers
auf kardiovaskulare Komplikationen (Makroangiopathie) keinen signifikanten
Einflul hatte.

Der Typ 2 Diabetes verkurzt die Lebenserwartung der Erkrankten um 9-12
Jahre. Herzkreislauferkrankungen und Herzinfarkte kommen bei Typ 2
Diabetikern zwei- bis viermal haufiger vor. Sehr haufig wird die Diagnose
,Diabetes” erst nach solch einem kardiovaskularen Ereignis gestellt. Dies
beruht auf der Tatsache, dass der Diabetes mellitus tber einen langen Zeitraum
asymptomatisch verlaufen kann. Wahrend dieser pradiabetischen Phase, die
durch eine verminderte insulin-stimulierte Glukoseaufnahme in die Muskelzelle
charakterisiert ist (Insulinresistenz), kommt es zu arteriosklerotischen
Gefallveranderungen, lange bevor sich eine Blutzuckerentgleisung bemerkbar
macht. Sowohl die Insulinresistenz als auch die postprandiale Hyperglykamie
spielen eine wesentliche Rolle in der Entstehung der kardiovaskularen
Ereignisse (DeFronzo & Ferrannini, 1991; Jacob et al., 2003).
Der Typ 2 Diabetes ist die haufigste Ursache flr Erblindungen, Nierenversagen

und Amputationen in den westlichen Industrielandern (Saltiel, 2001).


http://www.diabetes-world.net/de/29280
http://www.diabetes-world.net/de/29280
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1.1.4 Pathophysiologie

Die Insulinresistenz sowie der Sekretionsdefekt der pankreatischen B-Zellen
gelten heute als entscheidende Faktoren in der Pathogenese des Typ 2
Diabetes mellitus. Bis heute besteht jedoch Unklarheit daruber, welcher dieser
beiden Faktoren der primar zugrunde liegende ist (Unger, 1995).

Die Insulinresistenz beruht auf einer genetischen Disposition, die jedoch erst
durch bestimmte Umweltfaktoren sowie durch bestimmte Lebensumstande, die
zu Adipositas fiihren (v.a. Ubererndhrung und Bewegungsmangel), zu einem
klinisch relevanten Problem wird (Boden & Shulman, 2002). Durch die
Ubermalige Nahrungsaufnahme kommt es wunter anderem Uber das
Ubergewicht und auch die Fehlerndhrung (zu viel Fett und isolierte
Kohlenhydrate) zur Entwicklung einer Insulinresistenz, was wiederum den
Insulinspiegel ansteigen lasst. Ein experimentell dauerhaft erhéhter
Insulinspiegel reduziert die Insulinsensitivitat. Es entsteht, besonders bei einer
genetischen Veranlagung dafur, ein Diabetes mellitus Typ 2. Mehrere Jahre bis
Jahrzehnte kdnnen zwischen dem Auftreten von Insulinresistenz und (-Zell-
Defekt sowie der Manifestation des Diabetes mit Hyperglykamie und
Hypoinsulinamie liegen (Lillioja et al., 1988; Warram et al., 1990). In dieser
.pradiabetischen Phase mit muskularer Insulinresistenz und veranderter
Insulinsekretionskinetik des Pankreas kommt es oft schon zu ersten
kardiovaskularen Komplikationen (DeFronzo & Ferrannini, 1991; Haffner et al.,
1990; Reaven, 1995). Im Verlauf manifestieren sich oft auch
mikroangiopathische Veranderungen und es folgt die chronische Schadigung
verschiedener Organsysteme (Schleicher, 2004). Zum Zeitpunkt der Diagnose
des Typ 2 Diabetes liegen bereits bei 40-60 % der Patienten Schaden an

verschiedenen Organsystemen vor.
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1.2 Die Insulinresistenz

1.2.1 Definition

Der Begriff der Insulin-Unempfindlichkeit bzw. Insulinresistenz wurde erstmalig
im Jahre 1939 von Himsworth und Kerr benutzt, um die relativ verminderte
Wirkung von exogenem Insulin bei adiposen Diabetikern zu beschreiben. Heute
wird der Begriff der Insulinresistenz auf verschiedenen Ebenen des
Stoffwechselgeschehens verwendet (insulinresistente Organismen,
insulinresistente Gewebe oder Zellen). Von der Ebene der Zielgewebe und —
organe des Insulins aus betrachtet, kann die Insulinresistenz als das
mangelnde Ansprechen der Gewebe auf endogen bzw. exogenes Insulin
definiert werden. Das Insulin kann seine Wirkung an und in der Zielzelle nicht
mehr richtig entfalten, was einen erhdhten Insulinbedarf fir dieselbe
Insulinwirkung nach sich zieht (im Vergleich zur Insulinwirkung auf gesundes,
insulinsensibles Gewebe) (Pessin & Saltiel, 2000). Dies betrifft die Insulineffekte
sowohl auf den Glukose-, Lipid- und Proteinstoffwechsel als auch auf die
GefalRe. Um das verminderte Ansprechen der Zielorgane zu kompensieren,
schitten die Inselzellen der Bauchspeicheldrise vermehrt Insulin aus. Mit
dieser Mehrsekretion gelingt es zunachst, den Blutzuckerspiegel im
Normbereich zu halten. Irgendwann jedoch — meist nach vielen Jahren
unphysiologisch hoher Insulinproduktion — kann die Insulinausschittung durch
die Bauchspeicheldruse nicht weiter gesteigert werden. Damit beginnt fur viele
Patienten das Stadium der gestdrten Glukosetoleranz. In dieser Phase sind die
Zellen gegenlber Insulin bereits derart resistent, dass der Organismus
Glukose-Spitzenwerte nach dem Essen nicht mehr auffangen kann — bis der
Nuchtern-Blutzucker schlie8lich anhaltend hoch bleibt und der Diabetes
manifest wird (Kellerer et al., 2004).

Zu diesem Zeitpunkt lasst sich meist auch eine Insulin-Sekretionsstérung
nachweisen, die durch von der Norm abweichende Sekretionsmuster
gekennzeichnet ist. Diese bestehen zunachst in einem Verlust der ersten Phase

der Insulinsekretion nach einem Glukosestimulus. Der initiale Anstieg ist
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Insulin Dauer der Glukosegabe

Gashart

N

Mormal

Zait

Abb. 1: Gestorte biphasische Insulinsekretion bei Patienten mit Typ 2 Diabetes
mellitus. Der Verlust der friihen Phase der Insulinausschiittung fihrt zu
erhbhten postprandialen Glukosewerten, einer erhbhten Insulinausschiittung in
der spéten Phase, Hyperinsulinédmie und Verstarkung der Insulinresistenz
(nach Grodsky,1989).

vermindert oder fehlt, es kommt lediglich zu einem langsamen, lang
anhaltenden Anstieg des Insulinspiegels mit einem erhéhten und verlangerten
Plateau der postprandialen Glukosekonzentration (Kellerer et al., 2004)

(Abb. 1). Insulinresistenz und Insulinsekretionsstorung konnen sich dabei
prinzipiell gegenseitig bedingen. Eine Reihe von Studien weisen darauf hin,
dass die Insulinresistenz eine Sekretionsstorung nach sich zieht (Eriksson et
al., 1989; Warram et al., 1990). Diese Stérung kann zumindest teilweise auf die
Bildung von freien Sauerstoffradikalen bei einer, auch nur kurzzeitigen,
Hyperglykamie zurtckgefuhrt werden (Sakai et al., 2003). Andererseits geht
eine Insulinresistenz nicht in jedem Fall mit der Entwicklung eines Typ 2
Diabetes einher, so dass fir die Sekretionsstérung auch ein primarer

genetischer Defekt angenommen werden muss. Weiterhin verstarken hohe


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed&cmd=Retrieve&list_uids= 2240915&Dopt=Abstract 
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Glukosespiegel die Insulinsekretionsstérung (Glukosetoxizitat): Ebenso wie die
Hyperglykamie eine Resistenz der insulinabhangigen Zielgewebe fordert, flhrt
sie Uber eine Storung der Signaltransduktion auch zu einem Insulinsekretions-
Defekt. Durch die Insulinresistenz ist nicht nur der Glukose- sondern auch der
Lipidstoffwechsel betroffen.

Diese Insulinresistenz hat eine groRe Bedeutung in einer komplexen
Stoffwechselstorung, dem sogenannten Insulinresistenz-Syndrom, das auch als
Syndrom X oder metabolisches Syndrom bekannt ist. Dieses Syndrom umfasst
eine Konstellation aus klinischen und Laborparametern, zu denen auf’er der
Insulinresistenz die zentrale (androide, Stamm-) Adipositas, Dyslipidamie (hohe

Triglyzeride, niedriges HDL-Cholesterin) sowie erhohter Blutdruck gehoren.

Bis heute existiert leider noch keine schnell durchfuhrbare und somit klinisch
praktikable Quantifizierung der Insulinresistenz. Sie Iasst sich mit Hilfe der recht
aufwendigen  Clamp-Technik und abgewandelter Verfahren objektiv
charakterisieren.

Die Insulinresistenz tritt in der allgemeinen erwachsenen Bevolkerung mit einer
hohen Pravalenz von mindestens 25 % auf. Nur ein Teil der Betroffenen
entwickelt in der Folge einen Typ 2 Diabetes (Haring, 1999). Innerhalb der
Gruppe der Typ 2 Diabetiker sind 80-90 % der Patienten insulinresistent
(Bonora et al., 1998; Isomaa et al., 2001).
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1.2.2 Vorkommen

Von der Insulinresistenz betroffen sind vor allem die Hauptzielgewebe, wie der
Skelettmuskel, das Fettgewebe und die Leber (Reaven, 1995). Auch andere
Gewebe, wie z.B. die Niere, das Endothel oder die B-Zellen, kdnnen
insulinresistent sein (Kwon et al., 1999).

Die Insulinresistenz ist immer vorwiegend eine verminderte Insulinsensitivitat
der insulinstimulierten Glukoseaufnahme besonders des Skelettmuskels
(Haring, 1999). Die Muskulatur, so zeigen experimentelle Studien, nimmt fast
80 % der postprandialen Glukose auf.

Die Insulinresistenz des Fettgewebes ist ebenfalls bereits pradiabetisch
vorhanden.

Es besteht ein Zusammenhang zwischen der Insulinresistenz auf der Ebene
des Organismus und der Menge wie auch der androiden Verteilung des
Fettgewebes.

Das andere wichtige Organ fur die Glukoseregulation, die Leber, ist ebenfalls
bei der Insulinresistenz beeintrachtigt. Hepatische Insulineffekte werden durch
die Aktivierung eines komplexen Signalnetzwerks vermittelt. Die vollstandige
Antwort der Leber auf Insulin beinhaltet eine Hydratationszunahme der
Leberzelle, die Uber den osmotischen Effekt einer Netto K*-Retention zustande
kommt. Auf der anderen Seite ist eine Dehydratation von Zielgeweben des
Insulins mit Insulinresistenz assoziiert (Haussinger et al.,, 2004; Schliess &
Haussinger, 2003). Eine Insulinresistenz der Leber scheint sich erst dann zu
entwickeln, wenn der Typ 2 Diabetes manifest wird (Haring, 1999). Wenn die
Insulinwirkung auf die Leber stark abgeschwacht ist, tragt die verminderte
Suppression der Glukoneogenese und die Stérung der Glykogensynthese
wesentlich zur Hyperglykamie bei (Matthaei et al., 2000). Die Leber ist der

groflite Glukoseproduzent des Korpers.
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.2.3 Pathogenese

1.2.3.1 Risikofaktoren

Die genauen Mechanismen, die zur Entstehung der Insulinresistenz flhren,
sind komplex und noch grofRtenteils Gegenstand intensiver Forschung (Haring,
1999; Kahn, 1995). In diesem Zusammenhang werden neben einer
polygenetischen Pradisposition (Bloomgarden, 1998; Perseghin et al., 1997;
Volk et al., 1999) eine Reihe von sekundaren sozio-kulturellen Faktoren
diskutiert. Hierzu zahlt die Fehlerndhrung im Sinne von zu viel Fett und
einfachen Kohlenhydraten (Feskens et al., 1995; Marshall et al., 1997;
Salmeron et al, 1997) sowie der Mangel an korperlicher Aktivitat
(Bloomgarden, 1998; Jacob & Halle, 2006; Manson et al., 1991; Thamer et al.,
2003). Diese Faktoren rufen die Adipositas hervor, welche zunehmend ein
groRes Problem der Industrienationen darstellt. Diese birgt namlich ein hohes
Risiko fur die Entwicklung einer Insulinresistenz (Everson et al., 1998; Farin et
al., 2006; Lee, 2006; Mokdad et al., 2003). Im Rahmen der Adipositas spielt als
Risikofaktor der Insulinresistenz auch die Korperfettverteilung eine wichtige
Rolle (Bloomgarden, 1998; de Jongh et al., 2006; Livingston, 2006).
Erwahnenswert als Risikofaktoren sind im Rahmen des Lifestyle auch der
Nikotin- (Anan et al.,, 2006; Facchini et al., 1992) und der pathologische
Alkoholkonsum (Bell, 1996; Wakabayashi & Hatake, 2001).
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1.2.3.2 Pathophysiologische Bedeutung der FFS und IMCL

Die molekularen Mechanismen, die zu einer Insulinresistenz fuhren, sind bis
heute zum grofRen Teil noch ungeklart (Kahn & Flier, 2000; Shulman, 2000).

Am meisten spricht heute daflr, dass die Insulinresistenz das Ergebnis von
molekularen Defekten der Insulinwirkung ist (Bloomgarden, 1998). Prinzipiell
kann die Weitergabe des Insulinsignals an jedem Element der
Signaltransduktionskette gehemmt oder unterbrochen sein. An der
Insulinsignaltransduktion ist eine grof3e Zahl an Proteinen beteiligt (Kellerer et
al., 1999). Von der Struktur des Insulinrezeptors hangt die Insulinresistenz,
wenn Uberhaupt, nur in seltenen Fallen ab (polygene Mutationen). Die
bisherigen Untersuchungen sprechen gegen eine genetische Storung des
Insulinrezeptors als maf3gebliche Ursache der Insulinresistenz. Eher als eine
genetisch-strukturelle Stérung des Insulinrezeptors kommen regulatorische
Storungen der Insulinsignaltransduktion auf Rezeptorebene, Veranderungen in
den Eigenschaften der  Zellmembranfunktionen mit  veranderter
Rezeptorphosphorylierung und zytoplasmatische postrezeptorische Vorgange
als Ursachen der Insulinresistenz in Frage (Kellerer et al., 1999). Die Blockade
einzelner Phosphorylierungsstellen in der Signalkaskade kann nun zu
verminderter Insulin-Wirkung fihren (Pessin & Saltiel, 2000; Saltiel, 2001).

In den letzten Jahren gibt es zunehmend Hinweise flr eine Beteiligung von
Lipiden an der Insulinresistenz (Frayn, 1993; McGarry, 1992). Es ist bekannt,
dass Insulinresistenz mit erhdhten Spiegeln freier Fettsauren (FFS) im Plasma

einhergeht (Boden, 1997; McGarry, 1992; Reaven et al.,, 1988; Roden et al.,
1996).

Vor uber 40 Jahren stellte Randle das Konzept eines ,Glucose-Fatty-Acid-
Cycle® auf. Dieser Zyklus basiert auf dem Konzept, dass freie Fettsauren mit
Glukose um die mitochondriale Oxidation konkurrieren (Randle et al., 1963).
Die wesentlichen Inhalte dieser Hypothese sind das reziproke Verhaltnis
zwischen Glukose und Fettsauremetabolismus, die Hemmung des muskularen
Glukoseabbaus durch Fettsaureoxidation und die Vermittlung von Effekten der

Fettsaureoxidation durch Hemmung der Phosphofruktokinase und der
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Pyruvatdehydrogenase. Weiterhin gilt, dass der wesentliche Mechanismus auf
der Zunahme des mitochondrialen Acetyl-CoA beruht, was zu einer Hemmung
des Pyruvatdehydrogenasekomplexes fuhrt. Dies bringt die Hemmung der
Phosphofruktokinase (Schlisselenzym der Glykolyse) durch Citrat und der
Hexokinase durch das akkumulierende Glukose-6-Phosphat mit sich. Dadurch
wird die Glukoseaufnahme in die Zelle gehemmt (Randle et al., 1963 + 1965;
Roden et al., 1996). Diese Wechselwirkungen zwischen Glukose- und
Fettsdure-Metabolismus im Muskelgewebe stellen sich in Form eines Zyklus
dar, basierend auf dem Konzept der ,Substratkompetition“ (Abb. 2).

An gesunden Probanden konnte auch gezeigt werden, dass durch eine Lipid-/
Heparin-Infusion ein Ansteigen der Plasma-FFA-Spiegel hervorgerufen wird.
Dies fuhrte zu einer herabgesetzten Ganzkdrper-Glukose-Ultilisation (Bachmann
et al., 2001; Ferrannini et al., 1983; Kelley et al., 1993; Lillioja et al., 1985;
Roden et al., 1996; Thiebaud et al., 1982).

Bei gesunden Probanden brachte eine dreimonatige diatetische Intervention mit
hauptsachlich gesattigten Fettsduren eine signifikante Verschlechterung der
Insulinsensitivitat mit sich (Vessby et al., 2001). Bachmann et al. konnten auch
kurzfristig durch dreitagige fettreiche Ernahrung an gesunden Probanden eine
signifikante Abnahme der Insulinsensitivitat induzieren (Bachmann et al., 2001).
Aufgrund ihrer Ergebnisse schlussfolgerten Roden et al., im Gegensatz zu dem
von Randle postulierten Mechanismus, dass die FFA vermutlich Uber eine

Hemmung des Glukosetransportes und/oder der Glukosephosphorylierung eine
Insulinresistenz hervorrufen (Roden et al., 1996). Bei dieser Theorie kame flr
die Hemmung des Glukosetransportes eine reduzierte GLUT4-Aktivitat, fur die
Hemmung der Glukosephosphorylierung eine initial herabgesetzte Hexokinase-
Aktivitat in Frage.

Bei Ratten konnte die Insulinsensitivitat nicht nur durch Lipid-Infusion (Chalkley
et al., 1998), sondern auch durch Futterung einer Fett-Diat beeinflusst werden
(Chen et al., 1992; Kraegen et al., 1991).

Die im Uberfluss zugefiihrten  Nahrungsfette  konkurrieren  via
»oubstratkompetition® mit der Glukose als Energiesubstrat und fuhren zu
Adipositas und Insulinresistenz in Leber und Skelettmuskulatur von Ratten
(Kraegen et al., 1986; Storlien et al., 1986).
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Abb. 2: Schema des ,Randle-Zyklus“ (Glucose-fatty-acid-cycle): Freie
Fettsduren (FFA) werden aus dem Plasma ins Zytosol der Muskelzelle direkt
als solche oder nach Spaltung aus Triglyzerid-VLDL (TG-VLDL) durch die
Lipoproteinlipase (LPL) aufgenommen. Durch die Carnitin-Palmitoyltransferase
(CPT) gelangen sie ins Mitochondrium, wo sie der B-Oxidation zur Verfliigung
stehen. Dadurch féllt vermehrt Acetyl-CoA (Ac-CoA) an, welches in den
Citratzyklus (Krebs cycle) eingeschleust wird. Der Citratspiegel steigt an, was
eine Hemmung der Phosphofruktokinase (PFK) bewirkt. Das akkumulierende
Acetyl-CoA hemmt die Pyruvatdehydrogenase (PDH). Die Hemmung dieser
beiden Enzyme bewirkt ein Ansteigen des Glukose-6-Phosphats (Glukose-6-P).
Es kommt zur kompetitiven Hemmung der Hexokinase (HK), was zum
verminderten Abbau, bzw. verminderten Aufnahme von Glukose in die Zelle
fihrt.
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In den letzten Jahren kamen als Ursache flr die Insulinresistenz neben dem
Uberangebot an zirkulierendem Lipid in Form von Plasma-FFA auch die Menge
des im Skelettmuskel akkumulierten Lipidgehalts zur Diskussion.

Adipositas ist eng mit dem Phanomen der Insulinresistenz verbunden (Kahn &
Flier, 2000; Koyama et al., 1997; Unger, 1995; Unger & Orci, 2001). Ein
Charakteristikum der Fettleibigkeit ist die vermehrte Fettspeicherung in den
verschiedenen Korpergeweben. Dies fuhrt zu erhdhten Plasma-FFA-Spiegeln
aufgrund gesteigerter FFA-Freisetzung aus den vergroRerten Fettdepots. Es
kommt zu einem vermehrten FFA-Flux in andere Gewebe und dadurch zur
vermehrten Lipidablagerung in diese Gewebe (Kahn & Flier, 2000).

Jedoch wird diese vermehrte Lipidakkumulation auch bei schlanken,
insulinresistenten Menschen beobachtet (Jacob, 1999).

Brechtel et al. konnten keinen Zusammenhang zwischen IMCL und Menge des
Subkutanfettes nachweisen (Brechtel et al., 1999). Diese von Kérperfettanteil
und —verteilung unabhangige ektopische Einlagerung von Fetten in Nicht-
Adipozyten, wird als ein bedeutender Aspekt bei der Entstehung von
Insulinresistenz diskutiert (Jacob, 1999; Unger & Orci, 2001).

Bei Ratten, die nach fettreicher Diat insulinresistent geworden waren, wurde
eine Zunahme des intramuskularen Triglyzeridgehalts beobachtet (Storlien et
al., 1991). Umgekehrt konnten Koyama et al. nachweisen, dass bei
lipopenischen Ratten, deren intramyozellularen Lipidspeicher aufgrund
chronischer Hyperleptinamie abgenommen hatten, die Insulinsensitiviat im
Vergleich zu normalen Ratten deutlich erhoht war (Koyama et al., 1997). Ein
Zusammenhang  zwischen erhohten intramuskularen  Lipiddepots
(»intramyocellular lipid=IMCL®“) und herabgesetzter Insulinsensitivitat konnte
auch beim Menschen nachgewiesen werden (Forouhi et al., 1999; Jacob, 1999;
Perseghin et al., 1999; Phillips et al., 1996). Dieser Zusammenhang kann als
eine negative Wechselbeziehung charakterisiert werden (Boden et al., 2001;
Koyama et al., 1997; Oakes et al., 1997; Pan et al., 1997; Phillips et al., 1996).
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Das IMCL stellt einen metabolisch aktiven Lipid-Pool in unmittelbarer
Nachbarschaft zu den Mitochondrien dar, der aus vielen kleinen Fett-Droplets
besteht (Boden et al., 2001; Szczepaniak et al., 1999). Der extramyozellulare
Lipidpool (,extramyocellular lipid=EMCL) findet sich angeordnet entlang der
Muskelfasern. Er stellt adipozytares, inertes Depotfett dar ohne wesentliche
Beziehung zu metabolischen Zellvorgangen in der Skelettmuskelzelle.

Somit ruckt der intramyozellulare Lipid-Pool zunehmend in den Mittelpunkt des
Interesses. Die Akkumulation von Fetten in der Skelettmuskelzelle, welche eine
wesentliche Beeinflussung von biochemischen Prozessen mit sich bringt, wird
in engem Verhaltnis mit der Abnahme der muskularen Insulinsensitivitat
gesehen (Dobbins et al., 2001; Ellis et al., 2000; McGarry & Dobbins, 1999). Es
wird angenommen, dass die Abnahme der Insulinsensitivitat nicht direkt auf die
Muskel-Lipide zurlckzufihren ist, sondern dass eine andere, sich von ihnen
abgeleitete Struktur, die Insulinwirkung am Muskel beeintrachtigen konnte
(Chalkley et al., 1998).

Hierbei fokussiert sich das Augenmerk zunehmend auf die langkettigen
aktivierten Fettsauren (,Long-Chain Acyl-CoA / LCACo0A*) (Dobbins et al., 2001;
Ellis et al., 2000; Prentki & Corkey, 1996). Diese fungieren als
Schlusselmetaboliten des Fettstoffwechsels und insbesondere der 3-Oxidation
der Fettsduren und stellen somit potente Stoffwechselmodulatoren und
Effektormolekile dar (Corkey et al., 2000; Prentki & Corkey, 1996). Sie kbnnen
somit besser zur Beurteilung von akuten Veranderungen im Lipidstoffwechsel
herangezogen werden als die inerten Speicherlipide, in Form von Triglyzeriden
(Ellis et al., 2000). Laybutt et al. konnten zeigen, dass die Menge an
intramyozellularen langkettigen freien Fettsduren bei insulinresistenten
Menschen wesentlich erhoht sind (Laybutt et al., 1999). Es wird angenommen,
dass die LCACo0A sowohl eine Rolle als Inhibitoren von Schlisselenzymen des
Glukosestoffwechsels (z.B. der Hexokinase) (Thompson & Cooney, 2000;
Tippett & Neet, 1982) als auch als Aktivatoren von Proteinkinase C-
(PKC-)lsoformen spielen konnten (Chalkley et al., 1998; Laybutt et al., 1999).
Durch die Aktivierung von PKC-Isoformen kommt es zu einer verminderten
Insulinrezeptorsubstrat-1-(IRS-1)-vermittelten Phosphatidylinositol-(PI)-3-

Kinase-Aktivierung. Dies flhrt zu einer herabgesetzten GLUT4-Translokation in
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der Zellmembran der Muskelzelle. Das Resultat ware eine herabgesetzter
Glukoseuptake in die Muskelzelle, welcher als Ausdruck einer Insulinresistenz
zu sehen ist (Chen et al., 1991; Schmitz-Peiffer et al., 1997; Shmueli et al.,
1993). Laut Shulman kommt fur die lipidinduzierte Insulinresistenz der
Muskelzelle folgender molekularer Mechanismus ins Spiel: Vermittelt durch
aktivierte Fettsduren (LCA-CoA), Diazylglyzerol oder Ceramide (intrazellulare
Fettsduremetabolite) kommt es Uber die Proteinkinase C (PKC) zur Aktivierung
einer Serin-/Threonin-Kinase-Kaskade. Dies fuhrt zur Phosphorylierung von
Serin- und Threonin-Bindungsstellen an Insulinrezeptorsubstraten (IRS).
Dadurch ist die Aktivierung der Phosphatidylinositol-3-Kinase (PI3K) vermindert.
Dies resultiert in einer verminderten Translokation des
Glukosetransporterprotein 4 (GLUT 4) zur Zellmembran und somit in einer
verminderten Glukoseaufnahme in die Zelle (Dresner et al., 1999; Griffin et al.,
1999; Shulman, 2000; Zierath et al., 1997). Somit wirde jede Stoffwechsel-
Dysbalance, die aufgrund von erhohtem Angebot oder von reduziertem Abbau
zu einer intrazellularen Lipidanhdufung (und somit auch von
Fettsauremetaboliten wie z.B. LCACo0A) in Nicht-Adipozyten fihrt, als
potenzielle Ursache einer Insulinresistenz in Frage kommen (Shulman, 2000).

Zusammengefasst deutet vieles darauf hin, dass die Entwicklung einer
Insulinresistenz auf die ektope Akkumulation von Fetten (Trigyzeride und
intrazellulare Fettsauremetabolite) in Nicht-Adipozyten beruht. Dieses resultiert
in Defekten in der insulinvermittelten Signalkaskade und somit in einer

verminderten Insulinwirkung.

Neben den Fetten sind die Kohlenhydrate als Hauptenergielieferanten eine
weitere Gruppe, die fir das Entstehen der Insulinresistenz von Interesse sind.
Hierbei gewinnt die Komplexitdt der Kohlenhydrate und der mit ihr in

Verbindung stehende glykdmische Index immer mehr an Bedeutung. Der
Begriff "glykdmischer Index" beschreibt die Blutzuckererhbhung nach dem
Verzehr bestimmter kohlenhydrathaltiger Nahrungsmittel, die in Vergleich

gesetzt wird zu der Blutzuckererhohung nach dem Verzehr von Glukose bzw.
Weillbrot. Je komplexer ein Kohlenhydrat aufgebaut ist, desto geringer steigt

der postprandiale Blutzucker an und im Folgenden der Insulinspiegel.
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In diversen Studien wird die Rolle der Kohlenhydrate und der
Kohlenhydratsubtypen bei der Entstehung der Insulinresistenz kontrovers
diskutiert (Bessesen, 2001; Daly et al., 1997; Wolever, 2000). Eine Rolle fur
diese unterschiedlichen Ergebnisse spielt u.a., wie schon oben erwahnt, der
glykamische Index der untersuchten Kohlenhydrate und die Komplexitat der
Insulinaktion (Bessesen, 2001). Bei Untersuchungen zu den Effekten einer
Ernahrungsumstellung auf die Insulinsensitivitat mul} stets bedacht werden,
daB die Anderung der einen Diadtkomponente mit reziproken Veranderungen
einer anderen Diatkomponente einhergeht, welche wiederum andere
metabolische Effekte mit sich bringt.

Im Tierversuch konnte bei Ratten durch systemische Glukoseluberversorgung
innerhalb kirzester Zeit eine anhaltende Insulinresistenz im Skelettmuskel mit
Triglyzeridakkumulation sowie eine Hyperglykdmie hervorgerufen werden
(Laybutt et al., 1999). Weiterhin kam es zu einer erhdhten Glukosesensitivitat
der B-Zellen, was =zu einer erhohten Insulinsekretion bei niedrigeren
Glukosekonzentrationen fuhrte (Ammon et al., 1998). Wurde den Ratten jedoch
eine Diat reich an Amylose (komplexes Kohlenhydrat) verabreicht, so ergab
sich hier ein vorteilhafter Effekt auf die Insulinsensitivitat (Higgins et al., 1996).
Studien am Menschen, welche die Komplexitat der Kohlenhydrate in naheren
Betracht zogen, erbrachten zum gréldten Teil keine Uberzeugenden Resultate
hinsichtlich des Einflusses der einfachen Zucker (Wolever, 2000). Swinburn et
al. hingegen konnten an Pima-Indianern eine Zunahme der Insulinsensitivitat
unter Glukosebelastung nachweisen (Swinburn et al., 1991 ).

Insbesondere bei den komplexen Kohlenhydraten konnte in Studien ein
positiver Benefit im Sinne einer erhdhten Insulinsensitivitat, bzw. eines
verminderten Risikos an Diabetes Typ 2 zu erkranken, nachgewiesen werden
(Ludwig et al., 1999; Marshall et al., 1997; Meyer et al., 2000; Salmeron et al.,
1997). Andere Studien wiederum zeigten diesen Benefit nicht (Meyer et al.,
2000; Salmeron et al., 1997).
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Inwieweit sich eine kohlenhydratreiche Diat auf den intramyozellularen
Lipidgehalt auswirkt ist bislang nur sehr gering untersucht worden. In
verschiedenen Studien konnte an Ratten nach Glukosebelastung eine

Akkumulation von freien Fettsduren in der Skelettmuskulatur nachgewiesen
werden (Houdali et al., 2003; Laybutt et al., 1997 + 1999). Unbekannt ist
jedoch, ob diese Akkumulation mit einer Zunahme des intramyozellularen
Lipidpools einhergeht. Am Menschen gibt es diesbezlglich kaum Studien. Frost
et al. konnten zeigen, dass es unter kohlenhydratreicher Diat mit niedrigem
glykdmischen Index zu einer signifikanten Zunahme der Insulinsensitivitat
kommt jedoch ohne relevante Anderungen bei den IMCL'’s (Frost et al., 2003).

Der Groldteil der Studien zieht das Fazit, dass Diaten, welche reich an einfach
ungesattigten Fettsauren und Fasern sind und einen niedrigen glykdmischen
Index haben vorteilhafter flir die Vermeidung einer Insulinresistenz, in der
Zuckerkontrolle sowie im Ansteigen der Blutlipide sind (Hung et al., 2003).
Somit rickt zunehmend die Qualitat der Nahrungsbestandteile und nicht die

Quantitat in den Mittelpunkt des Interesses (Hu et al., 2001).
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1.3. Fragestellung

In der Literatur wird mehrfach vom negativen Einflul} einer fettbelasteten
Erndhrung auf den Glukose- sowie Fettmetabolismus berichtet und mit
einhergehend die vermehrte Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2.

Hierbei gerat in jungster Zeit ein drittes Fettkompartiment des Korpers, welches
durch die intrazellularen / ektopen Fettablagerungen gebildet wird, in den
Mittelpunkt des Interesses. Wiederholt wird dieses in Assoziation mit der
Entwicklung einer Insulinresistenz gesehen und somit als entscheidender
Faktor in der Pathogenese des Typ 2 Diabetes charakterisiert.

Es gibt jedoch nur sehr wenige Arbeiten bezlglich des Einflusses einer
kohlenhydratreichen Kost auf den menschlichen Stoffwechsel. Weder der
Einflud auf die Insulinsensitivitat ist einheitlich geklart, noch die Einwirkung auf
die IMCL und auf den Lipidhaushalt. In den bislang vorliegenden Arbeiten
herrschen unterschiedliche Meinungen, zumal viele Faktoren, u.a. die der
Erndhrungszusammenstellung, bei den Auswertungen nicht mit in Betracht
gezogen werden.

In dieser Arbeit soll die Einwirkung einer dreitagigen, kohlenhydratreichen
Ernahrung auf den intramyozellularen Lipidgehalt und die Insulinsensitivitat bei

gesunden Nachkommen von Typ 2 Diabetikern untersucht werden.

* Verandert sich durch eine kurzfristige, kohlenhydratreiche Kost die
Insulinsensitivitat?

» Verandert sich der intramyozellulare Lipidpool?

* Gibt es einen Zusammenhang zwischen Veranderung der
Insulinsensitivitat und der IMCL?

» Zeigen sich relevante Veranderungen der Lipidparameter?
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| MATERIAL UND METHODEN

1.1 Probandenkollektiv

An dieser Studie nahmen 30 Probanden teil, in deren Familie anamnestisch
mindestens ein Verwandter 1. Grades an Typ 2 Diabetes erkrankt war. Diese
Probanden waren im Rahmen des TUFF-Projektes (Tiibinger Familien-
Friherkennung), einer gro® angelegten, prospektiven Studie zur (Fruh-)
Erkennung von Stoffwechselstérungen, anthropometrisch, metabolisch sowie
laborchemisch umfassend untersucht worden. An Untersuchungen wurden u.a.
ein  zweistundiger oraler Glukose-Toleranz-Test, ein euglykamisch-
hyperinsulindmischer Glukose-Clamp und eine Messung des korperlichen
Fettanteils (Body-Impedanz-Analyse, BIA) durchgeflhrt.

Probanden mit verminderter Glukosetoleranz oder mit bestehendem Diabetes
mellitus nach WHO-Kriterien (Alberti & Zimmet, 1998) wurden von der
Studienteilnahme ausgeschlossen. Weiterhin fUhrten regelmaliige
Medikamenteneinnahme sowie Hinweise auf Erkrankungen, welche die
Studienergebnisse in jeglicher Richtung beeinflussen kénnten, zum Ausschluf
aus der Studie. Die Teilnehmer mussten mannlichen Geschlechts sein, um
hormonelle Einflisse, wie sie im weiblichen Zyklus gegeben sind, zu umgehen.
Um Einflisse durch Unter- oder Ubergewicht zu vermeiden, war ein Body-
Mass-Index (BMI) zwischen 20 kg/m? und 30 kg/m? vorgeschrieben. Die
Lebensgewohnheiten sollten konstant sein (keine Umstellung der korperlichen
Aktivitat oder der Ernahrung in den letzten 3 Monaten) und es sollte keine

Mutation des PPAR-Rezeptors vorliegen.

Letztendlich wurden die Probanden je nach Ergebnis im euglykamisch-
hyperinsulindmischen Glukose-Clamp i.R. der TUFF-Studie in 2 Gruppen
unterteilt:

- Insulinsensibel (Metabolic-Clearance-Rate=MCR > 7 ml/kg*min)

- Insulinresistent (MCR < 7 ml/kg*min)
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Im Vorfeld der Studie wurden alle Teilnehmer ausfuhrlich Gber Ablauf und Ziele
sowie Uber Risken und zu erwartendem Informationsgewinn der
Untersuchungen aufgeklart. Danach gaben sie alle ihr schriftliches
Einverstandnis unter der Option, die Teilnahme jederzeit abbrechen zu kénnen.
Die Zustimmung der Ethik-Kommission der Eberhard-Karls-Universitat

Tldbingen zur Studie lag bei Versuchsbeginn vor.

.2 Studiendesign und Untersuchungsablauf

In dieser Studie sollten die Effekte einer kurzfristigen Erndhrungsumstellung im
Sinne einer extrem kohlenhydratreichen Diat (62-64 % Kohlenhydratanteil an
der Gesamtkost) auf die Insulinsensitivitdt und das intramyozellulare Fett
untersucht werden. Der Anteil an gesattigten Fettsduren betrug 18-23 %, der an
Proteinen und Fasern 16-18 %.

Kohlenhydratreiche  Erndhrung gilt heute als der Standard der
Ernahrungsempfehlungen fur die allgemeine Bevdlkerung als auch fur die
diabetischen Patienten (Harris et al., 1998; Jenkins et al., 1982 + 1987; Troiano
et al., 2000).

Nach einer einwochigen Phase mit Normalkost (einheitlicher Ernahrungsplan)
wurden die Probanden um 5 h morgens nuchtern (8-stindige Nahrungskarenz)
in die Klinik einbestellt. Alle Probanden wurden im Vorfeld angehalten, die
Lebensgewohnheiten wahrend der Studienteilnahme konstant zu halten.
Als erstes wurde die MR-Spektroskopische Untersuchung zur Bestimmung der
muskularen Lipidanteile durchgeflihrt (s. unten).

Nach den im Anschlufld durchgeflhrten Ermittlungen von Koérpergewicht, Lean-
Body-Mass, Waist-to-Hip-Ratio und BMI folgte gegen 7 h der euglykdmisch-
hyperinsulinamische Glukose-Clamp (s. unten). Vor und wahrend der Clamp-
Untersuchung wurden zu definierten Zeitpunkten Blutproben fir die

verschiedenen Laboruntersuchungen entnommen.
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Ab diesem ersten Untersuchungstag mussten sich die Teilnehmer Uber 3 Tage
nach einem vorgegebenen einheitlichen Diatplan ernahren, welcher von
Ernahrungsberatern der endokrinologischen Abteilung der Universitat Tubingen
zusammengestellt wurde. Die Lebensmittel fir die Probanden wurden von uns
eingekauft und waren somit fur alle identisch (Tab. 1).

Im Anschlul® an diese dreitagige diatetische Intervention wurden die Probanden
nochmals wie am ersten Untersuchungstag in die Klinik zu den selben
Untersuchungen mit identischem Ablauf einbestellt.

Hierbei sei anzumerken, dass dieser soeben beschriebene Ablauf nur die eine
Halfte der Gesamtstudie ausmacht. Diese umfasst auch eine fettreiche
diatetische Intervention (~ 70 % Fettanteil an der Gesamtkost) nach gleichem
Protokoll und identischem Versuchsablauf wie oben beschrieben (Auswertung
diesen Studienteils von meiner Mit-Doktorandin Frau Dr. Diana Ganter).
Zwischen den zwei Diatphasen lagen stets 18-tatige Normalkostphasen (i.S.
einer ,Auswaschphase®), um Beeinflussungen der einen Diatphase auf die

andere zu vermeiden (Abb. 3).
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PEMA® Vollkornbrot (720 g)

Haferflocken (60 g)

Honig, Marmelade od. Mango Chutney
(120 9)

DU DARFST® Kasescheiben (80 g)
DU DARFST® Salami (80 g)

DU DARFST® Kalbsleberwurst (80 g)
IGLO® Gemise Plus (300 g)
PFANNI® Pirree-Snack

IGLO® Buttergemise (200 g)

IGLO® Makkaroniauflauf

KUHNE® Salatfix ohne Ol (n. Bedarf)
ALBI® Naturreiner Apfelsaft (1,5 1)

Bananen (3 Stlick)

Apfel (3 Stiick)

Orangen (3 Stuck)

Tomaten (unbegrenzte Menge)
Gurken (unbegrenzte Menge)
Karotten (unbegrenzte Menge)
Radieschen (unbegrenzte Menge)
Gruner Salat (3 Portionen)
Naturreis und Cashewkerne (1
Portion)

Milch (600 g) oder

Joghurt natur 1,5 % Fett (600 g)
Kaffee/Tee mit Milch (wenig) und
Zucker (n. Bedarf)

Tab. 1: Lebensmittel des 3-tdgigen kohlenhydratreichen Erndhrungsplans
(durchschnittlicher Eiweil3gehalt 16-18 %, Fettgehalt 18-23 %,
Kohlenhydratanteil 62-64 %, kcal 1900-2125).

MES Il MRS MRS I MRS
+ + + +
& : GO GO
Tag 1 8 11 20 29 32
MNormalkost Diat 2

Kost: I MNormalkost I Diat 1

Abb. 3: Zeitplan und Messprotokoll

MRS: MR-spektroskopische Untersuchung zur Bestimmung der muskulédren

Lipidanteile (IMCLS)

GC: Glucose-Clamp-Untersuchung zur Bestimmung der Insulinsensitivitat

Diét 1, Diat 2: jeweils 3-tdgige fett- bzw. kohlenhydratreiche Diét
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1.3  Untersuchungen

1.3.1 Euglykdamisch-hyperinsulinamische Glukose-Clamp-Technik

1.3.1.1 Prinzip

Die so genannte ,Glukose-Clamp-Technik® wird zur Messung der
Insulinsensitivitat in vivo angewandt (DeFronzo et al., 1979). Sie ist die ,Golden
Standard“-Methode fir die Bestimmung der Ganzkorper-Glukose-Utilisation.
Im gesunden Organismus flihrt eine Insulin-Infusion physiologischerweise zur
Abnahme des Blutzuckers. Bei einem insulinresistenten Menschen ist dieser
Blutglukoseabfall geringer ausgepragt, was auf eine Resistenz der
Kdérpergewebe gegeniber der erwartenden Insulinwirkung schlieen Iasst.

Das Prinzip der Clamp-Technik beruht darauf, dass die Plasma-Insulin-
Konzentration akut durch eine Insulin-Bolusgabe auf ein Plateau angehoben
und dann im weiteren Verlauf auf diesem Niveau gehalten wird. Diese
kinstliche Erhohung des Insulinspiegels im Plasma wurde
physiologischerweise in einer ausgepragten, sich rasch entwickelnden
Hypoglykédmie munden, wenn die Plasma-Glukose-Konzentration nicht durch
eine variable Glukose-Infusion auf euglykdmischem, sprich auf physiologischem
Niveau gehalten wirde (to clamp = festhalten). Die euglykamisch-
hyperinsulinamische Glukose-Clamp-Technik (kurz: Clamp-Versuch) besteht
somit aus einer festgelegten Insulin-Infusion und einer variablen Glukose-
Infusion.

Die infundierte = Glukosemenge  (Glukose-Infusions-Rate=GIR)  unter
euglykamischen Steady-State-Blutglukose-Bedingungen ist ein Maly fiur die
muskulare Glukose-Utilisation und die Suppression der hepatischen

Glukoseproduktion fur die Ganzkorper-Insulinsensitivitat.

Den Probanden wurden Venenverweilkanltlen an beiden Armen, entweder in
der Ellenbeuge oder im Unterarm gelegt. Ein Zugang diente zur Infusion von

Insulin und Glukose, der zweite am kontralateralen Arm zur Entnahme der
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Blutproben. Da die arterio-vendse Glukosedifferenz  wahrend eines
hyperinsulinamischen Glukoseclamps, abhangig von der Glukosegabe und der
Starke und Dauer der Hyperinsulinamie, stark ansteigt, nutzten wir
arterialisiertes vendses Blut zur Bestimmung der Blutglukose (Liu et al., 1991).
Die Arterialisierung des vendsen Blutes einer oberflachlichen Handrlckenvene
kann erreicht werden, indem man die Hand in eine warmere Umgebung bringt
(Abumrad et al., 1981). Wir benutzten zu diesem Zwecke ein Warmekissen, in
welches die Hand hineingelegt wurde.

Nach Gabe eines Insulinbolus (Insuman Rapid, Aventis, Frankfurt) wurde die
Insulindosis in den folgenden 10 Minuten kontinuierlich reduziert, um dann im
weiteren Verlauf eine konstante Insulininfusionsrate von 1 mU/kgKG/min
aufrechtzuerhalten. Diese niedrige Dosierung sollte die in zahlreichen Studien
beschriebene Eigenwirkung des Insulins verhindern, wie sie bei starkerer
Dosierung nachweislich auftritt (Diamond et al., 1991; Kerr et al., 1991; Liu et
al,, 1991 + 1992). Nach drei Minuten wurde eine 20%-ige Glukoseinfusion
(Glukosteril 20%, Fresenius Kabi, Deutschland) gestartet. Ab der 10. Minute
wurde alle 5 Minuten die Blutglukose gemessen und anschlielend nach dem
Feedback-Prinzip die Glukose-Infusions-Rate variiert, um den
Plasmaglukosespiegel in einem Korridor von +/- 10% um den Nuchternwert zu
halten. Die Insulinsensitivitdt wurde in Form der ,Metabolic-Clearance-Rate®
(MCR) berechnet (s. unten).
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11.3.1.2 Auswertung

Zur Berechnung der abgeleiteten Grof3en zur Bestimmung der Insulinsensitivitat
wurden die letzten 60 Minuten der zweistindigen Clamp-Untersuchung
herangezogen, in denen sich ein Flie3-Gleichgewicht (steady state) zwischen
zugefihrter Glukosemenge pro Zeiteinheit und der vom Korper
verstoffwechselten Menge Glukose pro Zeiteinheit eingestellt hat (Rett, 1993;
Rizza et al., 1981).

Die zur Aufrechterhaltung des Ausgangsblutzuckers erforderliche Menge an
infundierter Glukose wird als Glukose-Infusions-Rate (GIR) bezeichnet und in
mg/kg*min ausgedruckt.

Die Insulinsensitivitat wurde in Form der ,Metabolic-Clearance-Rate” (MCR) in
ml pro Minute und Kilogramm Korpergewicht berechnet. Dazu wurde die
exogene Glukose-Infusions-Rate (GIR) wahrend Gleichgewichtsbedingungen
durch die Blutglukose in diesem Zeitraum dividiert und anschlief3end durch die
Angabe pro Kilogramm Korpergewicht normalisiert; in ml/kg*min.

Probanden mit einem MCR > 7 wurden als insulinsensitiv eingestuft; MCR-
Werte < 7 wurden als insulinresistent gewertet.

Der Insulin-Sensitivitats-Index (I1S1) wurde berechnet als Glukose-Infusions-Rate
(GIR) wahrend der letzten 60 Minuten dividiert durch den Mittelwert der
Plasmainsulinkonzentration wahrend dieser Phase; in mg/kg*min pro
pMU/mI*100.
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1.3.2 Bestimmung muskularer Lipide mittels H-MR-Spektroskopie

11.3.2.1 Prinzip

Zur Bestimmung von biochemischen Vorgangen eines lebenden Organismus in
vivo kann die H-MR-Spektroskopie (H-MRS) als nicht-invasive Methode benutzt
werden. Informationen bzgl. des Stoffwechsels werden in Form sogenannter
~opektren® gewonnen, deren peaks den Resonanzfrequenzen verschiedener
chemischer Substanzen entsprechen. Da die Spekitren volumenselektiv
gemessen werden, kann der Stoffwechsel in einem ganz bestimmten Bereich
eines Organs beobachtet werden. Die Protonensignale der verschiedenen
Substanzen lassen sich aufgrund ihres unterschiedlichen chemischen
Bindungszustandes differenzieren (Boesch et al., 1997; Schick et al., 1993).

Die Magnetresonanz-Spektroskopie bietet sich daher an, um in vivo Befunde zu
erheben, die als Erganzung der Daten von etablierten, zum Teil nicht
volumenselektiven Methoden, dienen konnen. Sie bietet somit auch die
Moglichkeit zur nicht-invasiven Bestimmung der muskularen Lipide mit
Differenzierung der Anteile des intramyozellularen Fettes (IMCL) und dem Fett
in den Adipozyten (Brechtel et al., 1999; Schick et al., 1993). Diese beiden
Lipidkompartimente sind geometrisch jeweils unterschiedlich angeordnet. Das
IMCL stellt sich als kugelférmige Tropfen dar, wahrend sich das EMCL
septenartig und parallel zu den Muskelfaserbliindeln angeordnet zeigt (Boesch
et al., 1997). Die dadurch bewirkten anisotropen Suszeptibilitatseffekte machen
die  spektroskopische = Trennung  aufgrund  von unterschiedlichen
Larmorfrequenzen mdglich.

Die beiden Muskeln wurden in Anlehnung an bereits veroéffentlichte Studien
ausgewahlt. Der M. Soleus ist ein oxidativer, mitochondrienreicher ,slow-twitch®
Typl-Muskel mit hdherem Anteil an insulinsensitiven Typl-Fasern, wahrend der
M. Tibialis Anterior ein glykolytischer  fast-twitch“ Typll-Muskel ist, dessen
Typll-Fasern weniger insulinsensibel sind (Armstrong & Phelps, 1984;
Perseghin et al., 1999; Schmalbruch, 1971; Song et al., 1999).

Nach Lagerung des Probanden und Fixierung des Beines wurden Basisbilder

und T1-gewichtete Spin-Echo-Tomogramme des Unterschenkels zur
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Anatomiedarstellung aufgenommen (Abb. 4). Mit Hilfe dieser wurde innerhalb
des Muskels ein Bereich der GroRe (11 x 11 x 20) mm?® ausgewahlt, das
sogenannte ,volume of interest, in welchem das Voxel (= volume pixel,
quaderféormiges Volumenelement), mit Hilfe einer sogenannten STEAM-Technik
(Stimulated Echo Aquisition Mode), positioniert und das Spektrum
aufgenommen wurde. Es galt das Voxel jeweils zentral in homogen
erscheinendem Muskelgewebe zu positionieren, um stérende Signale aus
angrenzenden Muskeln, Blutgefalen, Fett- oder Bindegewebssepten zu
vermeiden. Zur Optimierung der Magnetfeldverteilung innerhalb des
Volumenelements wurde vor der Akquisition der Spektren ein zeitaufwendiger,
jedoch unabdingbarer Vorgang vorgenommen. Dieser Shimprozeld sollte
schmale Spektrallinien sowie eine gute Differenzierung zwischen beiden
Lipidkompartimenten erzielen. Die flr die STEAM-Sequenz gewahlte kurze
Echozeit sollte die Vermeidung von Signalverlusten bewirken. Die
Repetitionszeit in den Spektren betrug 2 s. Um die Lipidsignale mit einem
ausreichenden Signal-zu-Rausch-Verhaltnis darstellen zu kénnen, wurden fur
jedes Spektrum 40 Akquisitionen aufgenommen und gemittelt. Die
dominierende Wasserfrequenz wurde mittels eines frequenzselektiven
Sattigungspulses (Chess-Puls=chemical shift selective) unterdrickt. Die
Protonensignale, die man von den Fettsaureketten der Triglyzeride erhalt,
stellen Signale der Methylengruppen dar. Desweiteren wurden Signale von
Kreatin- sowie Cholinkomponenten aufgezeichnet.

Es konnte nachgewiesen werden, dass der intramyozellulare Lipidgehalt mit der
funktionellen Insulinsensitivitat einhergeht (Brechtel et al., 1999; Jacob et al.,
1999; Krssak et al., 1999; Perseghin et al., 1999). Daher war ein Ziel dieser
Arbeit, den IMCL-Gehalt im menschlichen Muskel, gemessen mittels MRS, mit
der Ganzkorper-Insulinsensititvitat zu korrelieren.

Die MRS-Untersuchungen der Wadenmuskulatur wurden an einem 1,5 Tesla
Ganzkoérpertomographen (Magnetom Vision, Siemens, Erlangen) durchgefuhrt.
Die Hochfrequenzeinstrahlung sowie die Signaldetektion erfolgten mittels einer
zirkular polarisierten Volumenspule des Herstellers (Standard-

Extremitatenspule).
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Abb. 4: T1-gewichtetes Spin-Echo-Tomogramm des Unterschenkels. Die zur
Spektroskopie selektierten Volumenelemente (Vol) sind eingezeichnet.
(1): M. Tibialis Anterior, 2): M. Soleus)

1) 2)
IMCL
EMCL
Cho Cr
4 3 2 1 0 4 3 2 1 0

ppm ppm

Abb. 5: 'H Spektren aus dem Musculus Tibialis Anterior (1) und dem Musculus
Soleus (2). Die intra- und extramyozelluldren Fettkompartimente kénnen in den
Muskelspektren getrennt werden. (Cho = Cholin, Cr = Creatinin,

EMCL = extramyozellulédre Lipide, IMCL = intramyozellulédre Lipide)
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11.3.2.2 Auswertung der Spektren

Nach der Fouriertransformation wurden die mit einer GaulXformel gefilterten
Signale (Gaul¥filter mit 150 ms Halbwertsbreite) einer Phasenkorrektur
unterzogen (,gefittet’). Die Signalintensitaten wurden durch Integration in festen
Integrationsgrenzen maoglichst objektiv bestimmit.

Zur Quantifizierung der Lipidsignale wurden feste Frequenzbereiche fur die
verschiedenen Methylensignale der IMCL- und EMCL-Komponenten definiert
(IMCL: 1,2 — 1,4 ppm; EMCL: 1,4 — 1,7 ppm) (Abb. 5). Als interne Referenz
diente das Methylsignal von Kreatin bei 3,05 ppm. Das Signalintegralverhaltnis
von IMCL/EMCL zum Kreatin dient im weiteren Verlauf als quantitatives Mal}

der Lipidsignale.

1.3.3 Analytik

Vor Beginn der Clamp-Versuche wurden jedem Probanden Blutproben zur
Bestimmung folgender Parameter entnommen: Kreatinin, Harnstoff, Harnsaure,
Na, K, Ca, GOT, GPT, LDH, AP, y-GT, Lipase, Gesamteiweil}, Bilirubin gesamt,
Cholesterin, Triglyzeride, LDL- und HDL-Cholesterin, CRP, HbA1c, Fibrinogen,
kleines Blutbild sowie T4, FT4, T3, FT3, TSH und Homozystein.

Es wurden auch die Nuchternspiegel fir Triglyzeride, Cholesterin, Glyzerol und
der freien Fettsduren (FFA) miterfasst sowie auch deren Werte nach 30’, 60’,
90’ und 120’ zur Bestimmung der Konzentrationsverlaufe ermittelt. Die Proben
wurden sofort nach Entnahme in Eis gelegt.

Alle Analysen wurden mit kommerziell erhaltlichen Methoden im Zentrallabor
der Universitatsklinik TUbingen durchgeflhrt.

Die Messung der Blutzuckerwerte wahrend des Clamp-Versuchs (alle 5
Minuten um eine genaue Einstellung der Blutglukose zu erreichen) erfolgte mit
einem “bedside” Glukoseanalysator (Glukose-Oxidase-Methode; YSI 2300,
Yellow Spring Instruments, OHIO, USA).

Die  Serum-Insulin-Messung wurde mit einem Mikropartikel-Enzym-
Immunoassay durchgefiihrt (MEIA ABBOTT®, Wiesbaden, Germany). Hierfiir

wurde zum Zeitpunkt 0’, 10’ und 120’ wahrend des Clamp-Versuchs die
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Blutprobe entnommen und am Ende des Versuchs fur 7 Minuten bei 4 x 10® U/
min zentrifugiert. Der Uberstand wurde abpipettiert und sofort bei -20° C

eingefroren.

11.3.4 Anthropometrische Messungen

Zur Bestimmung von Adipositas und Akkumulation des abdominalen Fettes
wurden noch folgende Methoden angewandt:

Der Body-Mass-Index (BMI) der Probanden wurde ermittelt, indem das
Korpergewicht (KG) in kg durch die KorpergroRe in Metern im Quadrat dividiert
wurden (kg/m?).

Die Waist-to-Hip-Ratio (WHR) der Probanden wurde bestimmt, indem im
Stehen der Taillenumfang in Héhe des Bauchnabels und der Hiftumfang an der
weitesten Stelle der Glutealregion mit einem Maliband gemessen wurde und
die Werte in Relation gesetzt wurden (Taillenumfang/HUftumfang). Dieser Wert
dient als Mal} fur den Fettverteilungstyp des Korpers. Bei einer gynakoiden,
hiftbetonten Fettverteilung finden sich kleine Werte. Anders bei der androiden,
bauchbetonten Fettverteilung, die von groRen Werten charakterisiert ist.

Mit der bioelektrischen Body-Impedanz-Analyse (BIA) wurde die
Kdrperzusammensetzung ermittelt (BIA-101, RJL System Detroit, USA). Das
Prinzip dieses Verfahrens beruht auf der Messung des elektrischen
Wechselstromwiderstandes im Korper, bei zuvor am Korper angelegtem
Wechselstrom mit 50 kHz und einer Stromstarke von 800 mA. Das Fettgewebe
besitzt aufgrund seines geringen Wassergehaltes einen hohen elektrischen
Widerstand. Somit fliel3t der Wechselstrom durch die fettfreie, wasserhaltige
Koérpermasse, die den geringsten Widerstand aufzeigt. Mit dem speziellen
Softwareprogramm (Body Composition Weight Program, Beta Test Version 0.9,
Copyright RJL Systems 1989, RJL Systems 9930 Whithier, Detroit M/48224,
USA) wurde die magere Koérpermasse ohne Fett und Wasseranteil berechnet
(Lean-Body-Mass=LBM).
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.4 Statistische Auswertung

Samtliche Daten sind als arithmetische Mittelwerte +/- mittlerer Fehler des
Mittelwertes (SEM= Standard Error of the Mean) angegeben. Die Daten wurden
mittels des gepaarten, einseitigen bzw. des ungepaarten, zweiseitigen T-Tests
ermittelt. Erster wurde somit zur Ermittlung von Wertdifferenzen vor und nach
Diat innerhalb einer Probandengruppe angewendet, wahrend der ungepaarte
T-Test dem statistischen Vergleich innerhalb der zwei Gruppen ,insulinsensibel*
und ,insulinresistent® (vor und nach Diat) diente.

P entspricht der Irrtumswahrscheinlichkeit. Ein p-Wert < 0,05 wurde als
statistisch signifikant angesehen. Fur die Wahrscheinlichkeit p< 0,1 wurde ein

statistischer Trend angenommen.
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1] ERGEBNISSE

ll.1  Anthropometrische Daten der Probandenpopulation

An dieser Studie nahmen insgesamt 30 mannliche Probanden teil. Diese waren
zuvor je nach Insulinsensitivitat in 2 Gruppen unterteilt worden: 16 Probanden in
die Gruppe ,insulinsensibel (IS)* bei einem MCR > 7 ml/kg*min und 14
Probanden in die Gruppe ,insulinresistent (IR)* bei einem MCR < 7 ml/kg*min.
Innerhalb dieser beiden Gruppen gab es bezlglich der physiologischen
Parameter signifikante Unterschiede im Gewicht (p=0,003), im Body-Mass-
Index (p=0,00005) und in der Waist-to-Hip-Ratio (p=0,016). Der Unterschied
hinichtlich der Korperfettprozente zeigte einen Trend, erreichte aber keine
Signifikanz. Bei allen Probanden lag eine euthyreote Stoffwechsellage vor
(Normwerte fur TSH: 0,3-4,0 mU/L) (Tab. 2).

Gesamtgruppe | Insulinsensibel | Insulinresistent IS vs IR
IS IR p=

Anzahl 30 16 14
Alter (Jahre) 29,3+£0,9 282+13 30,5+1,2 0,193
Grolke (cm) 183+1,0 1834 +16 182,6 + 1,3 0,699
Gewicht 81,92 + 1,85 77,03 £ 2,05 87,50 + 2,52 0,003
(kg)
BMI 245+£0,5 229+0,5 26,2+0,6 0,00005
WHR 0,91 £ 0,01 0,88 £ 0,02 0,94 + 0,02 0,016
ProcFett (%) 19,8+ 0,8 184+13 21,3+0,9 0,068
TSH (mU/L) 1,7+0,2 1,8+0,2 1,6 £0,2 0,363
Tab. 2 : Physiologische Parameter der Gesamtgruppe und der beiden

Untergruppen insulinsensibel (IS) und insulinresistent (IR). Die Werte sind

angegeben als Mittelwerte + SEM, p im ungepaarten T-Test.
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lll.2 Untersuchungen bei Studienbeginn

lll.2.1 Metabolische Basisparameter

n.2.1.1

Glukosemetabolismus (Gesamtgruppe, Untergruppen)

Die Ausgangswerte des Glukosestoffwechsels jedes Probanden wurden vor

Beginn der Untersuchungen ermittelt. Die HbA1c-Werte sowie die Werte der

Nuchternglukose und des Nuchterninsulins lagen bei allen Teilnehmern im

Normbereich. Signifikante Unterschiede gab es in den beiden Untergruppen
bezuglich der Nuchternglukose (p= 0,042), der GIR (p= 0,00005), der MCR (p=
0,00005) und des ISI (p= 0,00005) (Tab. 3).

Gesamtgruppe | Insulinsensibel | Insulinresistent | IS vs IR
IS IR p=
Anzahl 30 16 14
Nuchternglukose
91,7 £ 1 89,8 +1,2 939+15 0,042
(mg/dl)
Nuchterninsulin
7,4+0,7 6,5+0,8 8511 0,133
(uU/ml)
GIR
7404 9,0+04 55+0,2 0,00005
(mg/kg*min)
MCR
7,85+ 0,47 9,79+ 0,48 5,64 £ 0,24 0,00005
(ml/kg*min)
ISI
(mg/kg*min pro pU/ 0,10 + 0,01 0,13 + 0,01 0,07 + 0,01 0,00005
ml*100)
Hb A1c
) 4,9 + 0,07 4,91 £ 0,06 4,95 +0,15 0,786

Tab. 3: Basisparameter des Glukosemetabolismus der Gesamtgruppe und der

beiden Untergruppen insulinsensibel (IS) und insulinresistent (IR). Die Werte

sind angegeben als Mittelwerte + SEM, p im ungepaarten T-Test.
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.2.1.2 Lipidmetabolismus (Gesamtgruppe, Untergruppen)

Zu Beginn der Studie wurden auch die Ausgangswerte des Lipidstoffwechsels
(HDL, LDL, LDL/HDL-Quotient,
Fettsauren [NEFA], wahre Triglyzeride [TRTG]) jedes Studienteilnehmers

ermittelt. Die Mittelwerte aller Parameter lagen im Normbereich. Die beiden

Triglyzeride, Cholesterin, Glyzerol, freie

Untergruppen zeigten einen signifikanten Unterschied hinsichtlich des LDL-
Wertes (p= 0,014), des LDL-/HDL-Quotienten (p= 0,017), der Triglyzeride (p=
0,003) und der wahren Triglyzeride (p= 0,006). Die Gbrigen Wert-Unterschiede

in beiden Untergruppen waren alle nicht signifikant (Tab. 4).

Insulinsensibel | Insulinresistent IS vs IR
Gesamtguppe
IS IR p

Anzahl 30 16 14
HDL

486 £1,5 50,7 £ 1,7 459125 0,118
(mg/dl)
LDL

1114 +£5,2 100,2+4,0 1254 +9,4 0,014
(mg/dl)
LDL/HDL 24+0,2 2,0+0,1 29+0,3 0,017
Triglyzeride

96,8 +9,5 69,5+7,6 122,2 £ 13,9 0,003
(mg/dl)
Cholesterin

153,31+ 5,2 151,9+4,3 154,6 £ 9,3 0,799
(mg/dl)
Glyzerol

70+5,2 69,9+9,8 70+4,8 0,994

(umol/l)
NEFA

386,5 £ 26 351,1+294 427 £ 42,9 0,148
(umol/l)
TRTG

73+8,5 49,8 £ 8,0 945+12,2 0,006

(mg/dl)

Tab. 4: Basisparameter des Lipidmetabolismus der Gesamtgruppe und der
beiden Untergruppen insulinsensibel (IS) und insulinresistent (IR). Die Werte

sind angegeben als Mittelwerte £ SEM, p im ungepaarten T-Test.
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l.2.2 Intramyozelluladre Lipide (IMCL) und ihr Zusammenhang mit der

Insulinsensitivitat (Gesamtgruppe, Untergruppen)

Zu Beginn der Studie wurde der intramyozellulare Fettgehalt im M. Tibialis
Anterior sowie im M. Soleus bestimmt (Wertangaben in arbitrary units=AU).
Hierbei zeigten die unterschiedlichen Werte der beiden Untergruppen keinerlei

Signifikanz (Tab. 5).

Insulinsensibel Insulinresistent ISvs IR
Gesamtgruppe
IS IR p=

IMCL

432 +0,43 3,83+0,45 485+0,74 0,254

TA

IMCL
soL 16,49 + 2,15 17,06 + 3,84 15,89 + 1,85 0,788

Tab. 5: Ausgangswerte des intramyozelluldren Lipidgehalts (IMCL) im M.
Tibialis Anterior (TA) und im M. Soleus (SOL) in der Gesamtgruppe sowie in
beiden Untergruppen insulinsensibel (IS) und insulinresistent (IR). Die Werte
sind angegeben als Mittelwerte = SEM, p im ungepaarten T-Test.
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Insgesamt fiel auf, dass grof3e Differenzen im Lipidanteil zwischen den beiden
Muskelgruppen bestanden. Mit Ausnahme des Probanden Nr. 2 lag bei allen
Studienteilnehmern der intramyozellulare Lipidanteil des M. Soleus um mehr als
das Doppelte hoher als der des M. Tibialis Anterior. Weiterhin gab es grolRe
individuelle Variationen bezuglich des intramyozellularen Lipidanteils in jeder
Muskelgruppe. So hatte Proband Nr. 20 einen IMCL im M. Tibialis Anterior von
0,7 AU, wahrend Proband Nr. 28 mit 7,95 AU um das Zehnfache hdher lag

(Abb. 6).
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Abb. 6: Intramyozelluldrer Lipidgehalt (in arbitrary units=AU) im M. Tibialis
Anterior (TA) und im M. Soleus (SOL) vor jeglicher Diétintervention. Dargestellt

sind die Einzelwerte der Messungen.
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In der Gesamtpopulation zeigte sich eine negative Korrelation des IMCL-
Gehalts beider Muskelgruppen mit der Insulinsensitivitat (ISI). Je hoéher der
Lipidgehalt, desto niedriger war die Insulinsensitivitat. Der
Korrelationskoeffizient lag fur den M. Tibialis Anterior bei r= -0,235 (p=0,220)
und fir den M. Soleus bei r=-0,251 (p=0,189) (Abb. 7 und 8).
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Abb. 7: Assoziation von IMCL im M. Tibialis Anterior (TA) (in AU) und

Insulinsensitivitat.
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Abb. 8: Assoziation von IMCL im M. Soleus (SOL) (in AU) und

Insulinsensitivitat.
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.3 Veranderung der Befunde nach diatetischer Intervention

111.3.1 Metabolische Parameter

1.3.1.1 Glukosemetabolismus (Gesamtgruppe, Untergruppen)

Nuchternglukose und Insulin:

In der Gesamtgruppe gab es eine signifikante Veranderung des
Nuchternblutzuckers nach kohlenhydratreicher Diat (p=0,030). Dieser
Unterschied basierte auf die signifikante Abnahme der Nichternglukose nach
Diat bei den insulinsensiblen Probanden (p=0,024). In der Gruppe der
insulinresistenten ~ Teilnehmer  anderte  sich  der Blutzucker unter
kohlenhydratreicher Kost nicht relevant (p=0,490).

Beim Ndichterninsulin der Gesamtgruppe trat nach diatetischer Intervention
keine relevante Veranderung des Insulinwertes auf (p=0,672). Der
Seruminsulinspiegel nach dem Insulinbolus im Glukose-Clamp (= 10 Minuten)
betrug vor KH-Diat 137,2 + 7,3 und nach KH-Diat 141,1 + 6,7 und zeigte somit
einen nicht signifikanten Unterschied (p=0,711). Auch bei den zum Zeitpunkt
120 Minuten dens GC bestimmten Insulinwerten zeigte sich keine relevante
Veranderung nach Diat. Hier fiel der Seruminsulinspiegel nicht signifikant von
77,5 £ 3,2 vor Diat auf 75,5 £ 2,6 nach Diat ab.

Betrachtet man nun die beiden Untergruppen getrennt, so zeigten sich folgende
Veranderungen der Seruminsulinspiegel: In der Gruppe der insulinsensiblen
Probanden zeigte sich der Basalwert nach didtetischer Intervention um 8 %
niedriger als der Ausgangswert (p=0,707). Auch fir die Zunahmen zum
Zeitpunkt 10 und 120 min zeigte der Insulinwert keine signifikante Veranderung
nach Diat (Abb. 9). Die Insulinwerte in der insulinresistenten Gruppe waren
nach kohlenhydratreicher Erndahrung zum Zeitpunkt O min und 10 min nicht
relevant verandert. Vergleicht man die Insulinwerte nach 120 min , so zeigte
sich hier ein um 10 % niedrigerer Wert des Insulinspiegels nach Intervention.
Die Differenz von 84,2 + 5,3 vor Diat zu 76,2 + 3,7 nach Diat zeigte einen
statistischen Trend (p=0,066) (Abb. 10)
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Abb. 9: Insulin-Serumkonzentrationen der insulinsensiblen Unterguppe zu den
Zeitpunkten 0 min, 10 min und 120 min wéhrend des hyperinsulindmisch-

euglykdmischen Glukose-Clamps vor und nach kohlenhydratreicher Diét.
Dargestellt sind die Mittelwerte + Standardfehler.
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Abb. 10: Insulin-Serumkonzentrationen der insulinresistenten Unterguppe zu
den Zeitpunkten 0 min, 10 min und 120 min wéhrend des hyperinsulinédmisch-

euglykdmischen Glukose-Clamps vor und nach kohlenhydratreicher Diét.
Dargestellt sind die Mittelwerte + Standardfehler.



Ergebnisse 43

GIR:

Vergleicht man die Glukose-Infusions-Rate der Gesamtgruppe vor und nach
diatetischer Intervention, so nahm diese um 4 % von 7,5 £ 0,5 mg/kg*min auf
7,8 £ 0,4 mg/kg*min zu (nicht signifikant: p=0,310). Bei den insulinsensiblen
Probanden war die Zunahme der GIR von 8,2 mg/kg*min £ 0,4 um 9 % nach
Diat (p=0,116), bei den Insulinresistenten nahm der Wert von 6,7 mg/kg*min %
0,5 vor Diat auf 6,5 mg/kg*min + 0,6 nach Diat ab (n.s., p=0,572, Abb. 11).
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Abb. 11: GIR (Glukose-Infusions-Rate in mg/kg*min) der Gesamtgruppe (alle)
und der beiden Untergruppen insulinsensibel (IS) und insulinresistent (IR) vor
und nach kohlenhydratreicher Didt. Dargestellt sind die Mittelwerte =

Standardfehler.
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MCR:

Vor kohlenhydratreicher Diat lag die Metabolic-Clearance-Rate der
Gesamtgruppe bei 8,11 £ 0,42 ml/kg*min. Nach dreitatiger kohlenhydratreicher
Erndhrung nahm diese um 6 % auf 8,57 £ 0,58 ml/kg*min zu. Diese Differenz ist
nicht signifikant (p=0,227). Im Gegensatz dazu zeigte sich in der Gruppe der
insulinsensiblen Teilnehmer die MCR nach Diat um 11% erhéht (p=0,113). Die
MCR der Insulinresistenten zeigte sich nach Diat um 2 % nicht signifikant

niedriger (p=0,737) (Abb. 12).
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Abb. 12: MCR (Metabolic-Clearance-Rate in mil/kg*min) der Gesamtgruppe
(alle) und der beiden Untergruppen insulinsensibel (I1S) und insulinresistent (IR)
vor und nach kohlenhydratreicher Diét. Dargestellt sind die Mittelwerte +*

Standardfehler.
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ISI:

Der Insulin-Sensitivitats-Index betrug zu Beginn der Studie in der
Gesamtpopulation 0,1  mg/kg*min  pro pU/mI*100 + 0,01. Nach
kohlenhydratreicher Ernahrung nahm dieser auf 0,102 mg/kg*min pro
pU/mI*100 + 0,01 nicht signifikant zu (p=0,199). Der ISl in der insulinsensiblen
Gruppe stieg von 0,11 mg/kg*min pro yU/ml*100 vor Diat um 6 % nach Diat an
(p=0,363). Auch in der insulinresistenten Gruppe lag der ISI vor und nach Diat

bei 0,08 mg/kg*min pro yU/mI*100 = 0,01 (n.s., Abb. 13).
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Abb. 13: ISI (Insulin-Sensitivitéts-Index in mg/kg*min pro pU/mi*100) der
Gesamtgruppe (alle) und der beiden Untergruppen insulinsensibel (IS) und
insulinresistent (IR) vor und nach kohlenhydratreicher Diét. Dargestellt sind die
Mittelwerte + Standardfehler.



46 Ergebnisse

11.3.1.2 Lipidmetabolismus (Gesamtgruppe, Untergruppen)

HDL:

In der Gesamtgruppe nahm der Serumspiegel des HDL-Cholesterins unter
diatetischer Intervention von 48,3 mg/dl £ 2 auf 44,1 mg/dl £ 1,6 signifikant ab
(p=0,002). Dies sah man nur in der insulinsensiblen Gruppe: Abnahme von
49,3 mg/dl £ 2,1 auf 44,6 mg/dl + 1,8 (p=0,001). Bei den Insulinresistenten war
die Abnahme des HDL-Wertes von 47,0 mg/dl £ 3,8 vor Diat um 7 % auf 43,5
mg/dl + 3,1 nicht signifikant (p=0,182) (Abb. 14).
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Abb. 14: Nichtern-Serumspiegel des HDL-Cholesterins (in mg/dl) der
Gesamtgruppe (alle) und der beiden Untergruppen insulinsensibel (IS) und
insulinresistent (IR) vor und nach kohlenhydratreicher Diét. Dargestellt sind die
Mittelwerte + Standardfehler.
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LDL:

Das LDL-Cholesterin zeigte in der Gesamtpopulation unter kohlenhydratreicher
Ernahrung einen Abfall um 3 %. Hierbei lag der Ausgangswert vor Diat bei
104,1 mg/dl £ 4,7 und nach Diat bei 101,2 mg/dl £ 3,7, d.h. nicht signifikant
(p=0,228). In der Gruppe der Insulinsensiblen betrug der LDL-Serumspiegel vor
Intervention 101,3 mg/dl + 5,8, danach lag er bei 97,0 mg/dl £ 3,9 (p=0,211).
In der insulinresistenten Gruppe nahm das LDL nur sehr gering von 107,8 mg/dl
+ 7,9 auf 106,8 mg/dl + 6,8 nach Diat ab (p=0,768) (Abb.15).
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Abb. 15: Niichtern-Serumspiegel des LDL-Cholesterins (in mg/dl) der
Gesamtgruppe (alle) und der beiden Untergruppen insulinsensibel (IS) und
insulinresistent (IR) vor und nach kohlenhydratreicher Diét. Dargestellt sind die
Mittelwerte + Standardfehler.
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LDL/HDL-Quotient:

Die Veranderungen des LDL/HDL-Quotienten verhielten sich analog zu seinen
beiden  Ausgangswerten. In der Gesamtgruppe zeigte er unter
kohlenhydratreicher Ernahrung eine signifikante Zunahme von 2,2 + 0,1 vor
Intervention auf 2,4 + 0,1 nach Intervention (p=0,030). Bei den Insulinsensiblen
lag der Quotient zu Beginn der Studie bei 2,1 + 0,1. Nach dreitagiger
kohlenhydratreicher Ernahrung nahm der Quotient signifikant um 7 % auf 2,3 +
0,2 zu (p=0,003). In der insulinresistenten Gruppe zeigte sich keine wesentliche
Veranderung (2,4 £ 0,2 vs. 2,6 + 0,2 ; p=0,320) (Abb. 16).
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Abb. 16: LDL/HDL-Quotient der Gesamtgruppe (alle) und der beiden
Untergruppen insulinsensibel (IS) und insulinresistent (IR) vor und nach

kohlenhydratreicher Diét. Dargestellt sind die Mittelwerte + Standardfehler.
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Triglyzeride:

Der Triglyzerid-Basalwert nahm in der Gesamtpopulation von 115,9 mg/dl
14,5 vor Intervention auf 124,5 mg/dl £ 16,9 nach Diat zu (p=0,343). Auch in
den Subgruppen war kein Unterschied; die Zunahme der Triglyzeride in der
insulinsensiblen Gruppe von 81,6 mg/dl £ 6,2 um 17 % auf 95,3 mg/dl + 16,7
(p=0,286), bei den Insulinresistenten mit 158,2 mg/dl + 28,8 auch nur irrelevant
hoher als der Ausgangswert (p=0,885) (Abb. 17).
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Abb. 17: Niichtern-Serumspiegel der Triglyzeride (in mg/dl) der Gesamtgruppe
(alle) und der beiden Untergruppen insulinsensibel (IS) und insulinresistent (IR)

vor und nach kohlenhydratreicher Diét. Dargestellt sind die Mittelwerte *
Standardfehler.
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Cholesterin:

Der Nuchtern-Cholesterinwert der Gesamtgruppe nahm von 169,4 mg/dl £ 5,7
zu Beginn der Studie um 3 % auf 164,1 mg/dl £ 5,5 nach Diat ab (p=0,014).
Besonders in der insulinsensiblen Gruppe fiel der Ausgangswert des
Cholesterins signifikant von 164,6 mg/dl £ 7,8 um 5 % auf 156,9 mg/dl + 6,1 ab
(p=0,037). Im Gegensatz dazu =zeigte sich in der Abnahme des
Cholesterinwertes bei den insulinresistenten Probanden von 175 mg/dl + 9,1
auf 172,5 mg/dl £ 9,1 keine statistische Relevanz (p=0,186) (Abb. 18).
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Abb. 18: Niichtern-Serumspiegel des Gesamtcholesterins (in mg/dl) der
Gesamtgruppe (alle) und der beiden Untergruppen insulinsensibel (IS) und
insulinresistent (IR) vor und nach kohlenhydratreicher Dit. Dargestellt sind die
Mittelwerte + Standardfehler.
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Glyzerol:

Zu Beginn der Studie lag der Glyzerol-Nichternwert in der Gesamtpopulation
bei 67,9 ymol/l £ 3,2, und unverandert nach diatetischer Intervention praktisch
identisch bei 67,4 ymol/l £ 9,7 (p=0,97). In der Gruppe der Sensiblen stieg er
nach Diat von 68 pymol/l £ 4,9 um 15 % auf 78,4 ymol/l £ 16,3 an (p=0,576). In
der Gruppe der Resistenten nahm die Serumkonzentration des Glyzerols von
67,7 pmol/l £ 4 um 20 % auf 53,9 ymol/l £ 7,5 ab (p=0,130) (Abb. 19).
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Abb. 19: Niichtern-Serumspiegel des Glyzerols (in umol/l) der Gesamtgruppe
(alle) und der beiden Untergruppen insulinsensibel (IS) und insulinresistent (IR)
vor und nach kohlenhydratreicher Diét. Dargestellt sind die Mittelwerte *
Standardfehler.



52 Ergebnisse

Freie Fettsauren:

Die Nichternwerte der Freien Fettsduren stiegen in der Gesamtgruppe von
375,8 ymol/l £ 21,5 vor Intervention auf 423 pmol/l £ 26,9 nach dreitagiger Diat
an. Dies entspricht einer Zunahme von 13 % (p=0,174). Vergleicht man die
Spiegel der Freien Fettsauren im Serum vor und nach kohlenhydratreicher Diat
in der insulinsensiblen Gruppe, so nahm der Wert um 21 % von 349,6 pmol/l £
28,2 auf 422,8 pmol/l £ 35 zu (p=0,137). Auch in der insulinresistenten Gruppe
stieg der Nuchternwert der Freien Fettsauren an von 408,1 uymol/l + 31,9 vor
Diat und auf 423,2 ymol/l £ 43,3 nach Diat (p=0,765). (Abb. 20).
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Abb. 20: Niichtern-Serumspiegel des Freien Fettsduren (in umol/l) der
Gesamtgruppe (alle) und der beiden Untergruppen insulinsensibel (IS) und
insulinresistent (IR) vor und nach kohlenhydratreicher Diét. Dargestellt sind die
Mittelwerte + Standardfehler.
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1.3.2 Intramyozelluldre Lipide (IMCL) (Gesamtgruppe, Untergruppen)

IMCL im Musculus Tibialis Anterior:

Unter der KH reichen Kost kam es zu einer Abnahme des IMCL. Diese
Abnahme des intramyozellularen Fettgehalts im M. Tibialis Anterior der
Gesamtgruppe von 4,43 AU + 0,45 vor Intervention um 17 % auf 3,69 AU +
0,37 nach Intervention zeigte einen klaren statistischen Trend (p=0,051).
Dennoch findet sich auch eine grof’e Streuung: Individuell betrachtet fallt auf,

dass bei 8 Probanden der Lipidgehalt nach Diat sogar anstieg. Bei Proband Nr.
23 sogar um 115,7 % (Abb. 21).
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Abb. 21: Relative Verdnderung des intramyozelluldren Lipidgehalts jedes
Probanden nach dreitdgiger diétetischer Intervention in Prozent vom

Ausgangswert im M. Tibialis Anterior (TA).
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Betrachtet man die beiden Untergruppen getrennt, so zeigt sich in der Gruppe
der Insulinsensiblen eine statistisch signifikanter Abfall des IMCL im M. Tibialis
Anterior von 4,22 AU % 0,61 vor kohlenhydratreicher Diat um 26 % auf 3,14 AU
t 0,45 nach Diat. Bei den Insulinresistenten zeigte sich ebenfalls im Mittel eine
Abnahme nach Diat um 7 % auf 4,32 AU * 0,58 (p=0,588) (Abb. 22).
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Abb. 22: Intramyozelluldrer Fettgehalt (IMCL) im M. Tibialis Anterior (TA) der
beiden Untergruppen insulinsensibel (IS) und insulinresistent (IR) vor und nach
kohlenhydratreicher Di&t. Dargestellt sind die Mittelwerte £ Standardfehler.
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IMCL im Musculus Soleus:

Der intramyozellulare Fettgehalt im M. Soleus in der Gesamtgruppe nahm von
14,74 AU £ 1,29 vor Ernahrungsumstellung um 1 % auf 14,57 AU £ 1,25 nach
Umstellung ab (p=0,679) (Abb. 23).
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Abb. 23: Relative Verdnderung des intramyozelluldren Lipidgehalts jedes
Probanden nach dreitdgiger diétetischer Intervention in Prozent vom

Ausgangswert im M. Soleus (SOL).
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In der Subgruppe der Insulinsensiblen zeigte sich ebenfalls eine nicht
signifikante Abnahme des Lipidgehalts nach Diat. Hier fiel der Anteil von 14,81
AU £ 2,03 um 3 % auf 14,43 AU = 2,11 ab (p=0,427). Bei den Insulinresistenten
lag der intramyozellulare Lipidanteil zu Beginn der Studie bei 14,66 AU = 1,59
und nach dreitatiger kohlenhydratreicher Ernahrung unverandert bei 14,74 AU +
1,24 (p=0,902) (Abb. 24).
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Abb. 24: Intramyozellulérer Fettgehalt (IMCL) im M. Soleus (SOL) der beiden
Untergruppen insulinsensibel (IS) und insulinresistent (IR) vor und nach

kohlenhydratreicher Di&t. Dargestellt sind die Mittelwerte + Standardfehler.
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v DISKUSSION

1997 erklarte die Weltgesundheitsorganisation Adipositas (Fettleibigkeit) zur
globalen Epidemie und damit zu einem ernst zu nehmenden Problem der
offentlichen Gesundheit, denn mit dem ansteigenden Kérpergewicht steigt auch
das Risiko von Begleiterkrankungen wie Diabetes mellitus vom Typ 2,
Herzkrankheiten, Bluthochdruck und Lipidstoffwechselstorungen.

Adipositas ist in der Regel auf eine ungesunde Ernahrungsweise (Feskens et
al., 1995; Salmeron et al., 1997) in Kombination mit einem passiven Lifestyle
(Bloomgarden, 1998; Jacob & Halle, 2006) zurtickzufihren. Im Laufe der Zeit
fand ein globaler Wandel der Ernahrungsgewohnheiten statt. Die heutige
Nahrung in der Ara der Junk-Food-Gesellschaft zeichnet sich hauptsachlich
durch die deutliche Zunahme des Fettanteils (besonders der gesattigten
Fettsauren) sowie der Zucker (insbesondere der einfachen) und des
Salzgehaltes aus.

Den o.g. Begleiterkrankungen liegt die Insulinresistenz, insbesondere die der
Skelettmuskulatur, zugrunde. Es konnte mehrfach in Studien nachgewiesen
werden, dass diese verminderte Insulinsensitivitat mit einem erhohten
intramyozellularen Lipidanteil einhergeht (Bachmann et al., 2001; Jacob et al.,
1999; Krssak et al., 1999). Eine kurzfristige fettreiche Ernahrung beeinflusst die
Insulinsensitivitdt negativ (Bachmann et al., 2001). Uber die Auswirkung einer
kurzfristigen kohlenhydratreichen Erndhrung gibt es jedoch noch zu wenig
Erfahrung. Uneinheitlich sind auch die Ergebnisse bezuglich Einflusses der
Kohlenhydrate auf den Lipidmetabolismus.

In der vorliegenden Studie sollte an mannlichen Nachkommen von Typ 2
Diabetikern der Einflu® einer kurzfristigen (dreitagigen) kohlenhydratreichen
Diat (wenig Fett, >60% KH-Anteil) auf die Insulinsensitivitdt und den
intramyozelluldren Lipidgehalt untersucht werden. Zur Quantifizierung dieser
Parameter wurden der hyperinsulinamisch-euglykamische Glukose-Clamp
sowie die 'H-Magnetresonanz-Spektroskopie herangezogen. Von weiterem
Interesse war, ob sich unter KH-reicher Didt Anderungen im Lipidstoffwechsel

zeigen.
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IV.1 Einfluss kohlenhydratreicher Kost auf die Insulinsensitivitat

Die Umstellung der Ernahrung auf extrem kohlenhydratreiche Kost zeigte nach
drei Tagen keinen Einflull auf die Insulinsensitivitdat. Weder bei den
insulinsensiblen noch bei den insulinresistenten Probanden gab es wesentliche
Anderungen in den Parametern, welche die Insulinsensitivitat direkt oder
indirekt widerspiegeln (GIR, MCR, ISI). Somit konnte in dieser Studie kein
Ruckschlul3 auf eine  Verschlechterung bzw. Verbesserung des
Glukosestoffwechsels nach kurzfristiger Zunahme des Kohlenhydratanteils in
der Ernahrung gezogen werden.

Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit den Ergebnissen der Arbeitsgruppe
um Bachmann et al. Diese konnte nach kurzfristiger diatetischer Umstellung auf
hohen Kohlenhydratanteil in der Kost auch keinen signifikanten Unterschied in
der Insulinsensitivitdt nachweisen (Bachmann et al., 2001).

Insgesamt ist jedoch die Datenlage bezuglich Einfluly einer kohlenhydratreichen
Erndhrung auf die Insulinsensitivitdt sehr uneinheitlich. Die Einflusse werden
kontrovers diskutiert (Daly et al., 1997). Viele Faktoren sind zu berlcksichtigen.
Der EinfluR des glykdmischen Index (Gl), bzw. der glykdmischen Last, welche
zum jeweiligen Gl auch den Kohlenhydratgehalt der einzelnen Lebensmittel
bertcksichtigt (nicht aber Fett und Eiweil3), gewinnen hierbei fraglich
zunehmend an Bedeutung. Gross et al konnten einen Zusammenhang
zwischen Zunahme von einfachen, raffinierten sowie Abnahme von komplexen
Kohlenhydraten in der Erndhrung und Pravalenz des Diabetes mellitus zeigen
(Gross et al., 2004). Auch weitere Arbeitsgruppen kamen zu ahnlichem Fazit
(Ludwig et al., 1999; Marshall et al., 1997; Meyer et al., 2000; Salmeron et al.,
1997, 2 Studien). Demgegenuber stehen die Ergebnisse der Arbeitsgruppe um
Kiens et al. Diese konnte in einer randomisierten cross-over-Studie keinen
Benefit bzw. keinen Zusammenhang zwischen Art der eingenommenen
Kohlenhydrate und dem mit ihr verbundenen Gl und EinfluR auf die
Insulinsensitivitat nachweisen (Kiens & Richter, 1996).

Andere Daten deuten darauf hin, dass eher der Faseranteil in der Nahrung als

die gesamt vorhandenen Kohlenhydrate mit jeglichem glykédmischen Index
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direkt fUr den Effekt der Kohlenhydrate auf die Insulinsensititvitat beim
Menschen verantwortlich ist. Eine niedrig-Gl-Erndhrung mit einem hohen
Faseranteil und Vollkornprodukten scheint den Insulin- und
Glukosestoffwechsel zu verbessern und das Risiko eines Typ 2 Diabetes zu
vermindern. Dies mag heissen, dass der Faseranteil in einer niedrig-Gl-
Erndhrung womaoglich eine wesentliche Rolle in deren metabolischen Effekte
spielt (Hu et al., 2001).

Im Gegensatz zur Uneinstimmigkeit beziglich Einfluld des Gl herrscht bezuglich
des positiven Effekts einer faserreichen Erndhrung und der Vollkornprodukte
auf die Insulinsensitivitat eine einheitliche Meinung (Hung et al., 2003; Liese et
al., 2003; McKeown et al., 2004; Pereira et al., 2002). Solch eine Ernahrung mit
mindestens 3-10 g Fasern pro Tag konnte daher sogar von Vorteil in der
Behandlung des metabolischen Syndroms sein (Davy & Melby, 2003).

Die Arbeit von McAuley et al. zeigte, dass der grofte Benefit zur Pravention
einer koronaren Herzerkrankung und eines Diabetes mellitus Typ 2 im Rahmen
einer kohlenhydratarmen, proteinreichen Diat zu erreichen sei. Um den selben
Vorteil mit einer kohlenhydratreichen Ernahrung zu erzielen, musste diese u.a.
insbesonders mit Fasern bereichert sein (McAuley et al., 2005 + 2006).

Ein moglicher Mechanismus, nach dem eine niedrig-Gl-Diat einen protektiven
Effekt auf die Entwicklung einer KHK hat, ist die Beeinflussung der
Insulinsensitivitat mittels Suppression der Fettsdurenausschittung (Stears &
Byrne, 2001; Wolever et al., 1995).

Ljungqvist konnte einen anderen Bereich therapeutischen bzw. praventiven
Einsatzes von erhdhter Kohlenhydratzunahme nachweisen. Sie zeigten, dass
praoperativ in grolerer Menge zugefiihrte Kohlenhydrate eine postoperative
Insulinresistenz im Rahmen des OP-Stress signifikant senken konnten
(Ljungqvist, 2002).

Eine weitere Uberlegung ist, dass die Restriktion fettreicher und die Diat mit
kohlenhydratreicher Ernahrung einen positiven Effekt auf die Insulinsensitivitat
bei Menschen mit niedrigem Adiponektin hat, wie es z.B. bei Ubergewichtigen
oder Typ 2 Diabetikern der Fall ist (Weyer et al., 2001). Adiponektin ist ein

Hormon, welches die Insulinwirkung an den Adipozyten stimuliert (Thamer et
al., 2004).
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In unserer Studie wurde nicht naher auf die Komplexitat der eingenommen
Kohlenhydrate eingegangen. Es mag sein, dass sich die Effekte der komplexen
und nicht komplexen Kohlenhydrate gegenseitig aufgehoben haben und hierin
ein Grund fur die neutrale Einwirkung auf die Insulinsensitivitéat zu finden ist.

Weiterhin  mufl bedacht werden, dass durch die Zunahme des
Kohlenhydratanteils der Anteil an Fett in der Nahrung geringer war. Dies kann
wiederum andere Stoffwechseleffekte nach sich ziehen (Bessesen, 2001).

In anderen Studien konnte nachgewiesen werden, dass eine Umstellung von
fettreicher auf kohlenhydratreicher Ernahrung eine signifikante Verbesserung
der Insulinsensitivitdt sowohl bei diabetischen (Howard et al., 1991) als auch bei
gesunden Probanden mit sich brachte (Perez-Jimenez et al., 2001; Swinburn et
al., 1991).

Dartberhinaus wird angenommen, dass die tatsachliche Blutzuckerreaktion
stark davon abhangt, welche Lebensmittel (KH, Eiweisse und Fette) zusammen
verzehrt werden. Auch die Verarbeitung und Art der Zubereitung mufdte bedacht

werden (Bessesen, 2001).

Zur Abklarung der Einflisse von Kohlenhydraten jeglicher Art auf den
Zuckerstoffwechsel mussten noch weitere Studien durchgefuhrt werden, die
direkte  Vergleiche  beispielsweise = zwischen  Kohlenhydraten  mit
unterschiedlichem glykamischen Index ermaoglichen.

Berlicksichtigt man auch noch den Einfluss genetischer Inhomogenitaten so
wird deutlich, dass noch zu viele Informationen fehlen, um konkrete
Empfehlungen bezlglich optimale Nahrungszusammenstellung, insbesondere

bei Diabetikern, machen zu kénnen (Howard, 2002).
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IV.2 Einfluss kohlenhydratreicher Kost auf den intramyozelluldaren
Lipidgehalt

Die zunehmende Epidemie der Adipositas und des Typ 2 Diabetes haben ein
wachsendes Interesse flr das Verstandnis der potentiellen Mechanismen der
ernahrungsbedingten Insulinresistenz hervorgerufen (Obici & Rossetti, 2003).
Dabei ist ein Fokus des Interesses auf die intra-(myo-)zellular gelegenen Lipide
gerichtet.

Der negative Einflul® fettreicher Erndhrung auf das intramyozellular gelegene
Lipidkompartiment und die mit ihm im Zusammenhang liegende Insulinresistenz
ist bislang in der Literatur mehrfach und einheitlich beschrieben worden
(Bachmann et al., 2001; Dobbins et al., 2001; Ganter, 2006; Mayer, 2003).

Zum Einfluy kohlenhydratreicher Ernahrung auf dieses intramuskular gelegene
Lipidkompartiment gibt es bislang nur sehr wenige Studien. Es ist auch nicht
eindeutig geklart, welcher Mechanismus der  intramyozellularen
Lipideinlagerung zugrunde liegt. Neben dem erwahnten diatetischen Einflu®
spielen u.a. die Hyperglykamie (Laybutt et al., 1997), die Hyperinsulinamie
(Brechtel et al., 2001), Stérungen der Lipolyse (Jacob et al., 1999) und
Bewegungsmangel (Andersson et al., 2000; Stettler et al., 2005) eine Rolle in

der muskularen Lipidakkumulation.

Schon zu Anfang unserer Untersuchungen fielen groRe Unterschiede zwischen
der Menge der intramyozellularen Lipide im M. Tibialis Anterior und im M.
Soleus auf. Bei fast allen Teilnehmern lag der IMCL-Gehalt im M. Soleus um
mehr als das Doppelte héher als im M. Tibialis Anterior. Die Erklarung findet
sich in den differenten metabolischen Eigenschaften der Muskeltypen. Typ-I-
Muskelfasern, wie sie im M. Soleus zu finden sind, haben grundsatzlich einen
héheren Lipidanteil, weisen jedoch auch eine hohere oxidative Enzym-
Kapazitat, hohere Rate der Fettsaureaufnahme sowie eine hohere
Empfindlichkeit hinsichtlich des insulinvermittelten Glukosetransports aus.
Somit mufd das Vorkommen von Fett in der Skelettmuskelzelle nicht unbedingt

von Nachteil sein, solange es in einem Muskel vorhanden ist, der die
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Eigenschaft und Kapazitat besitzt, Lipide effizient zu metabolisieren (Kelley et
Mandarino, 2000).

Der glykolytische M. Tibialis Anterior, welcher vorwiegend von Typ-llI-Fasern
charakterisiert wird, gewinnt Energie aus der Metabolisierung von Glukose.
Vermehrtes Fett in solchen Typ-ll-Fasern kann nicht in demselben Malfl
metabolisiert werden. Dies fuhrt folglich zur Lipidakkumulation in diesen
Muskelfasern. Somit hat der Nachweis einer erhohten Fettkonzentration in den
Muskelzellen des glykolytischen, nicht auf Lipidoxidation ausgerichteten M.
Tibialis Anterior vermutlich eine groflere Aussagekraft hinsichtlich des
Vorhandenseins einer Insulinresistenz.

Nach kohlenhydratreicher Diat waren die Veranderungen der intramyozellularen
Lipidpools im M. Tibialis Anterior ausgepragter als im M. Soleus. Insbesondere
bei den insulinsensiblen Probanden zeigte sich nach kohlenhydratreicher Kost
eine signifikante Abnahme des IMCL-Gehalts im M. Tibialis Anterior um 26%.
Bei den Insulinresistenten war auch eine Abnahme im selben Muskel zu
vermerken, jedoch nicht so relevant (7%). Es mag sein, dass die
insulinresistenten Probanden eine Subpopulation darstellen, die im Vergleich
zur insulinsensiblen Gruppe eine metabolisch unglnstigere Ausgangssituation
aufgrund ihrer bereits erhohten IMCL-Speicher und bereits induzierten
Insulinsensitivitat haben (zur Nieden, 2006). Die Anderungen der IMCL-Pools
im M. Soleus verzeichneten nach dreitagiger Diatphase keine Relevanz.
Anhand der vorliegenden Ergebnisse unserer Studie kdnnte angenommen
werden, dass kohlenhydratreiche Kost einen eher positiven Einfluld auf die
intramyozellularen Lipide hat.

Solch positive Einwirkung einer Ernahrung reich an Kohlenhydraten auf die
IMCL konnte Goff et al. an Veganern im Vergleich zu Omnivoren zeigen. Die
veganische Ernahrungsform ist durch einen hohen Anteil an Kohlenhydraten mit
niedrigem glykamischen Index und Nicht-Starke-Polysacchariden
charakterisiert. Die Untersuchungen zeigten, dass die Veganer eine signifikant
niedrigere intramuskulare Lipidakkumulation hatten jedoch ohne nachweisbare

Einwirkung auf die Insulinsensitivitat (Goff et al., 2005).
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Eine an Kohlenhydraten angereicherte Ernahrung zeigte im Vergleich zur
fettreichen Diat keinerlei Effekt auf die Menge der IMCL bei Ausdauerathleten
(Vogt et al., 2003).

De Bock ‘s Arbeitsgruppe fand wahrend korperlicher Belastung und
gleichzeitiger Kohlenhydratzufuhr, im Gegensatz zum Nuchternstatus mit
Belastung, keine relevante Abnahme der IMCL (De Bock et al.,, 2005). Im
Vergleich hierzu konnten Tamura et al. nach 2-wdchiger kohlenhydratreicher
Ernahrung und korperlichen Trainings bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
eine 19% Abnahme der IMCL nachweisen. Der IMCL-Abfall konnte bei
Probanden ohne Training nicht nachgewiesen werden (Tamura et al., 2005).
Das Ergebnis dieser Studie deutet darauf hin, dass muskulare Arbeit /
Belastung fur eine IMCL-Senkung und Verbesserung der Insulinsensitivitat des
Muskels in Rahmen einer kurzzeitigen Intervention von Noten ist.

Die zellularen Mechanismen fir die Regulation des IMCL-Metabolismus
wahrend Belastung sind bislang wenig verstanden. Es ist klar, dass IMCL-
Abbau wahrend muskularer Kontraktionen u.a. auch die Balance zwischen
Lipolyse und FFA-Re-Veresterung reflektiert (Dyck & Bonen, 1998). Die Rolle
der IMCL bei der Fettoxidation wahrend korperlicher Belastung ist im letzten
Jahrzehnt kontrovers diskutiert worden. Es gibt zunehmend Hinweise, dass die
IMCL eine wichtige Energiequelle des Muskels wahrend Belastung darstellen
(Watt et al., 2002). Das Ausmald des Beitrags zur Energiebeschaffung scheint
von verschiedenen Faktoren abhangig zu sein, wie Muskelfasertyp (Bachmann
et al., 2001; van Loon et al., 2003), Trainigszustand (Hurley et al., 1986; Phillips
et al., 1996, Thamer et al., 2003), Geschlecht (Steffensen et al., 2002) und Diat
(Helge, 2002; Watt et al., 2004).

Es ist bekannt, dass in hohen Mengen exogen zugeflihrte Kohlenhydrate die
Rate der Fettoxidation wahrend korperlicher Aktivitat hemmen (Coyle et al.,
1997). Neuerdings konnte gezeigt werden, dass Kohlenhydratzufuhr wahrend
Belastung die Lipaseaktivitat, das die IMCL-Lipolyse hemmende Enzym, im
Muskel runterreguliert (Watt et al., 2004).

Betrachtet man den Effekt des korperlichen Trainings auf den muskularen

Glukosemetabolismus, so haben viele Arbeiten zeigen kdnnen, dass Aktivitat
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sowohl die insulin-abhangige als auch —unabhangige Glukoseaufnahme in den
Skelettmuskel verbessert (Hayashi et al., 1997; lvy et al., 1999).

Andere Studien wiesen eine durch Training hervorgerufene Aktivitatszunahme
der muskularen AMP-aktivierten Proteinkinase (AMPK). Die AMPK veranlasst
die Translokation eines bestimmten Glukosetransporters vom Zytosol in die
Plasmamembran und erhdht dadurch die insulinabhangige Glukoseaufnahme in
den Muskel (Hayashi et al., 1997; Ivy et al., 1999). Die Aktivierung der AMPK
fordert auch die intrazellulare B-Oxidation der Lipide (Kelley & Mandarino,
2000).

Stettler et al. zeigten die Bedeutung der Immobilisierung: Probanden, die einer
Bettruhe uber 60 Stunden sowie einer gleichzeitigen kohlenhydratreichen
Erndhrung ausgesetzt wurden, zeigten einen signifikanten Anstieg der
intramyozelluldren Lipiddepots um 17 % (Stettler et al., 2005). Auch die
Probanden mit fettreicher Nahrung hatten einen Anstieg der IMCL, sodal} man
davon ausgehen kann, dass weniger die Kost fur diese Zunahme verantwortlich
ist, sondern eher die kdrperliche Immobilisation, bzw. der Bewegungsmangel.
Laut Johnson et al. ist anzunehmen, dass die erhohte Insulinresistenz und die
Mehreinlagerung von IMCL nach einer Fastenperiode bzw. nach fettreicher
Kost eine Folge des fehlenden Kohlenhydratanteils in der Nahrung ist. Dadurch
wird eine gesteigerte Lipolyse hervorgerufen (Johnson et al., 2006). Hiervon
kann man indirekt ableiten, dass eine ausreichende Kohlenhydratmenge in der
Nahrung praventiv fur eine Lipidakkumulation im Muskel wirken kénnte.

Der IMCL-Anstieg mit parallelem Abfall des Malonyl-CoA unterstitzt das
Konzept, dass durch die Niuchternphase eine Mobilisierung von FFA provoziert
wird. Dadurch wird die Lipidoxidation aktiviert. Ubersteigt das Angebot der FFA
die oxidative Kapazitadt des Muskels, so wird der Rest als IMCL gespeichert
(Beha et al., 2006).

Weitere Untersuchungen an Ratten konnten zeigen, dass die exzessive Zufuhr
von Zuckern (Disacchariden) sowie auch von Fetten zu erhdhter IMCL-
Akkumulation fuhrt, was mit adaptiven metabolischen Vorgangen der
muskelspezifischen Mitochondrien einhergeht. Dies wiederum hat eine
verminderte  mitochondriale ~ ATP-Produktion und  erhOhte  reaktive

Sauerstoffradikale zur Folge (Chanseaume et al., 2006).
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Eine Untersuchung von Frost et al. belegte, dass eine Ernahrungsumstellung
auf niedrig-Gl-Kost (~ 50 % KH) keine signifikante Anderung des IMCL-
Gehaltes mit sich brachte, trotz wesentlich verbesserter Insulinsensitivitat.
Schlussfolgerung hiervon: Die kohlenhydrat-induzierte Manipulation der
Insulinsensitivitat findet unabhangig vom intramyozellularen Lipidgehalt statt
(Frost et al., 2003).

Hier sei zu bemerken, dass Nahrungsmittel mit niedrigem GI reich an
Kohlenhydraten sind, die eine komplizierte Fermentation nach sich ziehen.
Diese versursachen eine geringere Hyperinsulinamie und wirken glykamie-
verbessernd, indem sie die hepatische Glukoseproduktion reduzieren
(Thorburn et al., 1993). Somit mag diese diatetische Intervention ihren
insulinsensitivierenden Effekt auf die Leber gehabt haben, mit der Folge einer

Abnahme der hepatischen Glukoneogenese.

Insgesamt gesehen gibt es noch viel zu wenig Studien hinsichtlich des Effektes
einer kohlenhydratreichen Ernahrung auf die intramyozelluldren Lipide. Fur
weiterfihrende Untersuchungen waren Studienbedingungen interessant,
welche viele EinfluRfaktoren mit in Betracht ziehen und auch in Kombination
untersuchen, u.a. die detailliertere Nahrungszusammensetzung (was fur
Kohlenhydrate?), die korperliche Verfassung, korperliche Aktivitaten, Lebensstil,

Vorerkrankungen, Genetik etc.
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V.3 Assoziation zwischen IMCL und Insulinsensitivitat

Eine Vielzahl von Studien konnte mittels Biopsie und in vivo Magnetresonanz-
Spektroskopie einen engen Zusammenhang zwischen Insulinresistenz und
Lipidakkumulation in der Skelettmuskulatur nachweisen (Forouhi et al., 1999;
Jacob et al.,, 1999; Krssak et al., 1999; Perseghin et al., 1999). Auch in
Tierstudien konnte diese Korrelation gezeigt werden (Koyama et al., 1997;
Laybutt et al.,, 1997; Oakes et al., 1997). Hier ist, wie durch Protonen-
Spektroskopie nachgewiesen, das intramyozellulare und nicht das
extramyozellulare Fettkompartiment des Muskels von Bedeutung (Jacob et al.,
1999; Krssak et al., 1999).

Mikrodialyse-Studien haben gezeigt, dass der intramyozellulare Lipidpool
strenger hormoneller Regulierung unterliegt und schon geringste
Insulinkonzentrationen die regionale Lipolyse hemmen (Jacob et al.,, 1999;
Stumvoll et al., 2000).

Viele Ergebnisse der 0.g. Studien machten deutlich, dass das IMCL enger mit
der Insulinresistenz als mit anderen Parametern der Adipositas, inclusive dem
viszeralen Fettkompartiment, korreliert.

In zwei anderen Studien, durchgefuhrt an Verwandten/Nachkommen von Typ 2
Diabetikern, konnte die Insulinresistenz nicht einer vorliegenden Adipositas
zugerechnet werden (Jacob et al., 1999; Perseghin et al.,, 1999).
Die Arbeitsgruppe um Jacob et al. konnte zeigen, dass auch bei schlanken,
insulinresistenten  Personen die IMCL signifikant erhdht sind.
Bei diesen nicht diabetischen insulinresistenten Personen scheint die
insulinvermittelte Anti-Lipolyse gestort zu sein (Jacob et al., 1999; Stumvoll et
al., 2000). Diese Personengruppe erlangt insofern Interesse, da bei ihnen die
adipositas-assoziierten Einflussfaktoren nicht gegeben sind. Sie werden als
eine Risikopopulation betrachtet, da ihr Normalgewicht eine eventuelle
metabolische Stérung Ubersehen lakt (Ruderman et al., 1998).

Auch Krssak et al. fanden heraus, dass die Insulinsensitivitat unabhangig vom
BMI ist (Krssak et al., 1999). Hier ist jedoch anzumerken, dass in dieser Studie
sowohl Manner als auch Frauen eingeschleust wurden und als eine Gruppe

analysiert wurden. Frauen scheinen bei gleichem BMI und gleicher
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Insulinsensitivitat eine héhere Menge an IMCL zu haben (Perseghin et al.,
1999) sowie einen hoheren Prozentsatz an Korperfett (Yki-Jarvinen, 1984).
Goodpaster sowie auch Mingrone et al. konnten einen signifikanten Abfall der
IMCL in adipdsen Personen nach Gewichtsverlust nachweisen (Goodpaster et
al., 2000; Mingrone et al., 2001). Abnahme der IMCL ging mit Veranderungen in
anderen Fettdepots einher, was dann wiederum unabhangig die
Insulinsensitivitat beeinflussen kann. Eine andere Studie konnte zwar einen
Trend, jedoch keinen signifikanten Effekt einer Gewichtsabnahme adip&ser
Personen auf die Insulinsensitiviat und die IMCL-Speicher zeigen (Malenfant et
al., 2001).

In neueren Studien wurde gezeigt, dass die Beziehung zwischen IMCL und
Insulinresistenz  komplexer ist und durch die muskulare Kapazitat der
Lipidoxidation beeinflusst wird (Goodpaster et al., 2001). Die oxidative Kapazitat
des Skelettmuskels, welche mit kérperlichem Training zunimmt, kann durch die
Bestimmung des VO.max abgeschatzt werden. Thamer et al. wiesen einen
effektiven =~ Zusammenhang  zwischen  VO.max, IMCL-Menge und
Insulinsensitivitat nach. Dies zeigt, dass das Verhaltnis zwischen IMCL und ISI
durch sportliche Betatigung modifiziert wird (Thamer et al., 2003). Verminderte
Insulinsensitivitat kann durch hohe IMCL-Mengen nur bei Untrainierten
hervorgesagt werden. Bei Trainierten/Athleten sagen erhdhte IMCL-Werte eine
hohe Insulinsensitiviat hervor. Eine mdgliche Erklarung fir dieses paradoxe
Ergebnis mag in der erhdohten Glukosetransport-Kapazitat des trainierten
Muskels sein. Gesteigerter Glukosetransport wurde die intramuskulare
Triglyzeridsynthese ermdglichen und zeitgleich die Insulinsensitivitat erhdhen.
Somit werden Messungen der oxidativen Kapazitat des Skelettmuskels und des
korperlichen  Fettanteils unabkdmmlich  fir die Interpretation des

Zusammenhangs von IMCL und Insulinsensitivitat.
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IV.4 Einfluss kohlenhydratreicher Kost auf den Lipidstoffwechsel

Unsere Arbeit zeigte nach dreitagiger kohlenhydratreicher Diat bei den
insulinresistenten Probanden keine statistisch relevanten Veranderungen der
Lipidparameter im Blut. Umgekehrt sah man bei den Insulinsensiblen eine
signifikante Abnahme des Gesamt- und des HDL-Cholesterins. Die FFA,
Triglyzeride und das Glyzerol nahmen zu, ein Trend war anzunehmen, dies war
jedoch ohne statistische Relevanz.

Der Mechanismus, welcher bei einer kohlenhydratreichen Ernahrung zu einer
Hypertriglyzeridamie fihrt ist bislang unklar. Die Ursache koénnte eine
wesentliche Verminderung der Fettsauren-Oxidation in der Leber sein. Dadurch
stehen die freien Fettsduren vermehrt fur die Synthese von Triglyzeriden zur
Verfligung, was einen Anstieg der Sekretion von VLDL-Triglyzeriden der Leber
mit sich bringt (Mittendorfer & Sidossis, 2001). AuRerdem stimuliert die KH-
induzierte Hyperinsulinamie die Lipidsynthese und reduziert somit die Lipid-
Clearance, sodass die Triglyzeride ansteigen.

Die Stimulation der Fettsaurensynthese durch diatetische Kohlenhydrate wird
seit Jahrzehnten in unterschiedlichen Modellen untersucht (Herzberg, 1991; Sul
& Wang, 1998) aber erst in den letzten Jahren in vivo an gewicht-stabilen
Menschen evaluiert (Hudgins et al., 1996 + 1998; Parks et al., 1999).
Im Tierversuch konnte an Ratten eine Hypertriglyzeridamie nach
kohlenhydratreicher Kost nachgewiesen werden (Boivin & Deshaies, 1995).
Uberschiissige Kohlenhydrate werden im Rahmen der Glykolyse zu Pyruvat
abgebaut. Dieses wird wiederum durch die Pyruvatdehydrogenase zu Acetyl-
CoA oxidiert und steht anschlieend der Fettsauresynthese zur Verfigung. Dies
bringt eine erhdhte Triglyzerid-Synthese sowie erhéhte Triglyzeridspiegel mit
sich.

Patienten mit metabolischem Syndrom oder Diabetes haben meist auch einen
gestorten Lipidmetabolismus. Die Dyslipidamie tragt am meisten zum hohen
kardiovaskularen Risiko der Typ 2 Diabetiker bei. Schon 1979 erwahnte
Zilversmit die Mdoglichkeit eines Zusammenhangs zwischen postprandialer
Lipidamie und erhdhtem Risiko einer KHK. Spatere Studien konnten diese

Hypothese unterstitzen (Jeppesen et al., 1995).
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Insulin ist, abgesehen von seinen Effekten auf den Blutdruck und die
Plasmalipide, auch fiir seine atherogene Wirkung bekannt. Dieses Hormon
stimuliert den Transport von Cholesterin in die glatte Muskulatur der Gefalle
und erhdht somit die endogene Lipidsynthese dieser Zellen (DeFronzo &
Ferrannini, 1991).

Auffallig ist das typische Lipidmuster der Diabetiker mit erhohten
Gesamtcholesterin- und Triglyzeridspiegeln und erniedrigtem HDL, sowie
kleine, dichte LDL-Partikel und einem hohen Gehalt an freien Fettsauren (ADA,
2004; Haffner & Taegtmeyer, 2003). Eine Hypertriglyderidamie steht in enger
Korrelation mit der Entwicklung einer Insulinresistenz (Koopmans et al., 1999;
Moro et al., 2003).

Vergleicht man nun die Anderungen der Lipidparameter der Insulinsensiblen in
unserer Studie, so finden sich Parallelen zu den Veranderungen bei einer
Dyslipidamie und man koénnte somit einen férdernden Effekt der
kohlenhydratreichen Diat fur die Entwicklung eines gestorten Lipidhaushaltes
annehmen.

Zu dem Resultat, dass solch kohlenhydratreiche Ernahrung die metabolischen
Risikofaktoren flr eine koronare Herzerkrankung akzentuieren kamen auch Liu
et al, nachdem sie 8 Patienten mit einer schon gegebenen
Hypertriglyzeridamie eine kohlenhydratreiche Diat haben zukommen lassen.
Bei diesen Probanden waren nach der diatetischen Phase die Plasma-
Triglyzeride sowie die VLDL-Triglyzeride signifikant erhoht (Liu et al., 1983). Zu
ahnlichem Resultat kamen auch andere Arbeitsgruppen (Coulston et al., 1989;
Jeppesen et al., 1997; Komiyama et al., 2002).

Dagegen fand die Arbeitsgruppe um Rodriguez-Villar keine Differenzen in den
Lipidwerten diabetischer Patienten nach Intervention mit Kohlenhydraten
(Rodriguez-Villar et al., 2004).

Umgekehrt zeigten Kriketos et al., dass ein hoher Kohlenhydratanteil in einer
fettreichen Ernahrung die postprandialen Triglyzeride in gesunden,
normolipamischen Probanden signifikant senken konnte. Dieses Phanomen
konnte  klinische Bedeutung haben, insbesondere bezuglich der

Insulinsensitivitat (Kriketos et al., 2003).
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Die solch differenten Endergebnisse in all diesen Studien mdgen auf die

unterschiedlichen metabolischen Ausgangssituationen der Probanden beruhen.

Demzufolge dirfte es keine pauschale bzw. einheitliche Aussage bezuglich der
Wirkung der Kohlenhydrate auf den Lipidhaushalt geben.

Eine Differenzierung je nach Ausgangssituation des Metabolismus sowie mehr
Homogenitat in den Studiendesigns ware von Noten. Bestimmte Gruppen
reagieren ggf. empfindlicher auf die Zufuhr von Zuckern und deren
metabolischen Auswirkungen. U.a. ist es unbekannt, ob adipése Menschen,
welche schon eine Insulinresistenz, hohe Insulinspiegel und niedrige
Glukagonspiegel haben, empfindlicher auf den lipogenetischen Effekt einer
Kost reich an Kohlenhdraten und arm an Fetten, welche die Insulinspiegel
anheben mag, sind (Daly et al., 1997). Weiterhin ist beschrieben, dass auch die
Zusammensetzung der Kohlenhydrate in der Ernahrung (einfache/komplexe)
auswirkend auf die Art und Ausmald der postprandialen Lipidamie sein kann
(Hudgins et al., 1998).

Die Quelle der Kohlenhydrate (Roggen, Weizen, Hafer) kann It Hallikainen
unterschiedliche Effekte auf den Cholesterin-Haushalt haben. So konnte er
zeigen, dass Roggenbrot im Vergleich zu Weizenbrot klinisch vorteilhafter sein
mag, da ersteres die Absorption von Cholesterin zu blockieren scheint
(Hallikainen et al., 2006).
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IV.5 Schlussfolgerung

Diese Studie sollte den Einfluss einer kurzfristigen, extrem kohlenhydratreichen
Kost auf die Insulinsensitivitat und die IMCL-Pools bei gesunden, nicht dicken
Personen zeigen.

Die Daten zeigen, dass die Menge an IMCL bei insulinsensiblen Menschen, im
Vergleich zu den Insulinresistenten, akut durch diatetische Umstellung
signifikant zunimmt, dieses jedoch ohne eine Abnahme der Insulinsensitivitat
mit sich zu bringen. Es mag sein, dass die insulinresistenten Probanden eine
Untergruppe darstellen, die durch im Voraus erhéhte IMCL-Menge und bereits
schlechtere Insulinsensitivitat eine ungunstigere Ausgangssituation haben. Zu
bemerken ist, dass in der Literatur dieser Einflul® kontrovers diskutiert wird.
Dem intramuskularen Lipidkompartiment wird eine bedeutsame Rolle in der
Pathogenese der Insulinresistenz und des Diabetes mellitus zugeschrieben.
Wahrend eine fettreiche Ernahrung - zumindest kurzfristig - eine klare
Verschlechterung der Insulinresistenz mit sich bringt (Bachmann et al., 2001),
ist die Datenlage bezuglich des Einflusses einer mit Kohlenhydraten
angereicherten Diat auf dieses Kompartiment uneinheitlich.

Um aussagekraftigere Ergebnisse zu erhalten, missen in Zukunft weitere
Studien durchgefuhrt werden. Hierbei sollten in die Analysen diverse weitere
Faktoren mit eingehen (u.a. detaillierte Nahrungszusammensetzung und

direkter Vergleich der Effekte, korperliche Verfassung, Lifestyle, Genetik etc.).
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v ZUSAMMENFASSUNG

Bei der Pathogenese des Diabetes mellitus Typ 2 stehen sowohl Stérungen im
Kohlenhydrat- als auch im Lipidstoffwechsel im Vordergrund. Dies macht sich
u.a. in einer gestorten Insulinsekretion der (-Zellen sowie in einer
Insulinresistenz  der peripheren Zielgewebe (Skelettmuskulatur, Leber-,
Fettgewebe) bemerkbar.

Es gibt zunehmend Hinweise fur eine Beteiligung von ektopen Lipiden an der
Insulinresistenz. Insbesondere die Speicherung und Akkumulation von Lipiden
in der Skelettmuskelzelle (intramyozellulare Lipide; IMCL), welche neben dem
viszeralen und subkutanen Kompartiment als das neue dritte Lipidkompartiment
angesehen wird, wird aktuell als ein Surrogat fur biochemische Prozesse
diskutiert, welche die Insulinsensitivitat herabsetzen.

Vorhergehende Studien konnten zeigen, dass eine langanhaltende Glukose-
Infusion an Ratten, neben der Anhaufung von Triglyzeriden im
Rattenskelettmuskel, zur Insulinresistenz fuhrt. Die Auswirkungen eines
Ubermasses an Kohlenhydraten in der Erndhrung beim Menschen werden
bislang kontrovers dikutiert.

Ziel: In der vorliegenden Studie sollte deshalb die Auswirkung einer
kurzfristigen Kohlenhydrat-Uberversorgung auf die Insulinresistenz und den
intramyozellularen Lipidgehalt bei gesunden Normalpersonen untersucht
werden. Es stellte sich auch die Frage, ob eine direkte Beziehung zwischen
dem IMCL und der Insulinsensitivitat bestand. AulRerdem sollte Uberpruft
werden, ob es eine bedeutsame Differenz zwischen dem Einflul der
kohlenhydratreichen Kost bei insulinsensiblen und insulinresistenten Probanden
gibt.

Methodik: 30 Probanden aus dem TUFF (Tubinger-Familien-Friiherkennungs)-
Programm ernahrten sich Uber 3 Tage hochgradig kohlenhydratreich gemaf
eines einheitlichen Diatplans. Zur Quantifizierung der Insulinsensitivitat als Maf}
der Glukose-Utilisation im Gesamtorganismus wurde im Rahmen dieser
Dissertation die euglykdmisch-hyperinsulinamische Clamp-Technik angewandt.
Die Bestimmung des intramyozellularen Lipidgehalts erfolgte mittels der nicht-

invasiven '"HMR-Spektroskopie. Diese Untersuchungen wurden jeweils vor
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Beginn und nach abgeschlossener dreitdgiger Diatphase durchgefihrt.
Weiterhin wurden die Probanden an diesen Tagen anthropometrisch,
metabolisch und laborchemisch charakterisiert.

Ergebnisse: Die Parameter der Insulinsensitivitat (GIR, MCR, ISI) zeigten in
beiden Gruppen nach Intervention keinerlei signifikante Veranderungen. Der
Nuchternblutzucker war in der insulinsensiblen Gruppe nach Intervention
signifikant erniedrigt. Der Nuchterninsulinwert veranderte sich nicht relevant. In
der insulinresistenten Gruppe nahm nach Diat der Insulinwert zum Zeitpunkt
120 min trendmaRig ab.

Im Lipidmetabolismus konnte ein relevanter Abfall des HDL und des Cholesterin
in der insulinsensiblen Gruppe nachgewiesen werden, wahrend der LDL-Wert in
allen Gruppen ohne Signifikanz abfiel. Entsprechend dieser Verlaufe zeigte sich
der LDL/HDL-Quotient nach Diat in der sensiblen Gruppe signifikant erhdht. Die
beiden weiteren Werte des Lipidmetabolismus (Triglyzeride, freie Fettsauren)
stiegen nach kohlenhydratreicher Ernahrung an, jedoch ohne Relevanz.

Durch die Intervention nahmen die IMCL im M. Tib. Ant. der sensiblen Gruppe
um 26% signifikant ab. In der gleichen Gruppe verzeichnete sich im M. Sol.
auch eine Abnahme der IMCL, ohne Signifikanz.

Diskussion: In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass eine kurzfristige,
extrem kohlenhydratreiche Ernahrung den Gehalt an IMCL abfallen Iasst ohne
jeglichen Einfluss auf die Insulinsensitivitat bei gesunden, nicht dicken und nicht
insulinresistenten Personen zu haben. Insgesamt ist jedoch die Datenlage
bezluglich  EinfluR  einer kohlenhydratreichen  Ernahrung auf die
Insulinsensitivitat sehr uneinheitlich.

Es ist auch nicht eindeutig geklart, welcher Mechanismus der
intramyozellularen Lipideinlagerung zugrunde liegt. Die akute Beeinflussung der
IMCL-Pools mag von einer vorbestehenden Insulinresistenz abhangig sein.
Zum Einfluy kohlenhydratreicher Ernahrung auf dieses intramuskular gelegene
Lipidkompartiment gibt es bislang nur sehr wenige Studien.

Um mehr Transparenz in die Komplexitat der Kohlenhydrate und deren
langfristigen metabolischen Einflisse zu erlangen, sind in Zukunft weitere
Studien von Noéten, welche multiple Faktoren in die Analysen mit einbeziehen

werden.
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