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1. Einleitung

1. Einleitung

1.1. Diabetes Mellitus Typ 2

Man sieht den derzeit rasanten Anstieg des Diabetes als ein
gesundheitskonomisches Problem der Zukunft. Im Jahre 2000 waren weltweit
bereits 171 Millionen Menschen erkrankt, fir das Jahr 2025 schatzt man einen
Anstieg auf weltweit 336 Millionen an Diabetes erkrankten Menschen, das heif3t
auf mehr als das Doppelte. Die derzeitige Pravalenz des Diabetes mellitus Typ
2 in Deutschland wird von der WHO auf 8 %, das heil3t 6 Millionen Menschen
geschatzt und entspricht einer Zunahme um 43% von 1988 bis 2001. 90 % aller
Betroffenen leiden unter Typ 2 Diabetes mellitus.” 2

Gefurchtet sind vor allem zahlreiche Folgeerkrankungen, welche das makro-
und mikrovaskulare System betreffen. Schaden am mikrovaskularen System
konnen zur diabetischen Retinopathie und Nephropathie fihren.
Zerebrovaskulare Stérungen, apoplektische Insulte, die diabetesinduzierte
KHK, Myokardinfarkte sowie die pAVK, die zum diabetischen Ful3 mit
Ulzerationen und sogar bis zu einer notwendigen Amputation fortschreiten
kann, gehdren zu den makrovaskularen Stérungen.®

Durch die hohen Therapiekosten sowie durch Ausgaben fur die Behandlung der
genannten Folgeerkrankungen wird das Gesundheitssystem vermehrt belastet.
Die Diabetes-Exzess-Kosten, das heildt, die Kosten, die mit der Diabetes-
Erkrankung selbst in Zusammenhang stehen, beliefen sich im Jahre 2001 in
Deutschland auf insgesamt 22,3 Milliarden Euro. Circa 80% der Diabetes-
Exzess-Kosten  entstehen durch die mit Diabetes assoziierten
Folgeerkrankungen. Die mittleren jahrlichen krankheitsbedingten direkten
Mehrkosten eines Diabetikers im Vergleich zu einem Gesunden beliefen sich im
Jahre 2001 auf 2507 Euro.*

Es ist daher von entscheidender Bedeutung, die Ursachen und
Zusammenhange bei der Entstehung dieser weltweit verbreiteten
Volkskrankheit zurtickzuverfolgen, um eine bestmdgliche Pravention und

Behandlung erzielen zu kénnen. Sowohl das Diabetes Interventionsprogramm
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als auch eine amerikanische und eine finnische Interventionsstudie kamen zu
dem Ergebnis, dass eine LebensstilAnderung bei Personen mit eingeschrankter
Glukosetoleranz in vielen Fallen das Entstehen eines Diabetes mellitus Typ 2
verzogern oder sogar verhindern kann.>®’ Jedoch miisste man bereits vor dem
Stadium der eingeschréankten Glukosetoleranz (IGT) handeln, da hier in vielen
Fallen bereits GefaRveranderungen vorliegen.®

1.2. Pathogenese des Diabetes mellitus Typ 2

Die Entstehung des Diabetes mellitus Typ 2 beruht auf vielen sich teilweise

gegenseitig beeinflussenden Faktoren (siehe Schaubild 1.1):

1.2.1. Metabolisches Syndrom

Diabetes mellitus Typ 2 ist Teil eines Symptomenkomplexes, dem sogenannten
metabolischen Syndrom. Das metabolische Syndrom ist von der International
Diabetes Federation (IDF) definiert als das Auftreten von einem Bauchumfang
>94 cm bei Mannern und >80 cm bei Frauen im Sinne einer abdominellen
Adipositas in Kombination mit mindestens zwei weiteren der folgenden
Symptome: Auf tber 150 mg/dl erhdhte Triglyceride, unter 40 mg/dl (Manner)
bzw. 50 mg/dl (Frauen) erniedrigtes HDL-Cholesterin, Bluthochdruck >130/85
mmHg und erhdhte Niichtern-Glukosespiegel >100 mg/dl.° Im Rahmen des
metabolischen Syndroms sind kardiovaskuldre Morbiditat und Mortalitat
signifikant erhoht.*

1.2.2. Umwelt

Umweltfaktoren wie unausgewogene Ernahrung mit wenig Ballaststoffen und
viel Fett, Schwangerschaft, Medikamente (z.B. Kortikosteroide) sowie
Bewegungsarmut konnen als wichtige Ursachen eines Diabetes mellitus Typ 2
angesehen werden. Das Risiko, an einem Diabetes zu erkranken, nimmt mit

zunehmender Adipositas exponentiell zu.'**? 85% der Patienten mit einem
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Diabetes mellitus Typ 2 sind tbergewichtig.'® Dennoch gibt es Menschen, die
trotz eines erheblichen Ubergewichtes keinen Diabetes entwickeln. Die
Adipositas ist also keine einzelne Ursache fir die Entstehung eines Diabetes
mellitus Typ 2, sondern es bedarf noch weiterer Faktoren, wie z.B. einer

Insulinresistenz.**

1.2.3. Diabetes-Gene

Von ebensolcher Bedeutung ist eine individuell unterschiedlich ausgepragte
genetische Pradisposition. 40% der Kinder mit einem an Diabetes mellitus Typ
2 erkrankten Elternteil und 70% der Kinder mit 2 erkrankten Elternteilen
entwickeln selbst einen Diabetes mellitus Typ 2.%°

Es wurden bereits mehrere Gene (wie z.B. PPARy, KCNJ11, TCF7L2)
identifiziert, die eine wesentliche Rolle fur die individuelle Bereitschaft einen
Diabetes zu entwickeln, spielen. Jedoch handelt es sich um ein Zusammenspiel
mehrerer Faktoren, weshalb sich das individuelle Erkrankungsrisiko fir einen
Typ 2 Diabetes noch nicht durch die Genetik vorhersagen lasst. Es wird eine

1617 50 dass

Interaktion zwischen Genetik und Umweltfaktoren angenommen,
genetische Mutationen und Polymorphismen, die allein nur geringe
Funktionsdefizite hervorrufen erst beim Zusammentreffen mit weiteren
genetischen oder erworbenen Defekten in Erscheinung treten.

Zusammen bewirken Umweltfaktoren und Genetik eine Insulinresistenz in
Leber, Muskel- und Fettgewebe sowie eine Dysfunktion der Betazellen mit
verminderter  Insulinsekretion und damit einhergehendem relativen

Insulinmangel.

1.2.4. Insulinsynthese und -Wirkung

Insulin wird in den B-Zellen der Langerhansschen Inseln im endokrinen Teil des
Pankreas gebildet. Aus dem Botenstoff mRNA wird im rauhen
endoplasmatischen Retikulum Praproinsulin, eine Vorstufe des Insulins

synthetisiert und durch Bildung von drei Disulfidbriicken ,gefaltet. Beim



1. Einleitung

Durchtritt durch die Membran des endoplasmatischen Retikulums entsteht
durch Abspaltung der Signalsequenz Proinsulin. Insulin ist ein Proteohormon,
welches schliel3lich durch Abspaltung des C-Peptids aus Proinsulin entsteht
und besteht aus einer A-Kette aus 21 Aminosauren (AS) sowie einer B-Kette
aus 30 AS, welche durch zwei Disulfidbricken miteinander verknipft sind.
Insulin ist ein anaboles Hormon, das zur Beschleunigung der Glukoseaufnahme
in Muskel- und Fettzellen fuhrt und die Glukoseneubildung der Leber hemmt.
Des Weiteren fordert Insulin die Glykogensynthese, die Lipogenese und
Proteinsynthese in Leber-, Muskel- und Fettgewebe. Gleichzeitig vermindert es
die Lipolyse und die damit verbundene Freisetzung freier Fettsduren aus dem
Fettgewebe und hemmt den Protein- und den Glykogenabbau. Es reguliert
zudem Zellwachstum und -differenzierung durch Bindung an den Insulin-like
Growth-Factor-1-Rezeptor (IGF-1-Rezeptor).'®

1.2.5. Insulinresistenz

Insulinresistenz  wird definiert als subnormale biologische Antwort der
Zielgewebe auf eine physiologische Insulinmenge.* Sie ist ein Risikofaktor fiir
Diabetes mellitus Typ 2.2%

In Folge der Insulinresistenz der Leber kommt es zur unzureichenden
Unterdriickung der hepatischen Glukoneogenese durch Insulin, was zu
erhohten Niichternblutglukosespiegeln fiihrt.2

Die Fettverteilung spielt bei der Insulinresistenz eine Rolle: Die androide
Fettverteilung (viszerales Bauchfett), die auch durch eine erhéhte Waist-to-Hip-
Ratio (WHR) gekennzeichnet ist, birgt ein erheblich groéReres Risiko fur
Insulinresistenz, als die gynoide Fettverteilung (Hiiftfett).?

Weitere Ursachen, die mit einer peripheren Insulinresistenz assoziiert werden,
sind erhohte freie Fettsauren®®, erhthte intramyozelluldre Lipidansammlungen
(IMCL)*® sowie Fettgewebshormone, sogenannte Adipozytokine (RBP4,
Interleukin-6 (IL-6), Tumornekrosefaktor-a (TNF-a), Plasminogen-Aktivator-

Inhibitor | (PAI-1) und vermutlich auch Resistin).?®
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Durch den kompensatorisch erhdhten Insulinspiegel bei Insulinresistenz kommt
es zur progredienten Rezeptorverminderung (down-regulation), was zu einer
weiteren Steigerung der Insulinsekretion fuhrt, bei der sich die B-Zellen
schlieBlich erschopfen.?’ In prospektiven Studien ist die Hyperinsulinamie

pradiktiv fir Diabetes mellitus Typ 2.%%%°

1.2.6. Normale- und gestorte Insulinsekretion

Der wichtigste physiologische Reiz fir die Insulinsekretion ist eine Erhdhung
der Serumglukosekonzentration.®*® Die anflutende Glukose wird vom
insulinunabhangigen  Glukosetransportprotein  Glut-2 in  die B-Zelle
aufgenommen. Danach folgt Gber das Enzym Glukokinase die Glykolyse, wobei
letztlich Energie in Form von ATP gewonnen wird. Die resultierende Erh6hung
des zytosolischen ATP/ADP Quotient bewirkt die Schlielung eines ATP-
abhangigen K'- Kanals an der Zelloberflaiche, fiihrt damit zur
Membrandepolarisation und &ffnet einen Spannungsabhangigen Ca®*-Kanal,
wodurch Ca®" in die Zelle einstromen kann. Dies l6st die Exozytose der
gespeicherten Insulin-Sekretgranula aus.®

Die Insulinsekretion erfolgt in zwei Phasen: Die erste Phase (first-phase-insulin
response = FPIR) dauert 2-5 Minuten und schlie3t sich direkt an den
Glukosereiz an, wahrend die zweite Phase solange andauert, wie ein

Glukosereiz vorhanden ist.?

Man spricht auch von Glukose-induzierter
Insulinsekretion (GSIS). AulRer Glukose stimulieren auch Aminosduren wie
Arginin® und freie Fettsauren®* die Insulinsekretion.

Vor der Manifestation eines Diabetes mellitus Typ 2 sind die Insulinspiegel
aufgrund der bestehenden Insulinresistenz erhoht. Zuerst nimmt die pulsatile
FPIR nach einem Glukosereiz ab.*®> Dadurch kommt es zu erhohten
postprandialen Blutglukosespiegeln, wahrend die Nuchternblutglukosespiegel
sich noch im Normbereich befinden, was auch als ,impaired glucose tolerance*
(IGT) bezeichnet wird.***" Durch diesen B-Zell-Defekt kann spater die
Insulinresistenz nicht mehr kompensiert werden, so dass es auch zu erhdhten

Nuichtern-Glukosespiegeln kommt.*® Die erhéhten Glukosespiegel regen die
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defekte Insulinsekretion weiter an, so dass zunéchst eine nahezu normale
basale Insulinsekretion erhalten bleibt. Die defekte FPIR wird auf diese Weise
jedoch nicht beeinflusst.*® Sie ging bei den in mehreren Studien untersuchten
Populationen der Manifestation des Diabetes mellitus Typ 2 voraus.**40:2028
Schlief3lich erschopft sich durch die steigende Insulinresistenz auch die basale
Insulinsekretion und es kommt zur Diabetesmanifestation. Bei der Manifestation
eines Diabetes mellitus Typ 2 ist die B-Zellfunktion unabhéangig von der
Insulinresistenz bereits um ca. 50% reduziert und nimmt im Verlauf der
Erkrankung weiter ab.**

Zusammenfassend gehen einem Diabetes mellitus Typ 2 folglich zwei
Hauptpréadiktoren, die Insulinresistenz und eine Insulinsekretionsstérung,
voraus. Es ist jedoch nach wie vor unklar, welcher der beiden Faktoren bei der

Entstehung des Diabetes mellitus Typ 2 zuerst auftritt.*?

1.2.7. Steigerung der hepatischen Glukoneogenese

Da durch den relativen Insulinmangel der Glukosebedarf von Muskel- und
Fettzellen nicht mehr gedeckt werden kann, produziert das Pankreas vermehrt
das Hormon Glukagon, welches die Glukoneogenese der Leber stimuliert.*®
Durch die bei Insulinmangel einsetzende Lipolyse gelangen Korperzentral
freigesetzte freie Fettsduren Uber die Pfortader direkt in die Leber, wo sie

ebenfalls die hepatische Glukoneogenese anregen.***°

1.2.8. Verminderte Glukoseaufnahme und -Verwertung im Muskel

Ca. 75% der Insulinabhangigen Glukoseaufnahme erfolgt im Muskel.?? Beim
Typ 2 Diabetes mellitus ist der insulingesteuerte Glukosetransport in die
Muskelzellen und die Glukoseverwertung durch Glukoseoxidation und
Glykogensynthese vermindert.** Man vermutet, dass der bei Diabetes mellitus
Typ 2 vorhandene relative Insulinmangel,*” der erhthte Spiegel freier

48,49

Fettsauren und die mit der Insulinresistenz assoziierten erhohten IMCL>®

diese Stérungen verursachen.



1. Einleitung

1.2.9. Erhéhter Serumglukosespiegel

Das Blutglukose-Gleichgewicht wird physiologischerweise durch die
Glukoseausschittung der Leber und den Glukoseverbrauch der Muskeln
aufrechterhalten.® Durch die verminderte Glukoseaufnahme und -verwertung
des Muskels entsteht eine periphere Insulinresistenz. Zusammen mit der
gesteigerten hepatischen Glukoneogenese kommt es zu einem relativen
Insulinmangel, der zur Erh6hung der Blutglukose fuhrt.

Die akute postprandiale Hyperglykdmie steigert bei Nichtdiabetikern die erste
Phase der Insulinsekretion. Eine chronische Hyperglykamie jedoch fihrt zu
einem irreversiblen Schaden der Inselzellen durch oxidativen Stress und
verringert die Insulinsekretion, was auch als ,Glukose-Toxizitat* bezeichnet

wird.>?

1.2.10. Lipolyse

Durch das beim Diabetes mellitus Typ 2 aufgrund des B-Zell-Versagens
fehlende Insulin kommt es zur Lipolyse, wodurch aus Triacylglycerinen (TG)
Glycerin und freie Fettsauren freigesetzt werden. Fettzellen besitzen die
Fahigkeit, TG intrazellular durch Lipasen in Glycerin und freie Fettsauren zu
spalten. Die freigesetzten Fettsauren (FS) werden durch die Thiokinase zu
Acyl-CoA aktiviert. Ein Teil der FS wird nach der Aktivierung erneut mit a-
Glycerophosphat zu TG verestert. Der Uberwiegende Anteil jedoch reagiert als
aktivierte Fettsdure (Acyl-CoA) mit der Carnitin-Palmitoyltransferase (CPT-1) an
der Mitochondrienmembran zu Acyl-Carnitin und kann somit diese passieren,
um Uber die B-Oxidation abgebaut zu werden. Die R-Oxidation liefert den
insulinabhangigen Geweben bei Insulinmangel grof3e Energiemengen in Form
von ATP.

Der Insulinmangel fuhrt also zum Energiemangel in den Zielzellen. Der Koérper
versucht durch eine gesteigerte hepatische Glukoneogenese und Lipolyse
diesen Energiemangel zu kompensieren, wodurch Blutglukose- und freie

Fettsdure-Spiegel ansteigen.
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1.3. Freie Fettsauren

Freie Fettsauren stellen mit ihrer Konzentration von 0,5 — 0,8 mmol/l (=14 — 22
mg/100 ml) die mengenmalig geringste Lipidfraktion im Serum dar und sind mit
ihrer Halbwertzeit von 12 min. sehr kurzlebig. Sie entstehen hauptsachlich bei
der Lipolyse in Fettzellen und sind ein leicht oxidierbares energielieferndes
Substrat. Sie stellen im Hungerzustand eine alternative Energiequelle zu
Glukose dar und reservieren Glukose fur die Gewebe, die darauf angewiesen
sind, wie z.B. das Gehirn. Dadurch werden auch Proteinreserven
zuruckgehalten, die andernfalls durch Glukoneogenese verbraucht werden
wirden. Freie Fettsduren stammen hauptsachlich aus dem Abbau von TG,
welche den Hauptenergiespeicher im Fettgewebe darstellen.

Ein Teil des Fettgewebes wird stdndig auf- oder abgebaut, so dass intermediar
freie Fettsauren entstehen. Der Spiegel freier FS hangt im Wesentlichen von
Lipolyse, Lipogenese und Reveresterung ab (s.0.), die durch
Nahrungsaufnahme, Hormone und Stoffumsatz beeinflusst werden. Im Blut
konnen FS an Albumin gebunden transportiert werden, was ihre Loslichkeit im

wassrigen Milieu verbessert.>®

1.3.1. Rolle der Freien FS bei der Entstehung des D iabetes mellitus

In Studien bestand mehrfach ein Zusammenhang zwischen erhéhten freien
Fettsauren und der Entwicklung eines NIDDM.**** Fiir die pathogenetische
Rolle der freien Fettsduren bei der Entstehung des Diabetes mellitus Typ 2 gibt

es verschiedene Ansétze (siehe Schaubild 1.2).
1.3.1.1. Freie Fettsauren und Insulinresistenz
Gemeinsames Auftreten von erhohten freien Fettsduren und erhdhten

Triglyceridspiegeln sowie Insulin fihren zu einer exzessiven Ablagerung von

TG in verschiedenen Geweben, auch im Muskel (IMCL), woraus eine periphere
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Insulinresistenz  durch  Stérung von Glukoseoxidation und -transport
hervorgeht.®>’

Bei Insulinresistenz helfen freie Fettsduren durch Steigerung der Glukose-
induzierten Insulinsekretion (GSIS) eine bendtigte  Hyperinsulinamie
aufrechtzuerhalten, wodurch eine Lipolyse verhindert wird. Da Fettzellen bei der
Entstehung eines Typ 2 Diabetes resistent gegentber dem antilipolytischen
Effekt des Insulins werden, kommt es dennoch zu Lipolyse und einem Anstieg

der freien Plasma-Fettsauren.®®

1.3.1.2. Freie Fettsauren und Insulinsekretion

Im Nuichternzustand unterhalten freie Fettsduren ca. 30% der basalen
Insulinsekretion.> Sie vermindern dadurch eine Lipolyse durch Insulinmangel,
so dass keine Ketoazidose auftritt. In Studien an Ratten und an Menschen
zeigte sich, dass freie Fettsduren im Nichternzustand die GSIS steigern und
hierfir dringend noétig sind. Wurde bei nichternen Probanden die Lipolyse
durch Nikotinsdure gehemmt, sanken die Spiegel der freien Fettsduren und es
kam zu erniedrigten basalen Glukose- und Insulinspiegeln und zu einer deutlich
abgeschwéchten GSIS.%% &1

Nach Nahrungsaufnahme sind freie Fettsduren im Gegensatz zum
Nuichternstatus nicht unbedingt fiir eine adéaquate Insulinsekretion nétig.>’

Je nach Dauer der Exposition gegenuber erhdhten freien Fettsauren steigern
kurzfristig (<6h) erhthte freie Fettsauren die Glukose-induzierte ,first-phase®
Insulinsekretion (FPIR) wahrend langerfristig (>24h) erhodhte freie Fettsauren
beim Gesunden die basale Insulinsekretion erhéhen und andererseits die GSIS
vermindern.?#®® Jedoch zeigte sich nicht in allen Studien nach 24-48h
Exposition gegeniiber freien Fettsauren eine Senkung der GSIS.** Wodurch
kurzfristig erhohte freie Fettsauren die ,first-phase” GSIS steigern, ist letztlich

noch nicht geklart.?*%

Moglicherweise aktivieren freie Fettsauren die
Proteinkinase C (PKC) durch eine Ca®*-Mobilisierung aus den Zellorganellen

ins Zytosol, wie es bei Ratten angenommen wird.®® Die insulinfreisetzende
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Potenz stieg bei Ratten mit Kettenlange und Sattigungsgrad der freien
Fettsauren.®’

Bei erblich mit Typ 2 Diabetes mellitus vorbelasteten Personen oder bereits
eingetretener IGT gibt es Hinweise darauf, dass chronisch erhéhte freie
Fettsauren die GSIS beeintrachtigen, was man auch als ,Lipotoxizitat"
bezeichnet.®®® "1 jedoch beeintrachtigen freie Fettsduren nur die GSIS
wahrend die Sekretion durch andere Stimuli unbeeintrachtigt blieb.”? Wurden
die freien Fettsduren bei Probanden mit positiver Familienanamnese fur Typ 2

Diabetes mellitus gesenkt, verbesserte sich ihre FPIR."™

Diabetes mellitus Typ 2

Glucosetoleranzstérung
Makro- und Mikroangiopathie

=

Insulin-Sekretionsdefekt = ‘ <+—— |nsulinresistenz

-~ -

Glucose

HGPT
FFA TGT
1. Phase | e - 4 Gs {
GT FFA \I,rc‘ {}i
Apoptose? - H_{\ ) ti®s
Amyloid T O GTl
FFA\A Gs |
IMCLT

Gene und Umwelt

Abbildung 1.2: Pathomechanismus der freien Fettsdur  en bei Diabetes
mellitus Typ 2

(Quelle: Diabetologie in Klinik und Praxis, Mehnert, Standl, Usadel, Haring, S.
71, 5. Auflage, 2003, Georg Thieme Verlag Stuttgart New York)

FFA = freie Fettsauren, 1. Phase = erste Phase der Insulinsekretion, GT=
Glukosetransport, HGP= hepatische Glukoseproduktion, TG= Triglyceride, GS=
Glykogen-synthese, IMCL= intramyozellulares Lipid
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1.3.1.3. Mogliche Mechanismen der Lipotoxizitat

Es gibt verschiedene Ansatze, die den pathophysiologischen Einfluss freier

Fettsauren auf die Inselzellen zu erkldren versuchen:
a) Randle-Zyklus

Der von Sir Philipp Randle 1963 am Herzmuskel beschriebene Zyklus besagt,
dass bei hohem Glukoseangebot die p-Oxidation der freien Fettsauren durch
erhohte Glukoseoxidation gedrosselt wird. Andererseits hemmen erhohte
Spiegel freier Fettsauren die Glukoseoxidation der Zellen.” Dies konnte auf die
pankreatischen (-Zellen Ubertragen werden: Im Tierversuch und bei
Experimenten mit humanen Inselzellen fihrte die langfristige Exposition von 3-
Zellen gegeniber erhohten FS-Spiegeln in  vitro zur Inaktivierung
Pyruvatdehydrogenase (PDH) durch Phosphorylierung, welche Pyruvat aus der
Glykolyse dem Citratzyklus zur Energiegewinnung durch Glukoseoxidation
zufiihrt.”>"®"" Man nimmt daher an, dass eine langfristige Exposition gegeniiber
erhohten freien Fettsduren durch verminderte Glukoseoxidation der B-Zelle zur
Reduktion der GSIS fiihrt.”®7%°7

b) Lipidsignale: Malonyl-CoA und langkettiges Acyl-CoA

Nach der Hypothese von Prentki und Corkey fuhren erhdhte Spiegel freier
Fettsauren nur bei ebenfalls erhéhten Glukosespiegeln zu einer Stérung der
GSIS. Zu dieser Hypothese wurden tierexperimentelle Untersuchungen und
Untersuchungen mit geklonten B-Zellen in vitro durchgefihrt:

Bei ausreichendem Angebot von Glukose und freien Fettsauren kommt es zu
einer Anhaufung von Citrat aus der Glykolyse, aus welchem mit Hilfe des
Enzyms Acetyl-CoA Carboxylase (ACC) im Rahmen der Lipogenese Malonyl-
CoA synthetisiert wird. Malonyl CoA hemmt die Carnitin-Palmitoyltransferase
(CPT1), welche den Transport der LC-CoA, der aktivierten intrazellularen Form

der freien Fettsauren, ins Mitochondrium ermdéglicht. Daher blockiert Malonyl-
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glucose
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Abbildung 1.3: Pancreatic B-cell insulin secretion indicating K-ATP-channel-
dependent insulin secretion (solid arrows) and augmentation/anaplerosis
pathway (dashed arrows); Quelle: Biochem. Soc. Trans; 31:1137-1139; 2003

CoA bei Anwesenheit von erhéhten Glukosespiegeln die B-Oxidation der freien
Fettsauren zugunsten der Glukoseoxidation, wodurch intrazellular LC-CoA
angehauft wird. ACC und CPT-1 fungieren hierbei als Brennstoffsensoren,
wahrend Malonyl-CoA als Kippschalter agiert, welcher Uber das Schicksal der
intrazellularen Lc-CoA (B-Oxidation oder Signaltransduktion) entscheidet (siehe
Schaubild 1.6). 8:6>81

Man vermutet, dass die erhohten LC-CoA-Spiegel eine Offnung des ATP-
abhangigen K'-Kanals auslésen, was Stérungen bei der GSIS hervorrufen
wirde.®? AuRerdem ware denkbar, dass LC-CoA die Aktivierung verschiedener
Isoformen der PKC, die G-Protein Acylierung, die Genexpression z.B. von
peroxisome proliferator-activated Rezeptoren (PPAR’s) und direkt die
Insulinexozytose, welche alle Funktionen bei der GSIS Dbesitzen,

beeintrachtigen.®
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c) Apoptose

Bei Autopsien von an Typ 2 Diabetes mellitus erkrankten Menschen sowie bei
Zucker-Diabetes-Fett (ZDF)-Ratten wurde trotz normaler bis erhdhter
Zellproliferationsrate eine um 40-60% verminderte B-Zellmasse und verminderte
B-Zellfunktion nachgewiesen, weshalb man annimmt, dass deren Apoptoserate
erhoht ist.3+%

Eine chronische Exposition der B-Zellen von Menschen und ZDF-Ratten
gegeniber erhohten freien Fettsauren in vitro fihrt zu einem erhdhten
intrazellularen LC-CoA Gehalt, was mit einem vermehrten programmierten
Zelltod einhergeht.®®®” Uberschiissig eingelagerte FS konnen schadliche
Reaktionen, z.B. eine erhdhte Ceramidproduktion, auslésen. Ceramid verstarkt
die NO-Bildung, was einen Untergang der Zellen durch Apoptose zur Folge
haben kann.®® Chronisch erhohte freie Fettsaure-Spiegel kénnten so zum B-

Zelluntergang und zur verminderten Insulinsekretion fiihren.

d) Peroxisom Proliferator-aktivierte Rezeptoren (P PAR)

Peroxisome proliferator-activated Rezeptoren (PPAR’s) konnen durch FS
stimuliert werden. Sie regulieren die Genexpression fur B-Oxidation der FS und
Lipogenese. Von ihnen sind drei Unterformen: a,  und y bekannt.

Bei chronischer Exposition der Inselzellen gegeniber freien Fettsdauren nimmt
die Expression von PPARa-Rezeptoren und Pyruvatcarboxylase ab, wodurch
wiederum die Expression von Praproinsulin-mRNA und dadurch die GSIS
sinkt.®® Die Abnahme der Insulinsekretion bei chronischer freier Fettséure-

Exposition kbnnte also auch auf einer verminderten Genexpression beruhen.
e) Uncoupling Protein 2 (UCP2)
In B-Zellen kommt es bei erhdhtem Glukoseangebot durch Glykolyse zur ATP-

Produktion, wodurch ATP-sensitive Kaliumkanale geschlossen und die

Insulinsekretion angeregt werden. UCP2 ist ein Membranprotein der
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Mitochondrien, welches in der Lage ist, die Oxidative Phosphorylierung der
Glykolyse zu entkoppeln, so dass die ATP-Produktion und folglich auch die
Insulinsekretion der Zelle sinkt. Erhdhte freie Fettsduren fihren zu einer
vermehrten Expression des UCP2 Gens, so dass es zur verminderten

Insulinsekretion kommt.*°
f) Oxidativer Stress

Eine langfristige Exposition von Inselzellen aus Ratten gegenuber freien
Fettsauren fuhrt durch die Entstehung von ,reactive oxygen species” (ROS) zur
Entkopplung der Zellatmung. Die Zellen enthalten durch die fehlende oxidative
Phosphorylierung weniger Energie in Form von ATP, wodurch die GSIS
vermindert wird.** ROS reduzieren auRerdem die ,pancreas duodenum
homebox-1“ (PDX-1-) mRNA einen  Transkriptionsfaktor, der fur

Insulingenexpression und Insulinbiosynthese nétig ist.>
g) Chemische Eigenschaften der Fettsauren

Bei Untersuchungen in vitro ergab sich, dass gesattigte, langkettige freie
Fettsauren die Apoptoserate von humanen B-Zellen durch Ceramidproduktion
erhohen, wahrend einfach ungesattigte und kirzere FS die B-Zellen vor diesen
Auswirkungen schiitzen.?>** Eine Erklarung firr den Effekt gesattigter FS kénnte
ihr hoher Schmelzpunkt sein. Sie sind bei 37°C Kér pertemperatur unléslich und
werden vermutlich in verschiedenen Zellen abgelagert, wo sie zu Schéaden

fuhren konnen.
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1.4. Fragestellung und Zielsetzung

Es gibt Evidenz daflr, dass ein erhdhter Plasmaspiegel der freien Fettsduren
eine wichtige Rolle bei der Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2 spielt. Ein
Mechanismus fur die Entstehung eines Diabetes mellitus ist hierbei die
Verschlechterung der Insulinwirkung bei erhohten Fettsaurespiegeln. Ob
erhohte freie Fettsauren auch zusatzlich zu einer Verschlechterung der
Insulinsekretion und damit zu einer weiteren Erhéhung des Blutglukosespiegels
fuhren, ist unklar.

In der folgenden Arbeit soll untersucht werden, ob die Nuchtern-Plasmaspiegel
der freien Fettsauren in einer grofRen Population von Risikopersonen fir Typ 2
Diabetes mellitus im Querschnitt einen Zusammenhang mit der Insulinsekretion
zeigen. Ferner soll bei einer Population von Risikopersonen fir Typ 2 Diabetes
mellitus mit normaler Glukosetoleranz (NGT) und eingeschrankter
Glukosetoleranz (IGT) longitudinal untersucht werden, ob die Plasmaspiegel
der Freien Fettsauren ein Pradiktionsfaktor fir die Anderung der

Insulinsekretion wahrend einer Lebensstilintervention sind.
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2. Probanden, Material und Methoden

2.1. Probanden

Fur die Durchfuhrung der Arbeit wurden die Daten von 1055 Probanden aus
Tubingen und Umgebung, die im Rahmen der TUF - Studie (Tubinger Familien
Studie) an einem Oralen Glukose-Toleranz-Test (OGTT) teilnahmen,
verwendet. Darunter befanden sich 691 weibliche und 364 mannliche
Personen. Das mittlere Alter betrug 37 Jahre bei einer Spannbreite von 18 bis
73 Jahren. 898 Probanden wiesen entsprechend den Kriterien der WHO (siehe
Tabelle 2.1) eine normale Glukosetoleranz (NGT) auf (2-h- Plasmaglukose
<140 mg/dl), wahrend bei 157 Probanden eine gestorte Glukosetoleranz (IGT
=impaired glucose tolerance) mit einem 2-h-Wert zwischen 140 mg/dl und 199
mg/dl festgestellt wurde.

Weiterhin wurden 105 Probanden untersucht, die an der TULIP — Studie
teilnahmen. (Tubinger Lebensstil Interventions-Programm). Bei der TULIP-
Studie handelt es sich um eine longitudinale Lebensstil-Interventionsstudie. Die
Probanden erhalten Uber 2 Jahre in 16 Visiten eine Erndhrungsberatung (Ziel
ist eine Gewichtsreduktion um 5%, eine Reduzierung der Kalorienaufnahme
sowie 3 Stunden korperliche Bewegung in der Woche). Die Teilnehmer
unterzogen zu Beginn der Studie sowie nach 9 und 24 Monaten einem OGTT.
Die teilnehmenden Probanden wurden vorab sowohl mindlich als auch
schriftlich Gber den genauen Untersuchungs- und Studienablauf, sowie die
Freiwilligkeit ihrer Teilnahme und ihre jederzeit widerrufbare Zustimmung zu
den Untersuchungen, informiert. Alle Befragten erteilten ihr Einverstandnis zu

den vorgesehenen Untersuchungen.
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2.1.1. Einschlusskriterien

In die Studie eingeschlossen wurden Probanden, die 18 - 70 Jahre alt waren
und entweder erstgradige Verwandte mit Typ 2 Diabetes hatten, oder zuvor
bereits unter Gestationsdiabetes erkrankt waren, oder die einen Body-Mass-
Index von {iber 27 kg/m? aufwiesen und zu diesem Zeitpunkt noch eine normale

Glukosetoleranz (NGT) oder eingeschréankte Glukosetoleranz (IGT) zeigten.

2.1.2. Ausschlusskriterien

Nicht eingeschlossen wurden Personen, die an schweren psychiatrischen
Erkrankungen erkrankt waren, oder bereits einen manifesten Diabetes mellitus
entwickelt hatten. Ebenfalls ausgeschlossen wurden schwangere und stillende
Frauen sowie Personen, die akut erkrankt waren oder, die Medikamente
einnahmen, bei denen eine Beeinflussung der Glukosetoleranz, der

Insulinsekretion und Insulinresistenz bekannt ist.

2.2. Material

2.2.1. Blutentnahmen und OGTT

Vasofix® Brauniile 1,1 mm (18 G) Fa. B. Braun Melsungen AG

1% Luer Lock

Multi-Adapter® Fa. Sarstedt, NUrmberecht

Dreiwegehahn Fa. Sarstedt, NUrmberecht

5 bzw. 20 ml Injekt Spritzen Fa. B. Braun Melsungen AG

Dextro O.G.T.-Saft 300 ml Fa. Hoffmann La-Roche,
Mannheim

Luer Lock Verschlussstopfen Fa. B. Braun Melsungen AG

Blutentnahmeréhrchen: S-Monovette® Fa. Sarstedt, NUrmberecht

Isotonische Kochsalzlésung NaCl 0,9% Freienius Kabi Deutschland
GmbH
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2.3. Methoden

2.3.1. Versuchsvorbereitung und Testbedingungen

An den Untersuchungstagen wurden gegen 8.00 Uhr bis zu drei Probanden im
Untersuchungslabor der Medizinischen Klinik aufgenommen. Sie sollten am
Tag vor der Untersuchung ihre letzte Mahlzeit bis spatestens 20.00 Uhr zu sich
nehmen und daraufhin nur noch Wasser trinken und nichtern bleiben. Am
Untersuchungsmorgen durften die Probanden weder rauchen noch Kaugummi
kauen und auch kein Wasser mehr trinken. Sie sollten sich wéhrend des OGTT
maoglichst wenig bewegen. Vor Beginn des Tests wurden die Probanden
ausfuhrlich Gber den Ablauf und Ziele der Untersuchungen informiert und ihr
Einverstandnis eingeholt, das sie jederzeit widerrufen konnten. Vor der
Untersuchung wurde fir die Blutentnahmen eine periphere vendse

Verweilkanile in die Ellenbeuge oder den Unterarm gelegt.

2.3.2. Versuchsablauf
2.3.2.1. OGTT

Zunachst wurde eine basale Blutabnahme aus der venodsen Verweilkantle
durchgefuhrt. Hieraus wurden die Nuchternwerte fur ein kleines Blutbild, ein
groRes Labor®, Blutglukose, HbAic, Proinsulin, Plasmainsulin, C-Peptid,
Blutfettwerte®, Cytokine®, Leptin, Apolipoproteine, Adiponektin, Hormone®,
Vitamin D und GAD-Antikérper bestimmt. Daraufhin erhielten die Probanden
innerhalb von maximal 5 min. oral 300ml Glukoselésung, in der 75g Glukose
enthalten waren. Es folgten weitere vendse Blutentnahmen zu den Zeitpunkten
»30, 60, 90 und 120 min.”, aus denen jeweils die Parameter Blutglukose,

Proinsulin, Plasmainsulin, C-Peptid und Blutfettwerte bestimmt wurden.

A Kreatinin, Harnstoff, Harnsaure, Natrium, Calcium, anorganisches Phosphat, Magnesium,
GOT, GPT, y-GT, Chlorid, Gesamteiweil3, Aloumin, CRP, LDL, HDL, Eisen, Ferritin, Transferrin,
Lipoprotein (a)

® freie Fettsauren, Cholesterin, Triglyceride

©|L-6, TNF-a, MCP-1, VCAM-1, ICAM-2, E-Selectin, Big Endothelin-1

P TSH, Cortisol, Prolaktin, Homocystein
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Plasmaglukose , mg/dl [mmol/l]

ndchtern venos kapillar
.Diabetes**) 2126 [27,0] 2126 [27,0]
JFG* 2110 [26,1] und 2110 [26,1] und
<126 [<7,0] <126 [<7,0]
JGT" <126 [<7,0] <126 [<7,0]
Normaler Nuchternwert <110 [<6,1] <110 [<6,1]

OGTT 2-h

.Diabetes"*) 2200 [211,1] 2220 [212,2]
JFG* <140 [<7,8] <160 [<8,9]
JGT" 2140 [27,8] und 2160 [=8,9] und

<200 [<11,1] <220 [<12,2]
NGT* <140 <160

Tabelle 2.1: Labordiagnostische Aquivalente fir Pl asmaglukose

[Quelle: World Health Organization: Definition, Diagnosis and Classification of
Diabetes Mellitus and its Complications: Report of a WHO Consultation. (1999)]
IGT= Gestorte Glukosetoleranz, ,Impaired Glucose Tolerance*

NGT= Normale Glukosetoleranz

IFG= Gestorte Nichternglukose, ,Impaired Fasting Glucose*

*) Die Diagnose Diabetes wird gestellt, wenn einer der beiden Werte bzw. beide
Werte erhoéht sind.

Die insgesamt an einem Untersuchungsmorgen abgenommene Blutmenge
entsprach ca. 160ml. Alle Probanden wurden angehalten, wahrend der
Untersuchung mit leicht erhdhtem Oberkdrper in ihren Betten zu ruhen und
keine weiteren anstrengenden Téatigkeiten zu vertben. Sie erhielten wahren der
Durchfihrung des OGTT mehrere Fragebtgen zu Familienstand, beruflichem
Werdegang, Ernahrungs- und Freizeitgewohnheiten, Sport, Vorerkrankungen
beim Probanden selbst sowie in der Familie, psychologischen Auffalligkeiten,
Medikamenteneinnahme und bei Frauen zusatzlich Gber Schwangerschaften
und Menstruationszyklus sowie einen schriftlichen Aufklarungsbogen Uber die
Studie.

Aus den beim OGTT gewonnenen Daten konnte man die Insulinsensitivitat
ISlest nach Matsuda abschatzen (siehe Abschnitt 2.3.4). Die Einteilung der
Untersuchungsergebnisse des OGTT in NGT und IGT erfolgte nach den
Kriterien der WHO®. Hierbei ist zu beachten, dass der Blutzucker im venésen
Vollblut etwa 5-10 % niedriger ist als im kapillaren Vollblut.*®
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2.3.2.2. Bestimmung des BMI

Die Berechnung des BMI setzt das Kérpergewicht in Relation zur Korperlange.
Vor oder zu Beginn des OGTT wurden Korpergewicht [kg] und KérpergréRe [m]
der Probanden bestimmt und mit der Formel des Body-Mass-Index:

[ka]

[m?]

BMI= berechnet.

Normwerte des BMI fiir Frauen liegen bei 19-24 kg/m?% Normwerte des BMI fiir
Manner (beides modifiziert nach WHO 2000) liegen bei 20-25 kg/m?2.

Klassifikation m w
Untergewicht <20 <19
Normalgewicht 20-24,9919-23,99
Ubergewicht/ 1,5 59 99/24.29,99
Praadipositas
Adipositas Grad |

30-34,99|30-34,99

(manig)
Adipositas Grad I

(deutlich) 35-39,9935-39,99
Adipositas Grad IlI

(extrem) >40 >40

Tabelle 2.2: Klassifikation von Ubergewicht und Adi positas bei
Erwachsenen (nach WHO 2000)

2.3.2.3. Bestimmung der WHR

Durch Messung des maximalen Huftumfanges, der ungefahr in Hohe des
Trochanter majores liegt und des minimalen Taillenumfanges ungefahr in Hohe
des Bauchnabels, konnte die Waist-to-Hip-Ratio (WHR) bestimmt werden.
Durch die Berechnung der WHR konnte man die Probanden dem sogenannten
gynoiden (hiftbetonten) oder androiden (bauchbetonten) Fettverteilungstyp
zuordnen. Je grolRer der Quotient, desto stammbetonter ist die Fettverteilung.
Bei Mannern liegt ab einer WHR von tber 1 und bei Frauen ab tber 0,85 eine

Adipositas vor.%
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2.3.2.4. Bestimmung des Korperfettgehaltes

Die bioelektrische Impedanzmessung mittels 2 Elektroden jeweils an Arm und
Bein erlaubt eine Aussage Uber den Koérperfettgehalt. Mit Hilfe des Geréates BIA-
101, RJL Systems, Detroit, USA, wurde der Resistance- und Reactancewert fur
einen durch den Korper geleiteten minimalen Strom gemessen, aus welchen
mit dem Softwareprogramm Body Composition Weight Management Program
(Body Composition trough Impedance Technology, Beta Test Version 0,9,
Copyright RJL Systems 1989, RJL Systems 9930 Whitier, Detroit M/48224,
USA) unter Berlcksichtigung von Korpergewicht, Korpergrof3e, Alter und
Geschlecht des jeweiligen Probanden der prozentuale Korperfettgehalt, der
Korperwassergehalt sowie die fettfreie Korpermasse (=Lean-Body-Mass)
bestimmt wurde. Ein niedriger Impedanzwert korreliert mit einem niedrigen
Kdrperfettanteil und einem hoéheren Wassergehalt, da der Fettanteil schlecht
leitfahig ist und daher als Widerstand fungiert. Wasserhaltige Gewebe dagegen
sind gut leitfahig und aufRern sich in einer niedrigen Impedanz. Da bei
unterschiedlichen Frequenzen der Strom bevorzugt durch eines der drei
Kompartimente Wasser, Fett und fettfreie Korpermasse fliel3t, kann man durch
Impedanzmessung und Messung der Phasenverschiebung bei verschiedenen

Frequenzen Rickschlisse auf den Prozentsatz dieser drei Anteile ziehen.

Alter Frauen  Manner
bis 30 Jahre 11-21%  8-15%
30-50 Jahre 19-21% 13-15%
>50 Jahre 21-25%  15-18%

Tabelle 2.3: Normwerte Kdrperfettgehalt in Abhangig  keit vom Alter &
Geschlecht
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2.3.3. Probenverarbeitung

Die Blutglukose wurde sofort nach der Blutabnahme bestimmt. Proben fur die
Bestimmung der Cytokine, Leptin, Homocystein, Insulin, Proinsulin, C-Peptid
und alle zu bestimmenden Blutfettwerte wurden nach der Gewinnung entweder
sofort auf Eis zur Untersuchung ins Labor gebracht oder bis zur Analyse auf Eis
gelagert. Die Leptin- und Cytokinproben wurden bei +4C und 3500 U/min. far
10 min. zentrifugiert, dann abpippetiert und bei —80T bis zur Analyse
eingefroren. Proben zu spateren Abnahmezeitpunkten fur die Bestimmung der
freien Fettséduren, Insulin, Proinsulin und C-Peptid im Serum wurden bis zur
Untersuchung auf Eis gelagert. Serumadiponektinproben wurden bei +4C und
3500 U/min. far 10 min. zentrifugiert, anschlieBend abpipettiert und bei —20 T
eingefroren, da sie so Uber langere Zeit stabil bleiben und man bei den
Messungen noch Jahre spater unveranderte Ergebnisse erhalt.®’

2.3.3.1. Blutglukose

Fur die Bestimmung der Blutglukose wurde das Gerat YSI 2300 STAT plus
(Yellow Springs Instruments, Yellow Springs, Co, USA) verwendet, welches den
Blutzucker aus einer 25ul Probe nach der Glukose-Oxidase Methode bestimmit:
Die messende Platinelektrode des YSI 2300 STAT plus ist von einer
Dreischichtmembran bedeckt. Zuerst passiert die B-D-Glukose eine
Polycarbonatmembran, die verhindert, dass die Reaktion enzymabhangig
verlauft. AnschlieRend gelangt sie zu einer immobilen Enzymschicht, auf der
sich das Enzym Glukoseoxidase befindet, welches die Glukose oxidiert. Dabei
entsteht D-Glukono-0-Lakton und Wasserstoffperoxid (H20O,). H,O, wird an der
sich dahinter befindenden Platinelektrode oxidiert wobei Elektronen freigesetzt
werden, welche einen Strom zur Anode bilden und an der Elektrode gemessen
werden konnen. Es entsteht ein dynamisches Gleichgewicht wenn H,O, ebenso
schnell entsteht wie es oxidiert wird und mit den Elektronen die immobile

Enzymschicht verlasst. Im Gleichgewichtszustand ist die Glukosekonzentration
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der Probe proportional zum Elektrodenstrom, aus welchem man dann die

Glukosekonzentration bestimmt.

Reaktion 1:

Glukoseoxidase
B-D—Glukose + O, > D-Glucono- &-Lakton + H,O,
Reaktion 2:

H202 Platin-Anode 2H+ + 02 +2¢e

Platin-Anode

Zelluloseacetat-
Membran
immobile
Enzymschicht
Polycarbonat-
Membran l
B-D—Glukose + O , @

H,0,- Entstehung

0-Ring

Abbildung 2.1: Bestimmung der Blutglukose nach der Glukose-Oxidase
Methode
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2.3.3.2. Insulin

Die Insulinbestimmung erfolgte mit dem Microparticle Enzyme Immunoassay
(MEIA) Verfahren von Abbott Laboratories, Tokio, Japan.

Dieses Prinzip beruht auf der Bindung der Insulinantigene an Insulinantikorper.
Die dadurch entstandenen Immunkomplexe binden anschlieend auf einem
Tragermaterial aus Glasfaser. Nicht an das Tragermaterial gebundene
Substanzen werden ausgewaschen. An die bei der Inkubation entstandenen
Immunkomplexe lagern sich die zugegebenen, mit alkalischer Phosphatase
markierten Anti-Antikorper an die freien Bindungsstellen der Antikdrper im
Immunkomplex. Die anschlieBende Zugabe des Substrates 4-Methylbelliferyl
Phosphat, welches an das Enzym bindet, wird zu 4-Methylbelliferyl hydrolysiert
und bewirkt eine fluoreszierende Farbreaktion. Die Menge des erzeugten 4-
Methylbelliferyl, die in ihrer Intensitat der Insulinmenge entspricht, kann mit

einer MEIA-Optik gemessen werden.

2.3.3.3. C-Peptid

Die Bestimmung des C-Peptids erlaubt eine Aussage Uber die
Sekretionsleistung der Langerhansschen [(-Zellen des Pankreas, da das C-
Peptid als ein Teil des Proinsulinmolekils bei der Entstehung eines
Insulinmolekils abgespalten wird. Normwerte liegen im Bereich von 0,43 - 2,5
ng/ml.F

Hier erfolgte die Bestimmung des C-Peptids mit Hilfe einer ELISA (Enzyme
Linked Immuno Sorbant Assay), einem zweiseitigen Immunoassay mit einer
Festphase. Das Verfahren beruht auf einer Sandwich-Technik, bei der zunachst
gegen das Antigen (hier C-Peptidmolekll) gerichtete Fanger-Antikérper auf
einer Mikrotiterplatte in der Inkubationsphase die C-Peptidmolekile der Probe
binden. Nach auswaschen der ungebundenen C-Peptidmolekile aus der Probe
werden Peroxidase-markierte Detektions-Antikorper, die ebenfalls gegen die C-
Peptidmolekiile gerichtet sind, zugegeben und ebenfalls mit der Platte inkubiert.

£ Siehe Normwertetabelle in Abschnitt 6.5. im Anhang
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Ungebundene Antikdrper werden erneut ausgewaschen. Die gebundenen
Peroxidase-markierten Antikérper werden durch Zugabe des Substrats 3,3',5,5'-
Tetramethylbenzidine (TMB) sichtbar gemacht. Eine anschliel3ende
Saurezugabe stoppt die Farbreaktion. Der dadurch erhaltene colometrische

Endpunkt wird spektrophotometrisch abgelesen.

2.3.3.4. Im Zentrallabor der Uni Tubingen durchgefi  hrte Bestimmungen
zum Fettstoffwechsel
a) Triglyceride

Zur Triglyceridbestimmung wurde der Enzym-Test von Sigma Diagnostics®
USA verwendet. Triglyceride bestehen aus Fettsauren und jeweils einem
Glycerinmolektl. Dieses Glycerinmolekul reagiert mit dem hier zugegebenen
ATP und dem Enzym Glycerokinase zu Glycerin-1-Phosphat und ADP. Das
entstandene ADP wird mit Phosphoenolpyruvat und dem Enzym Pyruvatkinase
zu ATP phosphoryliert wobei aul3erdem Pyruvat entsteht. Pyruvat reagiert mit
NADH und dem Enzym Laktatdehydrogenase zu Laktat und NAD". So entsteht
fur jedes Triglycerid ein Glycerinmolekiil und ein NADH, welches zu NAD*
umgewandelt wird. Die dadurch entstehende Extinktionsabnahme fur NADH ist

photometrisch messbar und somit kann die Triglyceridmenge bestimmt werden.

b) Cholesterin

Das Serumcholesterin wurde ebenfalls mit einer enzymatischen Methode
bestimmt. Das Enzym Cholinesterase spaltet zunachst im Serum
vorkommenden Cholesterinester in freies Cholesterin. Mit dem Enzym
Cholesterinoxidase wurde anschliel3end das Cholesterin zu Cholesten-3-on und
Wasserstoffperoxid (H.O.) oxidiert. Das entstandene Wasserstoffperoxid
reagiert mit 4-Aminoantipyrin und Phenol bei Zugabe des Enzyms Peroxidase
zu Chinonimin und Wasser. Die Extinktion des gewonnenen Farbstoffs kann
man photometrisch messen und somit Uber den Extinktionswert die

Cholesterinkonzentration bestimmen.
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c) Freie Fettsauren

Die gesamten freien Fettsauren im Serum wurden mit dem enzymatischen
Farbtest von WAKO chemicals, Neuss, Germany, bestimmit.
Das Testprinzip:

ACS
RCOOH (NEFA) + ATP + CoA-SH — > ACYL-CoA + AMP + PPi

Acyl-CoA + O, ACOD » 2,3-trans-Enoyl-CoA + H; O5

2 H; Oz + 4-Aminophenazon + MEHA _PO_D_, Cinonimin-Farbstoff + 4 H,O

Die Intensitat des entstehenden roten Farbstoffes ist der Konzentration
unveresterter Fettsauren in der Probe proportional. Das Extinktionsmaximum
des Farbstoffes liegt bei 550 nm. Die Ascorbinsaure wird durch Ascorbat-
Oxidase aus der Probe entfernt. Eine Heparinbehandlung des Patienten oder
eine vorausgegangene Mahlzeit kbnnen falsch erhéhte Werte verursachen. Der
Referenzbereich liegt fir Frauen bei 2,8-16,9 mg/dl, fir Manner bei 2,8-12,7
mg/dl.

Die Berechnung erfolgt mit der Gleichung:

E. x Konz.e(mg/dl) Ep = Extinktion d'er Probe
FFA = Konz.g= Konzentration des Standards
Ee, Est = Extinktion des Standards

FFA = freie Fettsduren

d) Adiponektin und Leptin

Adiponektin und Leptin im Serum wurden mit einem Radioimmunoassay der
Firma LINCO Research Inc., St. Charles, MO, USA bestimmt.
Beim Radioimmunoassay (RIA) konkurriert eine bekannte Menge eines

radioaktiv markierten Hormons mit einer unbekannten Menge nicht markierten

27



2. Probanden, Material und Methoden

Hormons aus der Probe um eine bestimmte Anzahl Bindungsstellen eines
zugegebenen Antikorpers. Die Menge des nicht markierten Hormons bestimmt,
wieviel markiertes Hormon gebunden werden kann. Der Prozentanteil des
markierten Hormons, das gebunden wurde, kann durch Messung der
Radioaktivitdt bestimmt werden, woraus dann die vorhandene Menge nicht

markierten Hormons berechnet werden kann.%

2.3.4. Berechnungen

2.3.4.1. Insulinsensitivitatsindex (Matsuda-Index)

Die abgeschatzte Insulinsensitivitat ISles; ist ein  Parameter des
Kohlenhydratstoffwechsels. Sie wurde aus den OGTT-Daten mit Hilfe des Index
nach Matsuda® gewonnen, der wie folgt berechnet wurde:

1000
“\ (FPG * FPI) * (mGlc * mIns)

|S|est:

Hierbei steht FPG fur den Nuchternglukosewert, FPI fur den
Nuchterninsulinwert, mGlc fur die mittlere OGTT-Glukose-Konzentration und

mins fur die mittlere OGTT-Insulin-Konzentration.

mGlc = Mittelwert (BZQ, BZ30, BZ60, BZg0, lezo)

mins = Mittelwert (Insg, INS30, INSe0, INSgo, INS120)

2.3.4.2. Insulinsekretion

Aus den im OGTT gewonnenen Daten konnte auch die individuelle
Insulinsekretion im Niichternzustand (1%' PH release) und nach den ersten 30
Minuten des OGTT (2™ PH release) abgeschatzt werden.*®

Hierzu wurden folgende Formeln verwendet:

15 PHegt = 1,283 + 1,829 * Insso -138,7 * Glucsy + 3,772 * Insg
2" PH = 287 + 0,4164 * Insg,- 26,07 * Glucsy + 0,9226 * Insg
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15 PHeq = berechnete niichterne Insulinsekretion

2" PHgg = berechnete Insulinsekretion nach den ersten 30 Minuten des
OGTT

Insg = Insulinspiegel im Nichternzustand

InS30 = Insulinspiegel nach den ersten 30 Minuten des OGTT

Glucg = Glukosespiegel nach den ersten 30 Minuten des OGTT

2.3.4.3. Disposition Index

B-Zellfunktion und Insulinsensitivitdt stehen in einem umgekehrt proportionalen
Bezug zueinander, wobei im Rahmen der physiologischen
Blutglukosekonzentration das Produkt der beiden, der ,Dispositions-Index",

konstant ist.1%!

Disposition Index = 1. Phase der Insulinsekretion x 1Slgs;

2.3.5. Statistische Auswertung

Die Ergebnisse wurden statistisch mit dem Softwarepaket JMP (SAS Institute,
Inc., Cary, NC, USA) ausgewertet. Soweit nicht gesondert angegeben erfolgt
die Darstellung der Daten als Mittelwert (M) + Standardfehler des Mittelwertes
(SEM). Statistische Vergleiche zwischen 2 Gruppen von normalverteilten
Parametern wurden mit Hilfe des Student t-Tests durchgefihrt. Die Parameter
wurden mit Hilfe des Shapiro-Wilk W-Tests auf ihre Normalverteilung getestet.
Parameter, die nicht normalverteilt waren, wurden fur die statistischen Analysen
logarithmiert, um so eine annahernde Normalverteilung zu erreichen. Um
Effekte von Covariaten anzupassen und unabhangige Zusammenhange
identifizieren zu kdénnen, wurden multivariate lineare Regressionsanalysen
durchgefuhrt. Hierbei wurde ein p-Wert <0,05 als statistisch signifikant
angesehen. Im folgenden wird r fir den Korrelationskoeffizienten und p fiir den

p-Wert verwendet.
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3. Ergebnisse

3.1. Querschnittsanalyse

3.1.1. Probanden der OGTT-Querschnittsanalyse

In Tabelle 2.1 sind anthropometrische und metabolische Daten der 1055
Probanden, welche in die OGTT Querschnittsuntersuchung eingeschlossen
wurden, aufgefihrt. Es werden jeweils der Mittelwert (M) und die
Standardabweichung vom Mittelwert (SEM) sowie die Streuungsbreite (Range)
mit Minimal- und Maximalwert genannt.

Von den 1055 Probanden waren 691 weiblichen und 364 maéannlichen
Geschlechts. Das Durchschnittsalter lag bei 37 Jahren, wobei zum Zeitpunkt
der Untersuchungen der jingste Proband 18 Jahre und der alteste Proband 73
Jahre alt war. Davon wiesen 898 Personen eine normale Glucosetoleranz

(NGT) und 157 Personen eine eingeschrankte Glucosetoleranz (IGT) auf.
3.1.2. Anthropometrische Daten

Der mittlere BMI lag mit 26,68 + 0,24 kg/m? fur Frauen und mit 26,34 = 0,27
kg/m2 fir Manner bei beiden Geschlechtern im Bereich des Ubergewichts
(Frauen >24 kg/m2, Manner >25 kg/m?). Im Mittel betrug die Waist-to-Hip-Ratio
(WHR) fir Frauen 0,83 £ 0,003 und fir Manner 0,91 + 0,004 und lag damit im
Gegensatz zum mittleren BMI fur beide Geschlechter noch im Normbereich
(Frauen bis 0,85; Manner bis 1).

3.1.3. Metabolische Daten
Die durchschnittliche Nuchternplasmaglukose der Probanden lag mit 5,01 *

0,02 mmol/l im Normbereich. 120 Minuten postprandial im Rahmen des OGTT

lag die Plasmaglukose im Durchschnitt bei 6,02 + 0,05 mmol/l. Der gemessene
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HbAlc, der im Durchschnitt bei 5,20 = 0,01% lag, war ebenfalls normwertig
(4,3-6,1%).

Der Spiegel des Nuchternplasmainsulins betrug im Mittel 54,5 + 1,2 pmol/l.
Auch das nach 120 Minuten postprandial bestimmte Plasmainsulin war analog
zur Glukose im Mittel auf 380,5 + 13,2 pmol/l angestiegen.

Der Insulinsensitivitatsindex ISles; (Matsuda-Index) lag im Durchschnitt bei
18,6 £ 0,4 AU.

Bei den Probanden lag das Gesamtcholesterin im Mittel bei 191,3 £ 1,1 mg/dI
und daher knapp tGber dem Normbereich (130-190 mg/dl). Die Mittelwerte des
HDL bei 55,9 £ 0,5 mg/dl befanden sich im Bereich des Richtwerts (HDL>55
mg/dl). Der LDL-Spiegel hingegen lag mit 117,9 + 1,0 knapp Uber der Norm
LDL<115 mg/dl). Bei den Teilnehmern wurden im Durchschnitt normwertige
(<150 mg/dl). Triglyceridspiegel von 117,5 £ 2,6 mg/dl gemessen. Im Mittel
betrug der Spiegel der nichtern bestimmten freien Fettsauren 537,2 = 6,8
pmol/l und lag somit im Referenzbereich (300-1000 umol/l). Die nach 120
Minuten postprandial bestimmten freien Fettsduren betrugen im Durchschnitt

73,4 £ 1,5 ymol/l und waren somit im Verlauf des OGTT deutlich gesunken.
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M + SEM Range
Probandenzahl (n) 1055
Geschlecht (m/w) 364/ 691
NGT/ IGT 898/ 157
Alter (Jahre) 37,0+£0/4 18 - 73
BMI gesamt (kg/m?) 26,56 + 0,18 16,22 - 49,00
BMI Frauen (kg/m?) 26,68 £0,24 16,22 - 49,00
BMI Méanner (kg/m?) 26,34 +£0,27 17,63-47,31
WHR gesamt, n = 1044 0,86 +0,003 0,62-1,22
WHR Frauen, n = 682 0,83+0,003 0,67-1,22
WHR Manner, n = 362 0,91+0,004 0,62-1,21
Kdrperfettgehalt (%) 28,8 +0,3 6,8 -55,5
Nuchternplasmaglukose (mmol/l) 5,01 £ 0,02 3,00-7,22
Plasmaglukose 120 min. (mmmol/l) 6,02 + 0,05 2,44 - 11,06
Nuchternplasmainsulin (pmol/l) 545+1,2 8,0-331,0
Plasmainsulin 120 min. (pmol/l) 380,5+13,2 10,0-6422,0
Slest (AU) 18,6 + 0,4 1,2 - 69,7
HbAlc (%) 5,20 +0,01 3,60 - 7,00
Gesamtcholesterin (mg/dl) 1913+1,1 67,0 - 360,0
HDL (mg/dl) 55,9+ 0,5 27,0 - 138,0
LDL (mg/dl) 117,9+1,0  17,0-279,0
Triglyceride (mg/dl) 1175+2,6 15,0-952,0
Adiponektin (ug/dl), n = 1017 11,23+0,19 0,71 - 44,93
Nuchtern freie Fettsauren (umol/l) 537,2+6,8 110,0 - 1479,0
Freie Fettsauren 120 min. (umol/l) 73,4+15 0,0-775,0
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Tabelle 3.1: Probandendaten OGTT-Querschnittsanalys e

M+SEM = Mittelwert +Standardfehler des Mittelwerts

NGT = normale Glukosetoleranz

IGT = eingeschrankte Glukosetoleranz

BMI = Body-mass-Index

WHR = Waist-to-hip-ratio = Verhaltnis von Taillenumfang zu Huftumfang
[Slest = Matsuda-Index (Insulinsensitivitatsindex)

3.1.4. Multivariate Korrelation freier FS mitder |  nsulinsekretion

Zur Untersuchung des Zusammenhangs der Spiegel freier Fettsauren mit der
ersten Phase der Insulinsekretion flhrten wir eine multivariate lineare
Regressionsanalyse durch. Hierbei wurden die freien Fettsduren fir Alter,
Geschlecht, Insulinsensitivitat und den prozentualen Fettgehalt des Kérpers
adjustiert. Es zeigte sich eine statistisch signifikante negative Korrelation
(p<0,0001, r= -0,17) der Konzentration freier Fettsduren mit der ersten Phase
der Insulinsekretion. Je hoher die Konzentrationen der freien Fettsauren bei den
nidchternen Probanden waren, desto niedriger fiel die erste Phase der

Insulinsekretion aus.

Unabhangige Variable Estimate SEM tRatio p

Intercept 10,1542 0,2536 40,04 <0,0001
Geschlecht 0,0142 0,0142 1,00 0,3178
Alter (Jahre, log) -0,4268 0,0332 -12,83  <0,0001
Prozentualer Korperfettgehalt 0.1659 0.0417 3.08 <0,0001
(%, log)

[Slest (AU, log) -0,4841 0,0202 -23,96  <0,0001
freie Fettsauren (umol/l, log) -0,1525 0,0270 -5,65 <0,0001

Tabelle 3.2:  Multivariate lineare  Regressionsanalys e in der
Querschnittsuntersuchung mit der ersten Phase der | nsulinsekretion als
abhangige Variable (r2=0,51, p<0,0001)
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r=-0.17, P<0.0001
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3.2. Langsschnittanalyse

3.2.1. Erstuntersuchung (baseline) der Gesamtgruppe NGT + IGT
M + SEM Range
Probandenzahl 105
Geschlecht (m/w) 39/66
NGT/ IGT 69/36
Alter (Jahre) 455+11 23 -69
BMI (kg/m2) 30,32 £ 0,56 19,37 - 48,39
Kdrperfettgehalt (%) 33,12 +0,83 15,00 - 54,00
WHR 0,90 + 0,009 0,74 -1,13
FFA (umol/l) 599,7 £ 20,8 199,0-1291,0
Nuchternplasmainsulin (pmol/l) 62,0 + 3,6 19,0 -187,0
Plasmainsulin 120 min. (pmol/l) 523,6 + 38,1 78,0 - 2132,0
first-phase Insulinsekretion (pmol/l) 1221 £ 64 133 - 3069
1Slest (AU) 13,0 £ 0,7 3,1-32,1
Disposition-Index (AU) 13333 £ 664 3281 - 38535
Nuchternplasmaglukose (mmol/l) 5,17 £ 0,04 4,22 - 6,50
Plasmaglukose 120 min. (mmmol/l) 7,10 £ 0,15 4,17 - 11,06
Gesamtcholesterin (mg/dl) 191,4+3,0 96,0 - 288,0
Triglyceride (mg/dl) 131,5+9,6 41,0 - 857,0

Tabelle 3.3: Probandendaten der OGTT Langsschnittan

alyse (baseline)

M+SEM = Mittelwert +Standardfehler des Mittelwerts

NGT = normale Glukosetoleranz

IGT = eingeschrankte Glukosetoleranz

BMI = Body-mass-Index

WHR = Waist-to-hip-ratio = Verhaltnis von Taillenumfang zu Huftumfang
[Slest = Matsuda-Index (Insulinsensitivitatsindex)

FFA = freie Fettsauren
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In Tabelle 3.1 sind anthropometrische und metabolische Daten der
untersuchten Studienteilnehmer zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung (baseline)
aufgefuhrt.

Fur die Langsschnittuntersuchungen wurden die Daten von 105
Studienteilnehmern, davon 69 mit normaler Glucosetoleranz (NGT) und 36 mit
eingeschréankter Glucosetoleranz (IGT) verwendet. Es wurden insgesamt 66
Frauen und 39 Manner untersucht. Zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung betrug
das Durchschnittsalter 45,5 Jahre. Der jungste Teilnehmer war 23 Jahre, der

alteste 69 Jahre alt.

3.2.2. Stoffwechselverdnderungen zwischen Erst- und Folge-

Untersuchung (follow-up)

Zwischen Erstuntersuchung und Folgeuntersuchung (follow-up) vergingen 9
Monate. In diesem Zeitraum ergaben sich fir einige Stoffwechselparameter
statistisch signifikante Veranderungen. Um diese Daten vergleichbar zu
machen, wurden sie in eine Gauldsche Normalverteilung tUberfihrt. Sie wurden

dazu logartithmiert und in einem 2-seitigen gepaarten t-Test ausgewertet.
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3.2.2.1. Verdnderung des BMI

BMI NGT & IGT
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Abbildung 3.2: Veranderung des BMI

Durch das Lebensstilinterventionsprogramm nahm der BMI bei den Probanden

im Beobachtungszeitraum signifikant von im Mittel 30,32 + 0,56 kg/m2 auf 29,36
+ 0,53 kg/mz ab (p< 0,0001).

3.2.2.2. Verdnderung des prozentualen Koérperfettgeh  altes

Korperfettgehalt NGT & IGT
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Abbildung 3.3: Veranderung des prozentualen Kérperf  ettgehaltes

Ebenso wie der BMI nahm auch der prozentuale Korperfettgehalt der
Probanden signifikant von 33,12 + 0,83 % auf 31,82 £ 0,89 % ab (p= 0,0073).
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3.2.2.3. Veranderung der freien Fettsauren
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Abbildung 3.4: Veranderung der freien Fettsauren

Bei den freien Fettsauren zeigt sich durch die Lebensstilanderung keine
statistisch signifikante Veranderung zum Ausgangswert.

3.2.2.4. Veranderung der ersten Phase der Insulinse  kretion

Erste Phase der Insulinsekretion
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Abbildung 3.5: Veranderung der ersten Phase der Ins  ulinsekretion
Die erste Phase der Insulinsekretion blieb Erstuntersuchung und

Folgeuntersuchung unverandert (1221+ 64 pmol/min vs. 1197 + 67 pmol/min,
p=0,53).
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3.2.2.5. Verénderung des Insulinsensitivitatsindex
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Abbildung 3.6: Veranderung des Insulinsensitivitatsindex

Im Zeitraum der Lebensstilintervention zeigt sich in der Gesamtgruppe NGT
und IGT eine signifikante Zunahme der Insulinsensitivitat von 13,0 £ 0,7 auf

15,0 + 0,8 AU (p= 0,0005).

3.2.2.6. Veranderung des Disposition-Index

Disposition-Inde

Disposition-Index NGT & IGT
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Abbildung 3.7: Veranderung des Disposition-Index

Der Disposition-Index verbesserte sich im genannten Zeitraum statistisch

signifikant von 13333 + 664 AU auf 15337 £ 770 AU (p= 0,0016).
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3.2.2.7. Veranderung der Nichternplasmaglukose

Nuchternplasmaglukose NGT & IGT
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Abbildung 3.8: Veranderung der Nichternplasmaglukos e

Im Beobachtungszeitraum sank der mittlere Nichternplasmaglukosespiegel von
5,17 £ 0,04 mmol/l auf 5,10 + 0,04 mmol/l (p= 0,046).

3.2.2.8. Veranderung der postprandialen Plasmagluko  se

Plasmaglukose 120 min. NGT & IGT
g 75
S T
s 7 | 8
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baseline 9 Monate follow-up

Abbildung 3.9: Veranderung der postprandialen Plasm aglukose

Der postprandiale Plasmaglukosespiegel 120 min. nach Beginn des OGTT hat

bei den Teilnehmern signifikant und deutlicher abgenommen als der
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3. Ergebnisse

Nuchternplasmaglukosespiegel. Er sank von im Mittel 7,10 £ 0,15 mmol/l auf
6,39 = 0,15 mmol/l (p<0,0001).

Erstuntersuchung  Folgeuntersuchung
(baseline) (follow-up) p
mean =+ SEM mean =+ SEM

BMI (kg/m2) 30,32 +0,56 29,36 £ 0,53 <0,0001
Kdrperfettgehalt (%) 33,12 +£0,83 31,82 +£0,89 0,0073
Freie Fettsauren (umol/l) 599,7 £20,8 606,4 £ 20,3 0,44
Erste Phase der 1221 + 64 1197 + 67 0,53
Insulinsekretion  (pmol/l)
Insulinsensitivitatsindex, 13.0+07 15.0+08 0.0005
ISIest (AU) ! - ! ! - ) )
Disposition-Index (AU) 13333 + 664 15337 £ 770 0,0016
Nuichtern- 5,17 + 0,04 5,10 + 0,04 0,046
Plasmaglukose (mmol/l)
Plasmaglukose 7,10 +0,15 6,39 + 0,15 <0,0001

120 min. (mmol/l)

Tabelle 3.4: Ubersicht iber die Veranderung der met

zwischen Erst- und Folgeuntersuchung
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3. Ergebnisse

3.2.3. Nuchtern Plasmaspiegel freier Fettsauren als

Anderung der Insulinsekretion

3.2.3.1. Multivariate Korrelation in der Gesamtgrup  pe

Anderung der ersten Phase
der Insulinsekretion (pmol/min)

Pradiktor fur die

P=0,4082

l \ \

245 400 665
Nuchtern Freie Fettsauren (um
Log Skala
baseline

|
1100

ol/l)

Abbildung 3.10: Nichtern freie Fettsduren bei der E  rstuntersuchung und

Anderung der ersten Phase der Insulinsekretion adju

stiert fur die

Anderung des Korpergewichts und der Insulinsensitiv itat

Gesamtgruppe
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3. Ergebnisse

Um zu untersuchen, ob die Nichternspiegel der freien Fettsduren bei der

Erstuntersuchung unabhangig von der Anderung des Korperfettanteils und der

Insulinsensitivitat ein Pradiktor fir die Anderung der ersten Phase der

Insulinsekretion darstellt, wurde eine multivariate lineare Regressionsanalyse

durchgefuhrt.

Die Konzentration freier Fettsduren bei der Erstuntersuchung war in der

Gesamtgruppe (NGT wund IGT) unabhangig von der

Anderung des

Korperfettanteils und der Insulinsensitivitat kein Pradiktor fir die Anderung der

Insulinsekretion im Interventionszeitraum (p= 0,4082).

Source Sum of F Ratio Prob > F
Squares

Alter bei der Erstuntersuchung 866756.3 4.8848 0.0294

(Jahre, log)

Prozentualer Kdrperfettgehalt bei der 4924817 27755 0.0989

Erstuntersuchung (%, log)

Prozentualer Korperfettgehalt bei der 2263678.7 12,7575 0.0005

Folgeuntersuchung (%, log)

Erste Phase der Insullnsekretlon bei der 2710605.6 152763 0,0002

Erstuntersuchung (pmol/min)

Freie Fettsauren 1224328  0,6900  0,4082

bei der Erstuntersuchung  (umol/l)

Tabelle 3.5: Multivariate lineare Regressionsanalys e in der Gesamtgruppe

NGT und IGT mit der Anderung der ersten Phase der |
abhangige Variable
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3. Ergebnisse

3.2.3.2. Multivariate Korrelation: Einzelgruppen NG

Normale Glukosetoleranz (NGT)

Tund IGT

Eingeschréankte Glukosetoleranz (IGT)

T
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3. Ergebnisse

Abbildung 3.11: Nuchternspiegel der freien Fettsaur en bei der
Erstuntersuchung und Anderung der ersten Phase der Insulinsekretion
adjustiert fur die Anderung des Korpergewichts und der Insulinsensitivitat

in den Einzelgruppen NGT und IGT

Im Folgenden wurde die Gesamtgruppe in zwei Untergruppen, eine mit
normaler Glucosetoleranz (NGT) und eine weitere mit eingeschrankter
Glucosetoleranz (IGT), unterteilt, um einen Einfluss des Plasmaglukosespiegels
auf die freien Fettsauren als Pradiktor fur die Anderung der ersten Phase der
Insulinsekretion zu ermitteln. (siehe Abbildung 3.10)

In der NGT Gruppe zeigt sich weiterhin keine Korrelation zwischen dem
Nuchternspiegel freier Fettsauren bei der Erstuntersuchung und der Anderung
der ersten Phase der Insulinsekretion unabhéngig von der Anderung des
Kdrperfettanteils und der Insulinsensitivitdt (p=0,8810). Der Nuchternspiegel
der freien Fettsauren stellt in der NGT-Gruppe daher keinen Préadiktor fur die
Anderung der ersten Phase der Insulinsekretion unabhangig von der Anderung
des Korpergewichts und der Insulinsensitivitat nach Adjustierung far Alter,
Geschlecht, Insulinsensitivitat und den prozentualen Fettgehalt des Korpers
dar. (siehe Abbildung 3.10, linke Grafik)

Im Gegensatz dazu stellten wir in der IGT-Gruppe eine statistisch signifikante
negative Korrelation des Nichternspiegels der freien Fettsauren mit der
Anderung des ersten Phase der Insulinsekretion unabhangig von der Anderung
des Korperfettanteils und der Insulinsensitivitat nach Adjustierung fur Alter,
Geschlecht, Insulinsensitivitat und den prozentualen Fettgehalt des Korpers fest
(p=0,0149). Das bedeutet, dass bei eingetretener gestorter Glucosetoleranz
(IGT) ein erhohter Nuchternspiegel der freien Fettsauren trotz einer Anderung
des Lebensstils eine Verschlechterung der Insulinsekretion vorhersagt. (siehe
Abbildung 3.10, rechte Grafik)
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3. Ergebnisse

Source Sum of F Ratio Prob > F
Squares

Alter bei der Erstuntersuchung 124649 7 0.6378 0.4275

(Jahre, log)

Prozentualer Kdrperfettgehalt bei der 684706.3 3.5037 0.0659

Erstuntersuchung (%, log)

Prozentualer Kdrperfettgehalt bei der 1852714.2 9.4804 0.0031

Folgeuntersuchung (%, log)

Erste Phase der Insullnsek_retlon bei der 900185.9 4.6063 0,0357

Erstuntersuchung (pmol/min)

Freie Fettsauren (ntchtern) 4416.7 0.0226 0.8810

bei der Erstuntersuchung  (umol/l)

Tabelle 3.6: multivariate lineare Regressionsanalys e in der NGT-Gruppe
mit der Anderung der ersten Phase der Insulinsekret  ion als abhangige

Variable

Source Sum of F Ratio Prob > F
Squares

Alter bei der Erstuntersuchung 1518748.9 11,8487 0.0017

(Jahre, log)

Prozentualer Kdrperfettgehalt bei der 955.0 0.0075 0.9318

Erstuntersuchung (%, log)

Prozentualer Korperfettgehalt bei der 6302327 4.9168 0,0343

Folgeuntersuchung (%, log)

Erste Phase der Insullnsekretlon bei der 1816222 7 14.1695 0.0007

Erstuntersuchung (pmol/min)

Freie Fettsauren (ntchtern) 855071.1 6.6709 0.0149

bei der Erstuntersuchung  (umol/l)

Tabelle 3.7: Multivariate lineare Regressionsanalys e in der IGT-Gruppe mit
der Anderung der ersten Phase der Insulinsekretion als abhangige
Variable
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4. Diskussion

4. Diskussion

Im ersten Abschnitt der Diskussion soll anhand der Untersuchungen an der
Querschnittspopulation mit 1055 Probanden erdrtert werden, inwiefern der
Plasmaspiegel freier Fettsduren im Nuchternzustand (NU-FFS) mit der ersten
Phase der Insulinsekretion zusammenhangt. Die erhaltenen Ergebnisse werden
mit den Resultaten anderer Autoren in Beziehung gesetzt.

Unter der Fragestellung, inwieweit der Spiegel der freien Fettsduren im
Nuchternzustand im Rahmen einer Lebensstilintervention die Anderung der
ersten Phase der Insulinsekretion voraussagt, wird in den folgenden beiden
Abschnitten die Anderung der metabolischen Parameter bei der
Lebensstilintervention und die Préadiktion der freien Fettsauren fur eine
Anderung der ersten Phase der Insulinsekretion diskutiert und mit Aussagen
anderer Autoren verglichen. Weiterhin sollen die Auswirkung erhdhter freier
Fettsauren im Nuchternzustand auf die Diabetesentwicklung bei eingeschrankt
glukosetoleranten Personen und maogliche PraventionsmalRnahmen besprochen

werden.

4.1. Querschnittsanalyse

4.1.1. Zusammenhang des Plasmaspiegels freier Fetts  &uren im

Nuchternzustand mit der ersten Phase der Insulinse kretion

Erhohte freie Fettsduren sind ein Risikofaktor fur die Entstehung eines Diabetes
mellitus Typ 2.1°%°%% Unklar ist aber, Uber welche pathophysiologischen
Mechanismen erhohte freie Fettsduren zu einem erhdhten Glukosespiegel
fuhren. Ein Zusammenhang zwischen erhdhten Nuchternspiegeln freier
Fettsauren und einer verminderten Glukose-induzierten Insulinsekretion konnte
bereits in vitro'®, an Tieren™ und in kurzzeitigen klinischen Versuchen am
Menschen® nachgewiesen werden. Es gibt in der Literatur jedoch nur wenig

Angaben Uber den Zusammenhang chronisch erhéhter freier Fettsauren im
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4. Diskussion

Nuchternzustand und der ersten Phase der Glukose-induzierten
Insulinsekretion in gré3eren menschlichen Populationen.

Wir konnten in der multivariaten linearen Regressionsanalyse der
Querschnittspopulation nach Korrektur fur Alter, Geschlecht, Insulinsensitivitét
und den prozentualen Fettgehalt des Kdrpers einen signifikanten negativen
Zusammenhang des Spiegels freier Fettsduren mit der ersten Phase der
Glukose-induzierten Insulinsekretion feststellen. Eine an Pima-Indianern
durchgefiihrten Studie geht noch etwas detaillierter auf die Korrelation freier
Fettsduren mit der ersten Phase der Insulinsekretion ein. Hier zeigt sich fur die
normal glukosetoleranten Probanden bei der Erstuntersuchung nach
Adjustierung far Alter, Geschlecht, prozentualem Korperfettanteil und
Insulinsensitivitat  ebenfalls ein  negativer Zusammenhang erhéhter
Plasmafettsaurespiegel im Nichternzustand mit der ersten Phase der
Insulinsekretion.®® In zwei weiteren Studien konnte bei erstgradig Verwandten
von Typ 2 Diabetes Patienten ebenfalls eine negative Korrelation zwischen dem
Spiegel nichtern freier Fettsauren und der ersten Phase der Insulinsekretion
festgestellt werden.”®,1%

Unser Ergebnis besagt, je hoher die Konzentration der nlchtern freien
Fettsauren ist, desto niedriger fallt unabhangig von Kérpergewicht und
Insulinsensitivitat die erste Phase der Glukose-induzierten Insulinsekretion aus.
Interessant ist nun die Untersuchung, ob erhéhte nichtern freie Fettsduren
auch etwas uber die Entwicklung der Insulinsekretion tber einen langeren
Zeitraum voraussagen und man dadurch das Risiko einer Diabetesentwicklung

besser vorhersehen konnte.
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4. Diskussion

4.2. Langsschnittanalyse

4.2.1. Verdnderung anthropometrischer und metabolis  cher

Parameter bei der Lebensstilintervention

Die Lebensstilintervention wurde in verschiedenen Studien als effektiver Weg
zur Diabetespravention erarbeitet.’*>*° |m 9-monatigen Beobachtungszeitraum
wahrend der Lebensstilintervention in unserer Studie veranderten sich
erwartungsgemal einige anthropometrische und metabolische Parameter.

Wir konnten in unserer Studie eine signifikante durchschnittliche BMI-Abnahme
um 3,2% in 9 Monaten durch die Lebensstilintervention verzeichnen. Bei den
von uns untersuchten Probanden sank der prozentuale Korperfettgehalt
signifikant um 3,9% relativ zum Ausgangswert. Auch im Rahmen des Diabetes
Prevention Program (DPP) wurde bei amerikanischen Probanden durch eine
Lebensstilinterventionsstudie innerhalb von 12 Monaten eine signifikante BMI-
Abnahme um 8% erreicht, die mit einer Reduktion des prozentualen Korperfetts
einherging.’®’ In einer Finnischen Lebensstilinterventionsstudie, in der ebenso
bei adiptsen Personen eine Lebensstilintervention vorgenommen wurde, zeigte
sich auch ein signifikanter BMI-Ruckgang in der Interventionsgruppe. Die
Teilnehmer der Studie waren jedoch mit 55 + 7 Lebensjahren durchschnittlich
knapp 5 Jahre élter und Beobachtungszeitraum bis zur ersten

108 |n beiden

Folgeuntersuchung war hier mit 12 Monaten etwas langer.
beschriebenen Interventionsstudien wurden im Gegensatz zu unseren
Untersuchungen an normal glukosetoleranten (NGT) und eingeschrankt
glukosetoleranten (IGT) Probanden ausschlieBlich Personen mit IGT
eingeschlossen. Das Risiko fir eine Diabetesentwicklung konnte in beiden zum
Vergleich herangezogenen Studien um 58% vermindert werden und sank in
Korrelation zur Gewichtsabnahme. Hieraus lasst sich schlussfolgern, dass sich
das Risiko fir die Entstehung eines Diabetes mellitus Typ 2 durch eine
Lebensstilanderung mit Gewichtsabnahme wie in unserer Studie deutlich

senken lasst.
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Der Nuchternspiegel freier Fettsauren blieb bei den von uns untersuchten
Probanden im Verlauf der Lebensstilintervention nahezu unverandert. Im
Gegensatz dazu zeigte sich in einer anderen nur 6-monatigen
Lebensstilinterventionsstudie an adipdsen (BMI >30 kg/m2) Probanden hier eine
signifikante Abnahme der Spiegels freier Fettsauren.'® Jedoch war das
Probandenkollektiv in dieser Studie deutlich alter (>65 Jahre) und kleiner (n=17)
und wurde als Risikokollektiv fur die Koronare Herzkrankheit in die Studie
eingeschlossen, was den Unterschied zumindest teilweise erklaren kénnte. Es
wurde in einer weiteren Studie festgestellt, dass eine LebensstilAnderung im
Bezug auf die Diabetespravention bei élteren Risikopersonen effektiver ist als
bei jungeren, so dass ein positiver Effekt auf die Diabetespravention Uber die
Verminderung freier Fettsauren hier letztlich nicht auszuschlieRen ist.**°
Weiterhin muss beachtet werden, dass im Hungerzustand durch Lipolyse
vermehrt freie Fettsduren freigesetzt werden, die bei einer Gewichtsabnahme
im Rahmen der Lebensstilintervention so zu erhéhten Plasmaspiegeln fihren
konnen.

Auch die erste Phase der Insulinsekretion zeigte bei unseren Probanden nach
der Lebensstilintervention keine signifikanten Veradnderungen. In einer sehr
kleinen Studie jedoch konnte durch Lebensstilintervention bei adipdsen
Personen mit und ohne gestorte Glukosetoleranz die erste Phase der
Insulinsekretion signifikant verbessert werden.** Um eine verbesserte B-
Zellfunktion nachzuweisen, darf jedoch nicht die erste Phase der Glukose-
induzierten Insulinsekretion allein betrachtet werden. Vielmehr muss auch die
Insulinsensitivitat berlcksichtigt werden, was man durch die Errechnung des
Disposition Index erreicht, der die Insulinsekretion relativ zur Insulinsensitivitat
angibt. Bei Untersuchungen der Diabetes Prevention Program Research Group
wurde daher nicht die erste Phase der Insulinsekretion allein, sondern die
korrigierte Insulinantwort (Corrected Insulin Response CIR = (100 x 30-min
Insulin)/(30-min  Glukose x [30-min Glukose — 70 mg/dl]) und die
Insulinsensitivitat (ISI) bestimmt. Es konnte hier gezeigt werden, dass durch
eine 12-monatige Lebensstilintervention die Insulinsekretion in Relation zur

Insulinsensitivitat verbessert wurde, was einer Verbesserung der 3-Zellfunktion
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entspricht.'*? Auch durch eine Gewichtsabnahme allein durch eine 3-monatige
Diat bei adipdsen alteren und nicht Diabetes mellitus-gefahrdeten Probanden
wurde die B-Zellfunktion verbessert.'® Dies entspricht den Ergebnissen bei
unseren Probanden. Die Insulinsekretion relativ zur Insulinsensitivitat
ausgedruckt im Disposition-Index verbesserte sich signifikant. Dies lag
hauptséachlich an einer Verbesserung der Insulinsensitivitat.

Bei unseren Probanden sank die postprandiale Plasmaglukose in den 9
Monaten erfolgter Lebensstilanderung wesentlich starker (- 0,70 £ 0,15 mmol/l)
als die Nuchternplasmaglukose (- 0,07 = 0,03 mmol/l), bei der im Gegensatz
dazu ein positiver Effekt kaum noch statistisch nachweisbar war. Auch die oben
angesprochene finnische Lebensstilinterventionsstudie und das Diabetes
Prevention Program kamen nach 12 Monaten Lebensstilintervention zu einem
entsprechenden Ergebnis.'®*? Eine weitere Studie aus den Niederlanden
beschreibt nach 12 Monaten erfolgter Lebensstilintervention bei Probanden mit
IGT ebenfalls eine Senkung des 2-Stunden-Blutglukosewertes um 0,8 + 0,3
mmol/l in Verbindung mit einer Gewichtsabnahme.'** Es ist bekannt, dass
sowohl Nuchternplasmaglukosespiegel als auch postprandiale
Plasmaglukosespiegel positiv mit dem Entstehungsrisiko fur einen Diabetes
mellitus Typ 2 assoziiert sind und seine Entstehung voraussagen kénnen.'*®
Durch eine Lebensstilmodifikation, bei der wie in unserer Studie die nichternen
und postprandialen Plasmaglukosespiegel gesenkt werden, wird daher das

Diabetesrisiko signifikant vermindert.

4.2.2. Nuchternspiegel der freien Fettsauren als Pr  adiktor fir die

Anderung der ersten Phase der Insulinsekretion

In der Gesamtgruppe (NGT und IGT) waren die Nuchternspiegel der freien
Fettsauren vor Beginn der Lebensstilintervention kein Vorhersageparameter fir
die Entwicklung der ersten Phase der Insulinsekretion im Verlauf der
Lebensstilintervention. Auch in der Gruppe mit NGT sagte der Spiegel nichtern
freier Fettsauren vor Beginn der Lebensstilanderung die weitere Entwicklung

der Insulinsekretion nicht voraus. Bei Probanden mit IGT jedoch war ein zu
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Beginn der Untersuchungen erhdhter Spiegel nichtern freier Fettsduren trotz
der Lebensstilanderung verbunden mit einer Verschlechterung der
Insulinsekretion im Verlauf des Beobachtungszeitraumes. Nichtern freie
Fettsauren schadigen diesen Ergebnissen zufolge nur bereits vorgeschadigte -
Zellen bei eingeschréankter Glukosetoleranz, so dass sich die Insulinsekretion
trotz der Lebensstilanderung weiter verschlechtert.

Zu diesem Ergebnis kam auch eine an Pima-Indianern durchgefiihrte Studie,
bei der erhéhte Spiegel niichtern freier Fettsduren bei Probanden mit IGT in der
Erstuntersuchung nach Adjustierung fur Alter, Geschlecht, prozentualen
Kdrperfettgehalt und Insulinsensitivitdt ebenfalls eine Verschlechterung der
ersten Phase der Insulinsekretion vorhersagten.®

Es wurde weiterhin festgestellt, dass Personen mit IGT im Vergleich zu normal
glukosetoleranten Personen erhohte Nuchternspiegel freier Fettsduren sowie
eine stark eingeschrénkte erste Phase der Insulinsekretion aufweisen, so dass
es sich hier um einen circulus vitiosus handelt.* In einem klinischen Versuch
wurden Probanden mit NGT und IGT tber mehr als 24 Stunden freie Fettsauren
intravends verabreicht. Die Gruppe mit IGT wies nach dem Versuch eine
deutlich verminderte erste Phase der glukose-induzierten Insulinsekretion auf,
was bedeutet, dass sie vulnerabler gegeniiber dem lipotoxischen Effekt der
freien Fettsauren reagierte.”® Dies unterstiitzt den von uns festgestellten
Zusammenhang zwischen nichtern freien Fettsauren und der ersten Phase der
Insulinsekretion und bedeutet, dass die Lipotoxizitat der freien Fettsauren auf
vorgeschadigte B-Zellen durch erhéhte Spiegel verstarkt ist.

4.3. Entstehung des Diabetes mellitus Typ 2: Zeitli  cher Verlauf

Wie bereits in der Einleitung besprochen tragen zwei Stoffwechselstérungen,
namlich die Insulinresistenz und die Insulinsekretionsstérung, maf3geblich zur
Diabetesentstehung bei. Welcher dieser beiden Hauptfaktoren vererbt wird und
somit zuerst auftritt, konnte bis heute noch nicht vollstandig geklart werden. Der
Fettstoffwechsel scheint bei beiden Stérungen jedoch eine bedeutendere Rolle

zu spielen, als bisher angenommen wurde.
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Einerseits wurde in einer grol3en Querschnittsstudie an européischen erstgradig
Verwandten von Typ 2 Diabetikern unabhangig vom Korpergewicht eine im
Vergleich zur Kontrollgruppe erhéhte Insulinresistenz festgestellt.*’ Dies wiirde
dafur sprechen, dass die Insulinresistenz vererbt wird. Wéahrend die B-Zellen
durch Hypersekretion von Insulin versuchen, den Mehrbedarf zu decken,
kommt es sekundér bei relativem Insulinmangel zur Erschépfung und
Schadigung der B-Zellen durch Gluko- und Lipotoxizitat. Dieser Ansatz erklart
jedoch nicht, warum die meisten adipdsen Menschen trotz erheblicher
Insulinresistenz keinen Diabetes mellitus entwickeln.

Andererseits zeigten Verwandte von Typ 2 Diabetes mellitus-Patienten in
Studien sowohl eine B-Zelldysfunktion, als auch eine Insulinresistenz, wahrend
bei adipésen Personen ohne Familienanamnese fur Diabetes mellitus Typ 2
lediglich eine &aquivalente Insulinresistenz nachgewiesen werden konnte. Bei
nicht diabetesgefahrdeten Menschen kompensiert die B-Zelle somit eine
erworbene Insulinresistenz durch Hypersekretion, wahrend beim genetisch
Pradisponierten bereits eine Insulinsekretionsstérung vorliegt, so dass eine
ausreichende Kompensation nicht mdglich ist. Es kommt dadurch zu erhdhten
Spiegeln freier Fettsauren und einer eingeschrankten Glukosetoleranz. Dieser
Ansatz legt nahe, dass die Insulinsekretionsstérung die vererbliche
Komponente des Diabetes mellitus Typ 2 darstellt, wahrend die Insulinresistenz
zum Beispiel durch Adipositas erworben wird.*18119:120

Die Insulinsekretionsstorung schreitet mit zunehmendem Alter unaufhaltsam
weiter fort.’”* Moglicherweise wird auch die individuelle Bereitschaft, bei
erhohten Fettsaure- und Glukosespiegeln eine Insulinsekretionsstérung zu
entwickeln, und nicht die Sekretionsstérung an sich weitervererbt.” Bei allen
erwahnten Ansatzen kdnnen zusatzliche Faktoren wie Gluko- und Lipotoxizitat
die B-Zelldysfunktion verursachen oder verschlimmern. Da die eingeschrankte
Glukosetoleranz (IGT) den ersten relativ einfach zu diagnostizierenden

122

Entwicklungsschritt bei der Diabetesentstehung darstellt™=, und im Stadium der

eingeschréankten Glukosetoleranz (IGT) unabhdngig von der genetischen
Pradisposition sowohl eine Insulinresistenz als auch eine prozentual fast

123

doppelt so ausgepragte gestorte Insulinsekretion gefunden wurde™*, gehen wir
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Im Folgenden davon aus, dass zuerst eine meist durch Adipositas erworbene
zentrale Insulinresistenz vorliegt, bevor es durch weitere Faktoren wie B-
Zellerschopfung, Gluko- und Lipotoxizitat zur manifesten
Insulinsekretionsstérung kommt (siehe Schaubild 4.1).

Im Entdeckungsstadium bei eingeschrankter Glukosetoleranz sind vaskulare
Morbiditat und Mortalitdt bereits stark erhoht, so dass hier eine

Behandlungsindikation besteht.*??

Glukotoxizitat

Lipotoxizitat Diabetes

mellitus
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o
4
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Insulinresistenz Insulinsekretionsstdrung Zeit

Abbildung 4.1: Hypothese zum zeitlichen Verlauf der Entstehung des
Diabetes mellitus Typ 2
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4.4. Indikation einer Pharmakotherapie

Wir stellten in der Querschnittsanalyse bereits fest, dass bei erhéhten Spiegeln
freier Fettsduren die Insulinsekretion unabhangig von der vorhandenen
Insulinsensitivitdt schlechter ist. Daher kbénnte man die Auffassung vertreten,
dass alle Patienten mit erh6htem Fettsdurespiegel eine lipidsenkende Therapie
bendtigen, um eine adaquate Insulinsekretion aufrechtzuerhalten.

In der longitudinalen Analyse waren bei Probanden mit gestorter
Glukosetoleranz  erhohte freie Fettsduren negativ mit der Insulinsekretion
assoziiert. Daraus kann man die Forderung ableiten, dass gerade Patienten mit
IGT und erhohten freien Fettsauren mit einer (medikamentbsen) praventiven
Therapie behandelt werden sollten, die auf die Senkung der freien Fettsduren
abzielt.

Die Tatsache, dass in der Gruppe mit eingeschréankter Glukosetoleranz (IGT)
ein erhdhter Spiegel nichtern freier Fettsduren zu Beginn der Untersuchungen
die Verschlechterung der Insulinsekretion voraussagte, lasst darauf schliel3en,
dass erhohte freie Fettsauren im Nuchternzustand erst bei eingeschrankter
Glukosetoleranz schadlich fur die Insulinsekretion sind. Beim Zusammentreffen
von IGT wund erhdhten nichtern freien Fettsauren besteht daher
Behandlungsbedarf (siehe Schaubild 4.1).

Hierbei gibt es grundsatzlich zwei Mdglichkeiten: Man kodnnte einerseits
frihzeitig die eingeschréankte Glukosetoleranz behandeln, indem man die erste
Phase der Insulinsekretion unterstitzt. Andererseits kann auch eine
Verminderung der Lipotoxizitat durch Senkung der freien Fettsduren angestrebt
werden. Durch die Senkung der nichtern freien Fettsduren wird sowohl die
durch freie Fettsduren verursachte Insulinsekretionsstérung als auch die von

ihnen hervorgerufene Insulinresistenz positiv beeinflusst.
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4.4.1. Behandlungs- und Praventionsmoglichkeiten be i 1GT und

erhohten nuchtern freien Fettsauren

4.4.1.1. Lebensstilintervention

Wie bereits oben beschrieben konnte die Lebensstilintervention bei Probanden
mit eingeschréankter Glukosetoleranz und erhéhten nichtern freien Fettsauren
weder den Fettsdurespiegel signifikant verringern, noch die erste Phase der
glukose-induzierten Insulinsekretion wiederherstellen. Durch die
Gewichtsreduktion war jedoch eine Verbesserung der Insulinsensitivitét
durchaus mdglich, so dass auch bei eingeschrankter Sekretionskapazitat das
Erreichen einer normalen Glukosetoleranz realisierbar ist. Daher ist die
Lebensstilintervention zur Verminderung der Glukosetoxizitat, nicht aber zu

einer Reduktion der Lipotoxizitat durch freie Fettsauren geeignet.

4.4.1.2. Kurzzeitige Insulintherapie

Eine Kkurzzeitige Insulintherapie, wie sie auch manchmal zu Beginn der
Therapie eines Typ 2 Diabetes mellitus durchgefiuhrt wird, kann die B-Zellen
entlasten und zu einer temporéren Remission der Inselzellen mit Verbesserung
der ersten Phase der Insulinsekretion fiihren.*** Durch die Senkung der
postprandialen Blutglukosespiegel wird einer Gluko- und Lipotoxizitat durch die
eingeschrankte Glukosetoleranz vorgebeugt, wodurch die Remission zu
erklaren ist. Zusatzlich zum Glukosespiegel wurden die freien Fettsauren durch
eine einjdhrige intensivierte Insulintherapie bei neudiagnostiziertem Typ 2
Diabetes mellitus nachweislich gesenkt.*?®

Da die meisten Diabetes-Patienten in einer @hnlichen Studie einige Wochen
oder Monate nach einer erfolgten 2-wochigen Insulintherapie erneut erhthte
Blutglukosewerte  aufwiesen™®, ist mit einem Wiederauftreten der
eingeschréankten Glukosetoleranz und dadurch mit einem Fortbestehen von
Gluko- und Lipotoxizitat zu rechnen. Weiterhin besteht bei Insulintherapie ein

erhdhtes Hypoglyka&mierisiko und eine Neigung zur Gewichtszunahme, welche
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insbesondere im Rahmen des metabolischen Syndroms in der Regel
unerwunscht ist. Derzeit werden prospektive randomisierte Studien (z.B.
ORIGIN-Studie) durchgefuhrt, die bei IGT-Patienten den Vorteil einer
frhzeitigen Insulintherapie prifen. Die Ergebnisse hierzu missen abgewartet

werden.
4.4.1.3. Biguanide

Metformin® hemmt die Glukose-Neubildung der Leber und die
Glukoseresorption im Darm und bewirkt eine schnellere Aufnahme von Glukose
in die Muskelzellen. Bei in vitro Studien an menschlichen (3-Zellen verhinderte
Metformin® in Gegenwart von erhdhten Spiegeln freier Fettsduren eine
Verschlechterung der glukose-induzierten ersten Phase der Insulinsekretion.?’
Daher kann ein protektiver Effekt vor Glukolipotoxizitdt zwar angenommen
werden, jedoch stehen klinische Studien hierzu noch aus. Weiterhin muss
hinterfragt werden, ob das Risiko einer Laktatazidose bei Metformin®-

Einnahme nicht zu hoch ist, um es bereits zur Diabetespravention einzusetzen.
4.4.1.4. PPARgamma-Rezeptoragonisten (Glitazone)

Glitazone sind PPARgamma-Rezeptoragonisten, welche beim Menschen zu
einer Umverteilung des Korperfetts zugunsten des subkutanen Fettgewebes
und zur Verminderung der Insulinsresistenz fiihren.****® Sie verbessern den
antilipolytischen Effekt des Insulins und die B-Zellfunktion®®® und senken
dadurch den Spiegel von Triglyceriden und freien Fettsauren.**® Bei in vitro
Versuchen an isolierten B-Zellen von ZDF-Ratten konnte durch Zugabe von
Troglitazon der Triglyceridgehalt der B-Zellen auf die Héalfte gesenkt werden
wahrend die Glukose-induzierte Insulinsekretion auf mehr als das 30-fache
anstieg.™® Bei in vitro Untersuchungen an menschlichen Inselzellen
verbesserte die Zugabe von PPARgamma-Rezeptoragonisten ebenfalls die
glukose-induzierte erste Phase der Insulinsekretion in Gegenwart von erhéhten

freien Fettsauren.’® Auch klinischen Studien zu Folge sind PPARgamma-

57



4. Diskussion

Rezeptoragonisten in der Lage, bei Menschen mit eingeschrankter

3 oder manifestem Diabetes mellitus®**** den niichternen

Glukosetoleranz*®
und postprandialen Blutglukosespiegel zu senken und die erste Phase der
Insulinsekretion zu verbessern.

Folglich sind Glitazone in der Lage sowohl Gluko- als auch Lipotoxizitat zu
vermindern. In einer dreijdhrigen Studie wurden Glitazone auch erfolgreich zu
Diabetespravention bei Hochrisiko-Probanden mit IGT und Insulinresistenz (IR)
eingesetzt. Das Diabetesinzidenzrisiko sank im Vergleich zu Kontrollgruppe um
88,9%.* Jedoch treten unter Glitazontherapie Odemneigung sowie
hepatotoxische Wirkungen auf, weshalb auch hier die Nutzen-Risikoabwagung
gegen deren routinemalRigen Einsatz zur Diabetespravention bei erhéhten

ndchtern freien Fettsauren und eingeschréankten Glukosetoleranz spricht.

4.4.1.5. GLP-1-Rezeptoragonisten (Inkretinanaloga)

Glucagon-like-peptide (GLP) wird von enteroendokrinen Zellen des
Duodenums, des distalen lleums und des Colons sezerniert. Glucagon-like-
peptide-(GLP)-1-Rezeptoragonisten wie Exenatide® aktivieren ebenso wie die
korpereigenen Botenstoffe G-Proteine, die auch auf den [(-Zellen lokalisiert
sind. Sie vermindern dadurch die Glukagonsekretion sowie die hepatische
Glukoseausschuttung und verlangern die Magenentleerung. Weiterhin
stimulieren sie ausschliel3lich bei erhohten Glukosespiegeln die postprandiale
glukose-induzierte Insulinsekretion.**”  In einem Kklinischen Versuch mit
intravendser Gabe von GLP-1-Agonisten verbesserte sich die erste Phase der
Insulinsekretion bei Diabetes-Patienten und normal glukosetoleranten
Probanden nach einer Anwendung von tber 3 Stunden signifikant.**® In
praklinischen Studien zeigten GLP-1-Rezeptoragonisten auch proliferative
Effekte auf Inselzellen und vor Apoptose schiitzende Effekte auf Inselzellen.*3°

GLP-1-Agonisten kénnen daher als potentes Mittel zur Verbesserung der
Glukose-induzierten ersten Phase der Insulinsekretion angesehen werden und
haben vermutlich vor Apoptose durch Glukotoxizitdt schitzende

Eigenschaften.'*
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4.4.1.6. Nikotinsaurederivate

Unter den Lipidsenkern ist Nikotinsaure das einzige Medikament, welches die
Triglyceridsynthese und den Spiegel freier Fettsduren durch Hemmung der
Lipolyse senkt.**' AuBerdem wird auch der LDL-Cholesterinspiegel verringert,
wodurch das Arterioskleroserisiko sinkt. Erst vor kurzem wurde ein G-Protein
gekoppelter Rezeptor GPR109A gefunden, tber den Nikotinsaure ihre Wirkung
entfaltet. Der exakte Wirkmechanismus ist jedoch noch nicht bekannt.*#?

Es gibt bereits an erstgradig Verwandten von Typ 2 Diabetes-Patienten
Kurzzeitstudien zwischen 48 Stunden und einer Woche, bei denen durch die
Gabe von Nikotinsaure sowohl die Spiegel freier Fettsauren gesenkt als auch
die erste Phase der Insulinsekretion verbessert werden konnte.”3%

Zu den wichtigsten Nebenwirkungen von Nikotinsdure gehoren Flush, eine
Verschlechterung der Glukosetoleranz und ein Harns&aureanstieg, was
besonders bei Behandlung von Patienten mit dem Metabolischen Syndrom

beachtet werden muss.
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4.4.2. Schlussfolgerung und Ausblick

Die genannten guinstigen Effekte auf die Glukotoxizitat von oralen Antidiabetika
wie Biguaniden, Glitazonen und Inkretinanaloga werden von manchen Autoren
relativiert, da hiermit eine vollstdndige Wiederherstellung der ersten Phase der

Insulinsekretion nicht mehr zu erreichen sei.}*®

Weiterhin bergen die meisten
erwahnten Medikamente ein nicht unerhebliches Nebenwirkungsprofil und
beeinflussen nur untergeordnet die freien Fettsauren und die Lipotoxizitat als
Ursache der Sekretionsstorung. In Anbetracht der Ergebnisse unserer Studie
ware die Senkung der freien Fettsauren zur Pravention einer Verschlechterung
der ersten Phase der Insulinsekretion sicher angebracht. Daher scheint die
Suche nach einer kausalen fettsauresenkenden Therapie notwendig, um ein
Fortschreiten der B-Zellschadigung bei bereits eingetretener eingeschréankter
Glukosetoleranz (IGT) zu verhindern.

Da die Lipotoxizitdt durch orale Antidiabetika nur unzureichend verringert
werden kann, waren in Zukunft Fettsaure-senkende Subtanzen wie zum
Beispiel Nikotinsaure als Praventionsmedikament bei erhdhten ntchtern freien

Fettsauren und eingeschrankter Glukosetoleranz in Erwagung zu ziehen.
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5. Zusammenfassung

Zu den pathophysiologischen Grundlagen des Diabetes mellitus Typ 2 gehoren
die Insulinresistenz und die gestérte Insulinsekretion. Ziel dieser Arbeit war es,
zu untersuchen, ob der Spiegel der freien Fettsduren im Nuchternplasma bei
Risikopersonen fir Diabetes mellitus Typ 2 die Insulinsekretion beeintrachtigt.
Hierfur untersuchten wir in einer Querschnittsuntersuchung 1055 Probanden mit
positiver Familienanamnese fir Typ 2 Diabetes mellitus. Unabhangig von Alter,
Geschlecht, Insulinsensitivitat und prozentualem Fettgehalt des Kdrpers fanden
wir in unserer multivariaten linearen Regressionsanalyse eine statistisch
signifikante negative Korrelation (p<0,0001) der Konzentration nuchtern freier
Fettsauren mit der ersten Phase der Insulinsekretion. Dieser Befund bestatigt

Hinweise aus friiheren Studien.

Aus bisher durchgefiihrten Studien ging jedoch nicht hervor, ob ein erhdhter
Nuchternspiegel freier Fettsauren die Entwicklung der ersten Phase der
Glukose-induzierten Insulinsekretion beeinflusst oder voraussagen kann.
AulRerdem war bisher unklar inwiefern der Nichternspiegel der freien
Fettsauren und die Anderung der ersten Phase der Glukose-induzierten
Insulinsekretion durch eine LebensstilAnderung beeinflusst werden kénnen.

Zu diesem Zweck untersuchten wir bei 105 Probanden mit positiver
Familienanamnese fir Typ 2 Diabetes mellitus den Nichternspiegel freier
Fettsduren und im Rahmen eines oralen Glukosetoleranztests die erste Phase
der Insulinsekretion vor und nach einer 9-monatigen Lebensstilintervention.
Aulerdem wurden anthropometrische und metabolische Parameter erhoben,
welche nach der erfolgten Lebensstilintervention mit den Ausgangswerten
verglichen wurden.

Nach der Lebensstilintervention hatte der BMI der Probanden im Vergleich zur
Erstuntersuchung im Mittel signifikant abgenommen ((p< 0,0001), wobei auch
der prozentuale Korperfettanteil gesunken war (p= 0,0073).

Die freien Fettsauren (p= 0,44) blieben ebenso wie die erste Phase der
Glukose-induzierten Insulinsekretion (p= 0,53) nahezu unverédndert. Die
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Insulinsensitivitat und die Insulinsekretion relativ zur Insulinsensitivitat
(Disposition-Index) nahm signifikant zu (p= 0,0005). Sowohl der
Nuchternplasmaglukosespiegel (p= 0,046) als auch die postprandiale
Plasmaglukose (p<0,0001) wurden im Zeitraum der Lebensstilintervention
signifikant vermindert, wobei die Verbesserung bei der postprandialen
Plasmaglukose deutlicher war.

In einer linearen multivariaten Regressionsanalyse sagte der Nuchternspiegel
freier Fettsauren unabhangig von der Anderung des Kdorperfettanteils und der
Insulinsensitivitat in der Gesamtgruppe der 105 Probanden nichts Uber die
Entwicklung der ersten Phase der Insulinsekretion bis zur Folgeuntersuchung
nach der Lebensstilintervention aus. Bei Personen mit eingeschrankter
Glukosetoleranz (IGT) jedoch war der Nuchternspiegel freier Fettsauren
unabhangig von der Anderung des Korperfettanteils und der Insulinsensitivitat
ein Pradiktor fur die Anderung der ersten Phase der Insulinsekretion
(p=0,0149).

Das bedeutet, dass bei Personen mit IGT ein erhohter Nuchternspiegel freier
Fettsduren eine Verschlechterung der ersten Phase der Insulinsekretion
voraussagt, welche auch durch eine Lebensstilintervention nicht zu
beeinflussen ist. Scheinbar sind B-Zellen bei eingeschrankter Glukosetoleranz
gegenuber erhohten freien Fettsduren vulnerabler als beim Gesunden. Bisher
wurde bei Feststellung einer eingeschrankten Glukosetoleranz ausschlief3lich
der Blutglukosespiegel therapiert. Kiinftig konnten Risikopatienten mit erhohtem
Nuchternspiegel freier Fettsduren und IGT praventiv mit Lipidsenkern wie
Nikotinsdure behandelt werden, um die Lipotoxizitat auf pankreatische B-Zellen

zu verringern.
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6.5. Normwertetabelle

Albumin (im Serum)
Albumin (im Urin)
(bei normaler Nierenfunktion)
Calcium, gesamtes
Calcium, ionisiertes
korrigiert auf pH 7,40
- Vollblut (anaerob)
- Serum
Calcium (im Urin)
- normale Kost
- Calcium-arme Kost(<800 mg/d)
Chlorid
Cholesterin, gesamt Risiko gering
Cholesterin - Differenzierung
- HDL-Cholesterin
Ménner
Risiko hoch
Risiko maBig
Risiko gering
Frauen
Risiko hoch
Risiko maBig
Risiko gering
- LDL-Cholesterin
Risiko gering
Risiko maBig
Risiko hoch
Cortisol (im Serum)
8 Uhr (nlchtern, in Ruhe)

16 Uhr (bezogen auf 8 Uhr-Wert)

Cortisol (im Urin)
C-Peptid (niichtern)
CRP (C-reakt. Prot.)
Eisen (im Blut)
Manner
Frauen
Eisen (im Urin)

EiweiB, gesamtes

Ferritin

Manner

Frauen
Fettsduren, freie (NEFA)
IL6
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3,4 4,8

< 20

< 20

8,4 10,4

130 190
<35

35 55
> 55
< 45

45 65
> 65

< 115

115 160
> 160

5 23

< 50

12 90

0,43 2,5

<0,5

70 160

60 150

60 100

6,5 8,5

3 30

20

<5

g/dl x145 493
mg/|
mg/g Krea
mg/dl x0,25 2,1
1,14
1,19
96
mg/dl x0,026 3,4
mg/dl x0,026 <0,9
mg/dl x0,026 0,9
mg/dl x0,026 > 1,4
mg/dl x0,026 <1,2
mg/dl x0,026 1,2
mg/dl x0,026 > 1,7
mg/dl x0,026
mg/dl x0,026 3
mg/dl x0,026 > 4,2
pg/dl x28 140
%
ug/24 h x2,8 34
ng/ml 330 140
mg/dl
ug/dl x0,18 13
ug/dl x0,18 11
ug/24 h x0,018 1,1
g/dl
pg/dl
pg/dl
300
pg/ml
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696

2,6

1,29
1,29
<6

<4
110

1,4

1,7

<3

4,2

504

252

830

29
27
1,8

1000

umol/I

mmol/|

mmol/|

mmol/|

mmol/24 h
mmol/24 h
mmol/I
mmol/I

mmol/I
mmol/|

mmol/|

mmol/I
mmol/|

mmol/|
mmol/I
mmol/|
mmol/|
nmol/I
nmol/24 h

pmol/I

umol/I
umol/I
umol/24 h

umol/I



Insulin (ndchtern)
Erwachsene
Glukose-Belastung
Bewertungskriterien oGTT
(European Diabetes Policy
Group):

Plasma-Glukose vends
Diabetes mellitus
nichtern

2h-Wert oGTT

Pathol. Gluk. Toleranz
nichtern
2h-Wert oGTT

Pathol. Nichtern-Glykdmie
nichtern
2h-Wert oGTT

Plasma-Glukose kapillar

Diabetes mellitus
nichtern
2h-Wert oGTT

Pathol. Gluk. Toleranz
nichtern
2h-Wert oGTT

Pathol. Nichtern-Glykdmie
nichtern
2h-Wert oGTT

Vollblut-Glukose vends

Diabetes mellitus
nichtern
2h-Wert oGTT

Pathol. Gluk. Toleranz
nichtern
2h-Wert oGTT

Pathol. Nichtern-Glykdmie
nichtern
2h-Wert oGTT

Vollblut-Glukose kapillar
Diabetes mellitus
nichtern
2h-Wert oGTT
Pathol. Gluk. Toleranz
nichtern
2h-Wert oGTT
Pathol. Nichtern-Glykdmie

> 125
> 200

110
140

110

> 125
> 220

110
160

110

> 110
> 180

100
120

100

> 110
> 200

100
140
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< 25

125
199

125
< 140

125
219

125
< 160

109
179

109
<120

109
199

mu/I

mg/dl
mg/dl

mg/dl
mg/dl

mg/dl
mg/dl

mg/dl
mg/dl

mg/dl
mg/dl

mg/dl
mg/dl

mg/dl
mg/dl

mg/dl
mg/dl

mg/dl
mg/dl

mg/dl
mg/dl

mg/dl
mg/dl

ca.”7

x0,056
x0,056

x0,056
x0,056

x0,056
x0,056

x0,056
x0,056

x0,056
x0,056

x0,056
x0,056

x0,056
x0,056

x0,056
x0,056

x0,056
x0,056

x0,056
x0,056

x0,056
x0,056

>7
> 11

>7

> 6

5,5

6,7

5,5

> 6
> 11

5,5
7,8

< 175

<78

12

< 8,9

10

< 6,7

pmol/I

mmol/I

mmol/I

mmol/|
mmol/I

mmol/|

mmol/|

mmol/I

mmol/I

mmol/|
mmol/I

mmol/|

mmol/|

mmol/I

mmol/I

mmol/|
mmol/I

mmol/|

mmol/|

mmol/|
mmol/I

mmol/|
mmol/I



nuchtern
2h-Wert oGTT

GOT (AST)
(37° C, IFCC) Maénner
(37° C, IFCC) Frauen
(25°C)

GPT (ALT)
(37° C, IFCC) Mé&nner
(37° C, IFCC) Frauen
(25° Q) Méanner
(25° C) Frauen

gamma-GT (GGT)
(37° C, IFCC) Manner
(37° C, IFCC) Frauen

(25° Q) Méanner
(25° C) Frauen
Harnsaure

Manner, Frauen - Postmenop.

- Préamenop.

Harnsaure (im Urin)
Harnstoff
Harnstoff (im Urin)
HbA1lc (EDTA-Blut)
Homocystein
IL6
Insulin (ndchtern)
Erwachsene
Kreatinin (im Serum)
Ménner
Frauen
Lipoprotein (a) = Lp (a)
Graubereich
Magnesium
Natrium (im Serum/Plasma)
Natrium (im Urin)
Phosphat (im Serum)
Phosphat (im Urin)
Prolactin (vormittags)
TNF-alpha
Transferrin
Triglyceride (ntchtern)
- Graubereich

TSH
- Basalwert
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100 109
< 140

31
18

A

A

45
35
22
17

A AN AN A

55
38
28
18

A N AN A

3,4 7,0
2,4 5,7
100 1000
12 46
20 35
4,3 6,1

< 25

<1,3
<1,1
< 25
25 30
1,7 2,5

2,6 4,5
800 2000
< 15

<8

200 360
< 150

150 200

0,4 2,5

mg/dl
mg/dl

U/l
U/l
U/l

U/l
U/l
U/l
U/l

U/l
U/l
U/l
U/l

mg/dl
mg/dl
mg/24 h
mg/dl
g/24 h
%

pg/ml

mu/I

mg/dl
mg/dl
mg/dl
mg/dl
mg/dl

mg/dl
mg/24 h
pg/I
pg/mi
mg/dl
mg/dl
mg/dl

mu/I
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x0,056 5,5

x0,056

x16,67

x16,67

x16,67

x16,67

x16,67

x16,67

x16,67

x16,67

x16,67

x16,67

x16,67

x59,5 202

x59,5 143

x0,006 0,6

x0,17 2,0

x16,7 330

ca.”7

x88 26

x88 26

x0,412 0,7
136
80

x0,323 0,8

x0,032 25

x0,044

x0,0113

x0,0113 1,69

(MG 885)

<7,8

< 583
< 517
< 300

< 750
< 583
< 367
< 283

<917
< 633
< 467
< 300

416
339
6,0
7,7
580

<15

< 175

106
79

1,0
148
240

1,5

65
< 0,66

< 1,69
2,26

mmol/|
mmol/I

nKat/I
nKat/I
nKat/I

nKat/I
nKat/I
nKat/I
nKat/I

nKat/I
nKat/I
nKat/I
nKat/I

umol/I
umol/I
mmol/24 h
mmol/I
mmol/24 h

umol/I

pmol/I

umol/I
umol/I

mmol/I
mmol/I
mmol/24 h
mmol/I
mmol/24 h
nmol/I

mmol/|
mmol/I
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