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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Bedeutung der Erkrankung

1.1.1 Epidemiologie des Diabetes mellitus

Diabetes mellitus als chronische Stoffwechselerkrankung stellt westliche
Industrienationen wie Deutschland seit einigen Jahren vor eine medizinische
und gesundheitsékonomische Herausforderung. Seit 1950 hat sich die Zahl der
Erkrankten in Deutschland auf das zwanzigfache erhéht, so da 1998 mit

4.6 % der Bevolkerung etwa 3,7 Mio. Menschen an Diabetes mellitus erkrankt
waren. Zusatzlich muB von einer ebenso groBen Zahl noch nicht
diagnostizierter Falle ausgegangen werden.

Die Pravalenz steigt mit dem Alter deutlich an, so daB beispielsweise in der
Gruppe der 60 bis 69 — jahrigen Frauen fast schon jede 5. erkrankt ist (ca.

18 %) (1).

1.1.2 Spatfolgen

Morbiditat und Mortalitédt des Diabetes mellitus werden vor allem durch dessen
Spatfolgen nach langjahriger schlechter Stoffwechseleinstellung bestimmt.
Neben den krankheitstypischen mikrovaskularen Folgeerkrankungen wie
Nephropathie, Polyneuropathie oder Retinopathie spielen vor allem
makrovaskulare Veranderungen wie Arteriosklerose und in deren Folge
Herzinfarkte und Schlaganfalle eine entscheidende Rolle. Diese verantworten
bei Diabetikern auch heute noch eine deutliche Verringerung der
Lebenserwartung, die je nach Alter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung zum
Beispiel bei 20 — 30 jahrigen auf bis zu 15 Jahren geschéatzt wird (1).

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung eines Typ 2-Diabetes mellitus, die im
Durchschnitt erst 7 Jahre nach Krankheitsbeginn gestellt wird, leiden bereits
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etwa 50% der Patienten an koronarer Herzerkrankung, 80% an Hypertonus,
80% an Dyslipoproteinadmie und ebenfalls 80% an Ubergewicht (2-7).

1.1.3 Gesundheitsokonomische Aussichten

Allein die Typ 2-Diabetiker haben 1998 mit Kosten von tber 16 Milliarden Euro
(31,4 Mrd. DM) ca. 8 % der gesamten Gesundheitsausgaben (208 Milliarden
Euro) Deutschlands verursacht (8,9). Auf die eigentliche Therapie der
Erkrankung durch Diabetes-Medikationen (Insulin, orale Antidiabetika) fielen nur
7 % dieser Kosten, wohingegen stationare Krankenhausaufenthalte vorwiegend
zur Behandlung der Spéatfolgen 50 % der Ausgaben verursachten (8).
Angesichts der demographischen Entwicklung in Deutschland muB fir die
nachsten Jahre mit einem weiteren deutlichen Anstieg der Pravalenz des
Diabetes mellitus gerechnet werden. In Anbetracht der immensen Kosten fir
das Gesundheitsversorgungssystem Deutschlands wird der Forschung im
Gebiet der Behandlung und vor allem der Pravention des Diabetes in Zukunft

mehr denn je eine wichtige Rolle zukommen.

1.2 Krankheitsbild

Diabetes mellitus tritt vor allem in den zwei Hauptformen Typ 1 und Typ 2 auf.
Unterformen wie der schwangerschaftsinduzierte Diabetes und durch Mutation
eines einzelnen Gens (MODY 1, MODY 2) oder Infektionen hervorgerufene
Formen machen nur einen kleinen Anteil der Diabetiker in Deutschland aus.
Dem Typ 1-Diabetes mellitus (juveniler Diabetes mellitus), an dem 5 — 7 % der
Diabetiker erkrankt sind, liegt eine autoimmunologische Zerstdérung der B-Zellen
des Pankreas mit resultierendem absoluten Insulinmangel zugrunde.

Mit 93 — 95 % leiden die meisten Diabetiker an einem Typ 2-Diabetes mellitus
(“Altersdiabetes®) (1).

Gemeinsames Hauptsymptom aller Formen des Diabetes mellitus ist die
Hyperglykamie, die sich aus verschiedenen Ursachen einstellt. Beim Diabetes
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mellitus Typ 2 resultiert diese metabolische Stérung zum einem aus der
eingeschrankten Insulinsekretion der pankreatischen B-Zellen und zum anderen
aus der herabgesetzten Insulinwirkung an den Erfolgsorganen wie Muskel- und
Fettzellen (Insulinresistenz). Insulin verliert dabei seine Fahigkeit, am
Zielgewebe Muskel die Glukoseaufnahme und Speicherung als Glykogen zu

férdern sowie die Lipolyse zu hemmen (10).

1.3 Rolle der Insulinresistenz in der Pathogenese des Diabetes mellitus

1.3.1 Insulinresistenz als erste meBbare Veranderung

Insulinresistenz kann als erste Veranderung schon bei jungen
normoglykdmischen Nachkommen von Typ 2-Diabetikern mit erhfhtem
Erkrankungsrisiko mit der Glukose-Clamp-Technik nachgewiesen werden,
obwohl die Glukosetoleranz noch im Normbereich liegen kann (10,11). Diese
Beobachtung erklart man sich durch die im Anfangsstadium der Stoffwechsel-
stérung reaktiv erhéhte Insulinsekretion der pankreatischen B-Zellen, um die

schlechte Insulinwirkung zu kompensieren (4,12-14).
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Abbildung 1: typischer Blutzuckerverlauf in der Entwicklung des Typ 2-
Diabetes mellitus. Initial kann die zunehmende Insulinresistenz durch
gesteigerte Insulinsekretion kompensiert werden. Die nachlassende
B-Zellfunktion flhrt nach wenigen Jahren zur klinisch manifesten
Blutzuckerentgleisung, die Diagnosestellung folgt durchschnittlich 7 Jahre nach
Krankheitsbeginn. Makroangiopathische Schaden sind zu diesem Zeitpunkt

meist bereits vorhanden.

Auffallig haufig findet man Insulinresistenz auch bei normoglykamischen
Patienten mit Erkrankungen aus dem Bereich der Fettstoffwechselstérungen
wie Adipositas, Dyslipoproteindmie oder bei Patienten mit arterieller Hypertonie

(3,15). In Folge dieser beobachteten Assoziation von Glukose- und
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Fettstoffwechselstérungen wurde zum Verstandnis der Pathogenese des Typ 2-
Diabetes mellitus das Interesse zunehmend auch auf den Fettmetabolismus

ausgedehnt (16).

1.3.2 Risikofaktoren zur Entwicklung einer Insulinresistenz

Die Hauptrolle in der Entwicklung einer Insulinresistenz spielt eine genetische
Pradisposition (4,11,17), darliber hinaus konnten in den letzten Jahren
verschiedene epidemiologische Studien zusatzliche Risikofaktoren zur
Entwicklung einer Insulinresistenz identifizieren, darunter Gewichtszunahme
(18), mangelnde kérperliche Aktivitat (19,20), fettreiche gegentber faserreiche
Erndhrungsgewohnheiten (21-23), Nikotin (24) und Kérperfettverteilung (13,25-
27). Letztere, ausgedriickt als Waist-to-Hip-Ratio (WHR) oder Hufte-Taille-
Umfang, wird vor allem bei der androiden viszeralen Verteilung (Taillenumfang
> Huftumfang) in einer deutlich héheren Assoziation mit Insulinresistenz
beobachtet als bei der gyndkoiden subkutanen Verteilung (Taillenumfang <
Huftumfang) (15,28).
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komplexe KH-Kost ? | |S . IR fettreiche Kost ?
Kdrperliche Aktivitat . . Bewegungsmangel
(Lipidoxidation 1) (Lipidoxidation 1)
BMI . BMI 1
gynakoide androide
Kérperfettverteilung Kérperfettverteilung

Abbildung 2: Wichtige EinfluBgréBen auf die Insulinsensitivitat. In dieser

Modellvorstellung spielen die Faktoren eine entscheidende Rolle bei der
Gleichgewichtseinstellung in Richtung insulinsensibel (IS) oder insulinresistent
(IR).

1.3.3 Bedeutung der freien Fettsauren

Neben der Insulinresistenz des Muskelgewebes scheint ein vermindertes
Ansprechen auf Insulin auch an Fettgewebszellen eine entscheidende Rolle zu
spielen. Das Fettgewebe spricht weniger empfindlich auf die insulinvermittelte
Suppression der Lipolyse an, in dessen Folge die systemischen Spiegel der
freien Fettsauren ansteigen (29,30).

Diese Theorie bekraftigen erhéhte Spiegel freier Fettsduren (FFA), die im
Nuchternblut von Typ 2-Diabetikern und auch deren Nachkommen gefunden
werden (17,31). In diesen Fallen besteht eine negative Korrelation zwischen der
Konzentration von freien Fettsauren und der Insulinsensitivitat der Probanden
(32). Auch epidemiologische Studien konnten diesen Zusammenhang
aufzeigen und identifizierten einen erhéhten Spiegel freier Fettsauren als
Risikofaktor fiir die Entwicklung eines Typ 2-Diabetes (33,34). Ein Uberangebot
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freier Fettséduren hat vor allem fir den muskularen Glukosestoffwechsel
Konsequenzen. Wie in experimentellen Studien durch mehrstiindige Infusion
von Intralipid und Heparin gezeigt wurde, reduzieren supraphysiologisch
erhdhte freie Fettsauren signifikant die muskuldre Insulinsensitivitat gesunder
Probanden (35-41).

1.3.4 Molekulare Mechanismen der Fettsdure-induzierten Insulinresistenz

Die molekularen Mechanismen, durch die erhdhte Spiegel freier Fettsauren im
Muskel letztendlich die Insulinsensitivitat vermindern, sind bis heute nicht
restlos aufgeklart. Die Theorie des “Glucose-Fatty Acid-Cycle” geht davon aus,
daB erhéht vorliegende FFAs mit Glukose als Substrat zur Energiegewinnung
konkurrieren (Substrat-Kompetition). Dieser Mechanismus ist heute auch als
“Randle-Mechanismus” bekannt, denn die Gruppe um Randle et al. konnte
schon 1963 die vermehrte Lipidoxidation zu Lasten der Glukoseoxidation durch
Veranderungen auf verschiedenen Ebenen der Substratoxidation zeigen. In der
Muskelzelle flihrt die gesteigerte Oxidation von FFAs Uber ein erhdhtes
Verhaltnis von Acetyl-CoA zu CoA und NADH zu NAD durch Phosphorylierung
zur Hemmung verschiedener Enzyme der Glykolyse (Pyruvatdehydrogenase,
Phosphofruktokinase und Hexokinase). Dies resultiert in einer Kumulation von
Glukose in der Muskelzelle und konsekutiv zu einer verminderten
Glukoseaufnahme Uber die Zellmembran (siehe Abbildung 3) (42,43).
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Abbildung 3: Randle-Mechanismus: Freie Fettsauren (FFA) werden ins Zytosol
der Muskelzelle aufgenommen und gelangen durch Kopplung an L-Carnitin ins
Mitochondrium, wo sie oxidiert werden. Hohe Konzentrationen FFAs erhéhen
das Verhaltnis von Acetyl-CoA zu CoA sowie von NADH zu NAD in dessen
Folge die Pyruvatdehydrogenase gehemmt wird und der Citratspiegel steigt.
Dies wiederum flihrt zu einer Hemmung der Phosphofruktokinase, wodurch der
Spiegel des Glukose-6-Phosphat (Glu-6-P) ansteigt. Dadurch wird letztendlich
durch kompetitive Hemmung der Hexokinase der Abbau und konsekutiv auch
die Aufnahme von Glukose (Glu) in die Zelle gebremst.
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Weiterfihrende Studien haben in den letzten Jahren Zweifel hervorgerufen, daB
der Randle-Mechanismus im Sinne einer Substratkompetition alleine fir die
Abnahme der Glukoseaufnahme durch hohe Spiegel freier Fettsauren
verantwortlich sein kann (38-40). Als weiterer wichtiger Faktor wird ein Defekt in
der Insulinrezeptor-Signalkaskade auf Post-Rezeptorebene angenommen, in
dessen Folge der Transport von Glukose Uber die Muskelzellmembran gestért
ist (44-48). In diesem Zusammenhang wurde gezeigt, daB hohe Spiegel freier
Fettsduren im Zytosol der Muskelzellen die Proteinkinase C aktivieren. Diese
wiederum hemmt die Tyrosinkinaseaktivitéat des Insulinrezeptors, wodurch Uber
Zwischenstufen die Aktivitat der Phosphatidylinositol 3-Kinase (PI-3-Kinase)
herabgesetzt wird. Als Schlliisselenzym flir die Translokation des Glut-4-
Transporters in die Zellmembran wirkt sich eine Inhibition dieser PI-3-Kinase
schlieBlich als Inhibition der tber den Glut-4-Transporter katalysierten
Glukoseaufnahme in die Zelle aus (44,45,49).

1.3.5 Bedeutung der Nahrungsfette fir die Pathogenese der

Insulinresistenz

Aus Studien an Ratten mit radioaktiv markierten Fettsauren ist bekannt, daB der
gréBte Teil der Nahrungsfette innerhalb der ersten Stunden vor allem im Muskel
und in der Leber als Triglyceride gespeichert wird und erst im Laufe von Tagen
ins Fettgewebe umverteilt wird (50). Bei fettreicher Kost wird vor allem der
EinfluB intrazellularer freier Fettsauren auf den Stoffwechsel der Muskulatur fiir
die Abnahme der Insulinsensitivitat verantwortlich gemacht. Wie an chronisch
fettreich ernahrten Ratten gezeigt wurde, lieBen sich die hohen Spiegel der
FFAs durch Insulin zwar im Systemkreislauf supprimieren, deren Verfligbarkeit
im Skelettmuskel war davon jedoch nicht vermindert (51). In experimentellen
Studien konnten verschiedene Arbeitsgruppen im Tierversuch die
Insulinsensitivitat durch fettreiche Diét signifikant verschlechtern (51-54).
Experimentelle Diatinterventionen an Menschen zur Untersuchung des
Einflusses fettreicher Erndhrung auf die Insulinsensitivitat finden sich in der

Literatur nur wenige. Retrospektive Erndhrungsanamnese in Verbindung mit
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einem oralen Glukose-Toleranztest verdeutlichte eine Korrelation von erhéhter
Fettaufnahme mit abnehmender Insulinsensitivitat (55). Eine dreimonatige Diat
mit vorwiegend gesattigten Fettsauren verschlechterte die Insulinsensitivitat
gesunder Probanden signifikant (56). In einer vorangegangenen Studie unserer
Arbeitsgruppe konnten Bachmann et al. auch kurzfristig durch dreitédgige
fettreiche Erndhrung an gesunden Probanden eine signifikante Abnahme der

Insulinsensitivitat induzieren (35).

1.3.6 Bedeutung der Kohlenhydrate in der Pathogenese der

Insulinresistenz

Der EinfluB von Kohlenhydraten auf die Insulinsensitivitat beim Menschen wird
in der Literatur uneinheitlich beschrieben (57-59), da er maBgeblich von der
Komplexitat der aufgenommenen Kohlenhydrate abzuhangen scheint. Dabei
unterscheidet man einfache Kohlenhydrate (hoher glyk&mischer Index) von
komplexen Kohlenhydraten (niedriger glykédmischer Index). Die Héhe des
glykamischen Index beschreibt die Fahigkeit der Kohlenhydrate, den Blutzucker
und im Folgenden auch den Insulinspiegel nach oraler Aufnahme zu steigern.
In Tierversuchen konnte bei Ratten durch Infusion einfacher Zucker eine
Abnahme der Insulinsensitivitat induziert werden (60-62). Die Arbeit von
Houdali et al. gab Hinweise darauf, daB eine mehrtégige intravendse Uber-
ladung mit Glukose bei Ratten zu einer Induktion des Fettstoffwechsel-enzyms
A9-Desaturase fuhrte (63). Dies fUhrte zu einer relativen Zunahme vor allem der
einfach ungeséttigten Fettsauren Palmitoleinsaure und Olsaure im Gegensatz
zu einer relativen Abnahme mehrfach ungesattigter Fettsauren im Muskel.
Diese Beobachtungen sind méglicherweise verantwortlich fir die in
verschiedenen Tierstudien beobachtete Abnahme der Insulinsensitivitat (63,64).
In einer retrospektiven Kohortenstudie mit 40000 Menschen wurden durch
einen Fragebogen zur Erndhrung einfache Zucker mit hohem glyk&mischen
Index als Risikofaktor zur Entwicklung eines Diabetes mellitus identifiziert (65).

Diatintervention an Menschen mit komplexen Kohlenhydraten fihrten dagegen

10
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in 4 Wochen zu einer signifikanten Verbesserung des Insulinsensitivitats-Index
bei gesunden insulinsensiblen Probanden (66,67).

1.4 Intramuskulare Lipiddepots (IMCLs)

1.4.1 Rolle der IMCLs in der Entwicklung der Insulinresistenz

Schon vor 15 Jahren fiel bei Untersuchungen an diabetischen Patienten im
Vergleich zu gesunden Normalpersonen signifikant héhere Triglyceridwerte in
Biopsien aus quergestreifter Muskulatur auf. In diesen Muskelbiopsien wurde
auBerdem eine signifikante Erhéhung von Enzymen der Lipidsynthese
gegeniber einer Erniedrigung von Enzymen der Glykolyse festgestellt (68).
Informationen Uber diese muskularen Lipiddepots waren in vergangenen Jahren
nicht nur sehr aufwendig und ausschlieBlich invasiv durch Muskelbiopsien
gewinnbar, vielmehr waren die Ergebnisse schlecht reproduzierbar (69). Neue
Methoden der fettgerichteten Bildgebung der Computertomographie sowie der
Magnet-Resonanz-Tomographie erlauben inzwischen eine hochauflésende,
nichtinvasive Lokalisation und Quantifizierung der Lipiddepots. Die Technik der
Magnet-Resonanz-Spektroskopie ermdglicht darliber hinaus eine exakte
Differenzierung von intramyozellularen Lipiden (IMCL) direkt in der Muskelzelle
selbst gegeniber extramyozellularen Lipiden (EMCL) in den Septen zwischen
den Muskelfasern (70-72). Wahrend die EMCLs im Zusammenhang mit
Insulinresistenz nicht verandert waren, so konnten Studien mit diesem
Verfahren jedoch eine enge Assoziation zwischen dem Gehalt der IMCLs und
der Insulinresistenz bei Diabetikern wie auch bei deren Nachkommen und bei
gesunden Probanden ohne Familienanamnese nachweisen (35,73-78).

Diese Beobachtungen legten nahe, daBB zusatzlich zu den bisher bekannten
subkutan und viszeral gelegenen Fettspeichern, vor allem auch ein neues,
intramuskulares Fettkompartiment Einflu3 auf die muskularen Spiegel freier
Fettsduren und damit auf die Entwicklung einer Insulinresistenz hat.

Die Lipolyse in der Skelettmuskulatur unterliegt einer strengen hormonellen
Kontrolle und kann schon durch geringe Insulin-Konzentrationen, welche die

11
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Glukoseaufnahme noch nicht wesentlich stimulieren, gedrosselt werden
(79,80). Diese insulinvermittelte Antilipolyse im Skelettmuskel scheint jedoch
bei direkten Nachkommen von Typ 2 Diabetikern und Probanden mit einer
Insulinresistenz der Glukoseaufnahme gegentiber gesunden Normalpersonen
gestért zu sein (79,81,82). Somit kénnte vor allem bei erhéhten IMCL-Speichern
die Insulinresistenz der Antilipolyse im Skelettmuskel eine zentrale Rolle in der
Entstehung der Insulinresistenz der Glukoseaufnahme spielen. Im Falle einer
Fehlregulation der insulinvermittelten Antilipolyse fihrt ein erhdhter Gehalt
intramyozellularer Lipide zu einem vermehrten Anfall von freien Fettsduren in
der Muskelzelle. Diese wiederum flhren Uber bereits beschriebene
Mechanismen (siehe Kapitel 1.3.4) zur Insulinresistenz der Glukoseaufnahme.
Virkaméaki et al. beobachteten eine signifikante Assoziation hoher IMCL-
Speicher mit Defekten in der muskularen Insulin-Signal-Kaskade. Bei
Probanden mit erhéhten IMCLs fihrte eine signifikante Hemmung der
Tyrosinkinaseaktivitat des Insulinrezeptors zu einer signifikant erniedrigten
Aktivitat der PI-3-Kinase (78).

Bis heute ist nicht klar, ob die Ursache erhéhter IMCL-Werte priméar im
vermehrten Aufbau oder im verminderten Verbrauch muskularer Triglyceride zu
suchen ist. Eine Ursache fir muskulare Lipidakkumulation wird in chronischer
Hyperinsulindmie gesehen, die zu einer Steigerung der Aktivitat lipogenetischer
Enzyme im Muskel fihrt (68,83). Koopmans et al. beobachteten bei einer 12-
stlindigen Hyperinsulindmie im Glukoseclamp neben einer progressiven
Abnahme der insulinvermittelten Glukoseaufnahme auch eine Zunahme der
Lipogenese im Skelettmuskel (84).

Méglicherweise beruht die Anhdufung von intramuskularen Lipiden auch auf
einer Stérung des Lipidumsatzes, der lokal und dem Bedarf genau angepaft in
der Muskelzelle reguliert wird. So wird die Oxidation freier Fettsduren nicht von
deren Serumspiegel gesteuert, sondern wird je nach Energiebedarf von der
Zelle selbst reguliert (85). Eine wichtige Rolle spielt in diesem Zusammenhang
das Malonyl-CoA als endogener Inhibitor der Lipidoxidation. Kérperliche
Belastung fuhrt zu einer Abnahme des Malonyl-CoA, wodurch dessen

Hemmung des lipolytischen Enzyms Carnitin-Palmityl-Transferase | (CPT 1)
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aufgehoben wird und somit die Fettoxidation stimuliert wird (86-88). Uber
diesen Regelkreis fihrt Bewegungsmangel folglich durch erhéhte Spiegel des
Malonyl-CoAs zu einer Hemmung der Fettverbrennung und somit zu einer
Akkumulation muskularer Lipide.

Die Gruppe um Dobbins et al. konnte im Tierversuch eine Lipidakkumulation
sowohl durch eine fettreiche Diat als auch durch chronische Blockade der
Oxidation von freien Fettsauren im Skelettmuskel mit Etoxomir induzieren.
Etoxomir hemmt, wie auch das oben beschriebene Malonyl-CoA, die CPT I.
Dieser Versuch verdeutlichte, daB sowohl eine Hemmung des enzymatischen
Abbaus von freien Fettsduren wie auch die erhdhte Zufuhr durch fettreiche Diat
die Insulinsensitivitat in enger Assoziation mit einer muskularen

Lipidakkumulation signifikant reduziert (89).

Kohlenhydratkost ? IMCL Fettkost ?
- ° i ° +
. . Gestoérte Regulation der
strenge Regulation der muskuléren Lipolyse
muskularen Lipolyse
Hyperinsulinamie
Kdrperliche Aktivitat Bewegungsmangel
(Lipidoxidation 1) (Lipidoxidation )

Abbildung 4: Verschiedene EinfluBgréBen auf die Quantitat und die Regulation
der IMCL-Speicher.

Beobachtungen an Ausdauer-Sportlern, die trotz guter Insulinsensitivitat hohe
IMCL-Werte aufwiesen, scheinen in Widerspruch zu der Theorie zu stehen, daB

erhéhte muskulare Lipidspeicher Insulinresistenz verursachen. Offenbar spielt
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die Fahigkeit des Muskelstoffwechsels zur Kontrolle des Auf- und Abbaus
dieser Fette eine entscheidende Rolle. Eine héhere oxidative Kapazitat zur
Verbrennung freier Fettsduren, wie sie bei Sportlern beobachtet wird (90), fihrt
also trotz hoher IMCL-Speicher nicht zu einer verschlechterten
Insulinsensitivitat (91,92). Die Fahigkeit, die muskulare Lipolyse streng zu
kontrollieren und den Umsatz der IMCLs dem Bedarf bei kérperlicher Aktivitat

anzupassen, hat offensichtlich groBe Bedeutung.

1.4.2 Regulation der Intramyozellularen Lipiddepots

Offenbar lassen sich Speicherung und Umsatz muskulérer Lipide (IMCLs) nicht
durch ein statisches Modell beschreiben, sie unterliegen vielmehr einer
kurzfristigen Regulation. Durch Intralipid/Heparin-Infusion konnte die
Arbeitsgruppe um Bachmann et al. innerhalb von Stunden von einem
signifikanten Anstieg der IMCLs berichten (35,93). Kérperliche Belastung im
submaximalen Bereich (60 — 65 % des VO.max) fuhrte im Gegensatz zu
maximaler Belastung ( > 80 % des VO, max) Uber eine gesteigerte Kapazitat
der Fettoxidation zu einer akuten Reduktion der IMCLs (94). Pharmakologische
Intervention mit Insulinsensitizern konnte ebenfalls die muskularen

Lipidspeicher signifikant reduzieren (95-98).

1.4.3 Bedeutung der Nahrungsfette fir die Regulation der IMCLs

Die Skelettmuskulatur spielt eine wichtige Rolle bei der Verstoffwechselung mit
der Nahrung aufgenommener Fette. Dies verdeutlichen Untersuchungen, die
radioaktiv markierte Fettsauren in den ersten 48 Stunden nach Aufnahme zum
gréBten Teil im Skelettmuskel lokalisieren konnten (50). Bei Ratten wurde durch
fettreiche Diat eine muskulére Lipidakkumulation in Verbindung mit
Insulinresistenz innerhalb von Wochen induziert (51,52,89,99-101).
Entsprechend konnte auch beim Menschen durch eine eintagige (102)
beziehungsweise durch eine vierwdchige (103) fettreiche Diat im Vergleich zu
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einer kohlenhydratreichen Diat ein signifikanter Anstieg der muskularen
Triglyceride provoziert werden. Kiens et al. beobachteten eine erhéhte
muskulare Lipoproteinlipase-Aktivitat, die durch Anpassungsvorgange an die
mehrwdchige Lipidbeladung entstanden war. Dieser Mechanismus ermdglicht
eine erhdhte Kapazitat zur Aufnahme und Speicherung von freien Fettsauren
und wird fUr die Bildung der intramuskularen Fettdepots mitverantwortlich
gemacht (103). Leider wurden in diesen Studien keine MR-spektroskopischen
Untersuchungen Uber die genaue Lokalisation, intra- oder extramyozellular, der
muskuldren Triglyceride gemacht. Uber den EinfluB fettreicher Ernahrung auf
intramyozellular gelegene Lipide finden sich in der Literatur kaum Aussagen.
Bachmann et al. beschrieben an gesunden Probanden innerhalb von drei
Tagen fettreicher Diat eine signifikante Verschlechterung der Insulinsensitivitat
einerseits und einen signifikanten Anstieg der IMCL-Pools andererseits (35).

1.4.4 EinfluB kohlenhydratreicher Kost auf die IMCLs

Verschiedene Gruppen konnten eine Akkumulation von freien Fettsauren in der
Skelettmuskulatur von Ratten durch Infusion von Glukose induzieren
(63,64,104). Bisher wurde jedoch noch nicht nachgewiesen, ob dies mit einer
Vermehrung der IMCLs einhergeht.

Es finden sich nur bei Frost et al. klinische Untersuchungen zum Einfluf3
kohlenhydratreicher Kost auf den IMCL-Gehalt beim Menschen. Die Gruppe
hatte bei gesunden Probanden eine signifikante Verbesserung der
Insulinsensitivitat nach vierwdchige Reduktion des glykdmischen Index
beobachtet, wihrend sich keine relevante Anderung bei den IMCLs zeigte (66).
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Fettreiche Erndhrung

Hyperinsulinamie \ i / Bewegungsmangel

IMCL
Dysregulation Malonyl-CoA 1t
der Lipolyse Lipidoxidation {
FFAs 1
in der
Muskelzelle
Substratkompetition Gestorte Insulin-

Randle-Mechanismus

e

Signal-Transduktion

Insulinvermittelie
Glukoseaufnahme |

}

Insulinresistenz

Abbildung 5: Bedeutung erhdhter IMCL-Pools fiir die Pathogenese der

Insulinresistenz der Glukoseaufnahme.
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1.5 Ziele der Arbeit

Bachmann et al. zeigten nach dreitégiger fettreicher Diat eine signifikante
Zunahme der IMCLs und damit eng assoziiert eine signifikanten Abnahme der
Insulinsensitivitat, wohingegen unter kohlenhydratreicher Kost keine relevanten
Veranderungen eingetreten waren. Diese Beobachtungen wurden an gesunden
Probanden gemacht (35) und werfen die Frage auf, ob dieses Phanomen auch
bei bereits insulinresistenten Probanden nachzuweisen sind.

In der Annahme, daB3 der nahrungsbedingte Anstieg der IMCLs eine
entscheidende Rolle in der Pathogenese der Insulinresistenz spielt, sollte
untersucht werden, ob eine kurzfristige fettreiche Diat auch bei Probanden mit
bereits bestehender Insulinresistenz sowie erhéhten IMCLs diese beiden
Parameter noch weiter negativ beeinflussen kann.

AuBerdem sollte untersucht werden, ob bei Insulinresistenten auch
kohlenhydratreiche Diat EinfluB auf die Insulinsensitivitat und die IMCL-
Speicher hat und ob sich diese Veranderungen von jenen unter fettreicher Kost

unterscheiden.

Folgende Fragen wurden untersucht:

1. Hat eine kurzfristige fettreiche beziehungsweise eine kohlenhydratreiche
Diatphase EinfluB auf die Insulinsensitivitat und die IMCLs bei bereits
insulinresistenten Probanden?

2. Gibt es Unterschiede zwischen den Veranderungen der Insulinsensitivitat
und der IMCLs unter fettreicher Kost gegenliber jenen unter
kohlenhydratreicher Kost bei insulinresistenten und insulinsensiblen
Probanden?

3. Unterscheiden sich die ernahrungsbedingten Veranderungen in der
Insulinsensitivitat und den IMCLs zwischen insulinresistenten und
insulinsensiblen Probanden?

4. Besteht eine Assoziation zwischen dem IMCL-Gehalt und der

Insulinsensitivitat?
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

2.1.1 Probandencharakterisierung

Zur Rekrutierung geeigneter freiwilliger Probanden konnte auf Teilnehmer der
Tibinger-Familien-Friiherkennungs-Studie (TUFF) zuriickgegriffen werden. Im
Rahmen dieser Studie der endokrinologischen Abteilung der Universitatsklinik
Tabingen (11,73,105,106) wurden bisher tber 1000 gesunde direkte
Nachkommen von Typ Il-Diabetikern sowie eine groBe Zahl gesunder
Probanden ohne Diabetes in der Familiengeschichte als Kontrollgruppe
metabolisch, laborchemisch sowie anthropometrisch ausfiihrlich charakterisiert.
Dies beinhaltete neben einem 120 minttigen oralen Glukose-Toleranz-Test
(0GTT) und einem euglykdmisch-hyperinsulinamischen Glukose-Clamp auch
die Erfassung der kdrperlichen Leistungsfahigkeit (VO.max) per
Spiroergometrie, indirekte Kalorimetrie zur Erfassung des respiratorischen
Quotienten, Bestimmung des Korperfettgehaltes (Body Impedanz Analyse BIA),
sonographische Erfassung der Endothelfunktion (FAD) und nach spezieller
Einwilligung der Probanden die DNA-Gewinnung zur Analyse genetischer
Polymorphismen. Nach diesen Basisuntersuchungen, die alle Teilnehmer an
mehreren Tagen durchliefen, wurden bei verschiedenen Subgruppen unter
speziellen Fragestellungen weiterfiihrende Untersuchungen wie zum Beispiel
Muskelbiopsien, MR-spektroskopische intramuskuléare Fettmessungen,
Bestimmung der Insulinsekretion u.a. durchgefiihrt. Probanden, bei denen die
oben genannten Untersuchungen keinen pathologischen Befund oder Hinweis
auf Vorerkrankungen gaben, konnten unter folgenden EinschluBbedingungen in
die aktuelle Studie aufgenommen werden :

e Nur méannliche Probanden, um Einflisse des weiblichen Hormonzyklus

auszuschlieBen

+ Keine Einnahme von Medikamenten
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*  Body-Mass-Index (BMI) zwischen 19 kg/m? und 30 kg/m?, um Effekte durch
Untergewicht und Adipositas zu vermeiden

» Konstante Lebensgewohnheiten (keine Umstellung der
Erndhrungsgewohnheiten oder der kdrperlichen Aktivitat in den letzten drei
Monaten)

In der vorliegenden Studie wurden 30 Probanden rekrutiert. Basierend auf den
Ergebnissen des hyperinsulindmisch-euglykamischen Glukose-Clamps der
TUFF-Studie wurden sie in die Gruppen “Insulinsensibel“ (MCR > 7 mg/kg/min)
und “Insulinresistent* (MCR < 7 mg/kg/min) eingeteilt.

2.1.2 Ethikkommission

Alle Probanden wurden mindlich und schriftlich Gber mdgliche Risiken und
Komplikationen der Untersuchungen aufgeklart und gaben schriftlich ihr
Einverstandnis.

Die gesamte Studie wurde von der Ethikkommission der Universitat Tlbingen
Uberprift und genehmigt.

2.1.3 Zeitplan und MeBprotokoll

Die Probanden durchliefen gemaB dem MeBprotokoll ein Programm
festgelegter Phasen normaler und definierter diatetischer Belastung,
nacheinander entweder fettreicher oder kohlenhydratreicher Kost (siehe
Abbildung 6). Alle Probanden wurden angewiesen, ihre normalen Lebens- und
Erndhrungsgewohnheiten wahrend der gesamten Studienzeit beizubehalten
und auf exzessive kérperliche Anstrengung zu verzichten. Nach einer
einwdchigen Normalkost-Phase wurden die Probanden ambulant zur
Durchfiihrung des ersten Untersuchungstages in die Universitatsklinik Ttbingen
aufgenommen. Im Anschluf3 erhielten sie exakt die Lebensmittel entsprechend
dem berechneten ersten Ernahrungsplan (siehe Tabelle 1), an den sie sich flr
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die folgenden drei Tage halten muBten. Nach dieser dreitagigen ersten
Diatphase wurden die Probanden wiederum zur Durchfiihrung des zweiten
Untersuchungstages aufgenommen. Nach einer anschlieBenden mehrwdchigen
Auswaschphase unter Normalkost wurden die Probanden zur Durchfihrung des
dritten Untersuchungstages aufgenommen. Hier erhielten sie anschlieBend
wiederum die Lebensmittel entsprechend dem zweiten Erndhrungsplan fir die
folgenden drei Tage. AbschlieBend wurden die Patienten zur Durchfihrung des

vierten Untersuchungstages aufgenommen.

MRS MRS MRS MRS
+ + + +
GC GC GC GC
Tag 1 8 11 20 29 32
Kost: Normalkost Diat 1 Normalkost Diat 2

Abbildung 6: Zeitplan und MeBprotokoll.

MRS: MR-spektroskopische Untersuchung zur Bestimmung der muskularen
Lipidanteile (IMCLs)

GC: Glukose-Clamp-Untersuchung zur Bestimmung der Insulinsensitivitat
Diat 1, Diat 2: jeweils 3-tagige fettreiche bzw. kohlenhydratreiche Diat.

2.1.4 Ernahrungsplan

Erndahrungsberater der endokrinologischen Abteilung der Universitat TUbingen
stellten folgenden Erndhrungsplan geman den Extremen westlicher
Erndhrungsgewohnheiten fir jeweils drei Tage pro Diatphase zusammen. Beide
Diaten bestanden aus allgemein erhaltlichen Lebensmitteln wie zum Beispiel
Pasta, Pizza und Hot Dogs auf der einen Seite und Gemuse, Vollkornprodukte
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und Reisgerichte auf der anderen (siehe Tabelle 1). Die Probanden wurden
angewiesen, wahrend der Diatphasen keinen Alkohol zu sich zu nehmen.
Far zwei Tage vor den Untersuchungstagen wurde den Probanden eine
Anleitung far normale und ausgewogene Ernahrung mitgegeben.

= =

4 v
fettreiche kohlenhydratreiche
Diat Diat

Abbildung 7: Zusammensetzung der beiden extremen Diatphasen.

* Fettreiche Kost:

Die Nahrungsmittel waren hochkalorisch, fettreich (55 — 60 % der gesamten
Energieaufnahme, vorwiegend gesattigte Fettsauren), kohlenhydratarm
(30-35 %) und proteinarm (11-16 %). Die Gesamtenergieaufnahme betrug
2667-2934 kcal./Tag.

+ Kohlenhydratreiche Kost :

Die Nahrungsmittel waren normokalorisch, kohlenhydratreich (62-64 % der
gesamten Energieaufnahme) und arm an gesattigten Fettsauren (18-23 %) mit
einem Protein- und Faseranteil von 16-18 %. Dies Gesamtenergieaufnahme
betrug mit 1900-2167 kcal./Tag durchschnittlich 767 kcal./Tag weniger als die
der fettreichen Kost.
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Tabelle 1: genaue Zusammensetzung der Erndhrungspléane flr die beiden

Diatphasen. Die aufgeflihrten Speisen sind handelstblich und allgemein

erhéaltlich und wurden zu aquikalorischen Teilen auf die drei Tage verteilt.

Fettreiche Kost (3 Tage)

Kohlenhydratreiche Kost (3 Tage)

gerdstete Erdnisse (100 Q)
Kartoffelchips (50 g)
Kinderschokolade® (150 g)
Nuss-Nougat-Creme (20 g)
Aufbackbrétchen (250 g)

MEGGLE® Krauterbutterbaguette (100g)
REHM® Maultaschen (300 g)
NADLER® Eiersalat (150 g)
PHILADELPHIA® Kase 70 % (30 g)
DANY® Sahnepudding (1 Stiick)
ZOTT® Diat Sahne Joghurt (2 Stiick)
IGLO® Schlemmerbaguette (125 g)
IGLO® Fischstabchen (300 g)
THOMY® Remoulade (50 g)
MCCAIN® Pommes Frites (500 g)
ALBERTO® Pizza Salami (1 Portion)
ABBELEN® Hot Dogs (200 g)

PEMA® Vollkornbrot (720 g)
PFANNI® Pireesnack

Haferflocken (60 g)

KUHNE® Salatfix ohne Ol

Milch 1,5 % Fett (400 ml)

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

DU DARFST® Kalbsleberwurst (80 g)
Bananen (360 g)

Apfel (6 Stiick)

Orangen (2 Stlick)

Gruner Salat (3 Portionen)
Tomaten (unbegrenzte Menge)
Gurken (unbegrenzte Menge)
Karotten (unbegrenzte Menge)
Radieschen (unbegrenzte Menge)
Joghurt natur 1,5 % Fett (200 Q)
IGLO® Gemiise Plus (300 g)
IGLO® Buttergemiise (200 g)
IGLO® Makkaronieauflauf (1 Portion)
Naturtriber Apfelsaft (1,5 Liter)
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2.1.5 Ablauf Untersuchungstag

An jedem der vier Untersuchungstage wurden die Probanden morgens um 6
Uhr niichtern einbestellt. Nachdem zunachst MR-spektroskopisch die IMCL-
Konzentrationen gemessen wurden, folgte die Erfassung von Waist—to-Hip-
Ratio, BMI, Lean-Body-Mass und dem Korpergewicht der Probanden.

Um ca. 8 Uhr wurde mit der euglyk@misch hyperinsulindmischen Glukose-
Clamp-Untersuchung begonnen. Zu Beginn und wahrend der Clamp-
untersuchung wurden zu bestimmten Zeitpunkten Blutproben zur Laboranalyse
gewonnen. Wenn die regelmaBigen Blutzuckerkontrollen far 30 Minuten nach
AbschluB3 der Clampuntersuchung im Normbereich lagen, wurden die
Probanden um ca. 12 Uhr entlassen.

2.2 Untersuchungen

2.2.1 IMCL-Bestimmung

2.2.1.1 'H-MR-Spektroskopie

Zur nichtinvasiven Bestimmung der muskularen Lipide mit der Mdglichkeit der
Differenzierung der Anteile von intramyozellularem Fett (IMCL) und dem Fett in
den Lipozyten (EMCL) wurde die Technik der volumenselektiven Protonen-
Magnetresonanz-Spektroskopie ('H MRS) eingesetzt. Mit diesem Verfahren ist
es mdglich, die Signale von Protonen in verschiedenen Substanzen aufgrund
ihres charakteristischen Bindungszustands zu unterscheiden (70,71). Jede
Substanz ist durch eine Resonanzfrequenz charakterisiert und erscheint daher
im Spektrum an einer bestimmten Stelle (so genannter chemical-shift Effekt).
Der Frequenzunterschied zwischen den an Wasser gebundenen Protonen und
den Protonen der Methylenkomponente der Lipide betragt bei einer Feldstarke
von 1,5 T beispielsweise 215 Hz.

Die Separierung der beiden Lipidkompartimente ist durch einen anderen Effekt
bedingt und ergibt sich aus der unterschiedlichen geometrischen Anordnung
von EMCL und IMCL und den daraus resultierenden so genannten
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Suszeptibilitatseffekten. Die EMCL sind in langlichen Fettsepten um die
Muskelfaserbindel lokalisiert, wahrend die IMCL als kugelférmige Droplets im
Zytoplasma vorliegen. Daraus resultiert eine Verschiebung der
Resonanzfrequenz, die von der Orientierung der Muskelfasern in Bezug auf das
statische Magnetfeld By abhangt. Im Musculus tibialis anterior sind die
Muskelfasern nahezu parallel zu By ausgerichtet, was zu einer guten Trennung
der beiden Signale flhrt. Beim Musculus soleus handelt es sich um einen
gefiederten Muskel, die Muskelfasern sind bezuglich By anguliert. Der
Unterschied in der Resonanzfrequenz ist daher nicht so stark ausgepragt wie
im M.tib.ant. (71).

Abbildung 8 zeigt Spekiren aus dem Knochenmark der Tibia (b), dem Musculus
tibialis anterior (c) und dem Musculus soleus (d) eines 35-jahrigen mannlichen
Probanden. Die Voxelpositionen sind im T1-gewichteten Spin-Echo
Tomogramm (Abbildung 8 a) eingezeichnet. Im Knochenmarkspektrum aus der
Tibia (Fettmark) ist jeweils ein Signal der Methylen- (CH,) und der
Methylkomponenten (CHs) zu erkennen. Im Muskelspektrum treten diese
Signale aufgrund der unterschiedlichen anisotropen Suszeptibilitatseffekte von
IMCL und EMCL dagegen jeweils zweimal auf. Die Frequenzdifferenz betragt
im M.tib.ant. (Muskelfasern parallel zum statischen Magnetfeld) etwa 15 Hz, im
M.sol. (gefiederte, gegen das By-Feld angulierte Muskelfaserorientierung)
lediglich etwa 10 Hz.

2.2.1.2 Untersuchungsablauf

Alle Untersuchungen erfolgten an einem 1,5-Tesla-Ganzkérpertomographen
(Magnetom Vision, Siemens, Erlangen) unter Verwendung einer kommerziell
erhéltlichen zirkular polarisierten Volumenspule (Standard-Extremitatenspule,
Siemens, Erlangen).

Der rechte Unterschenkel des Probanden wurde im Zentrum der Spule
positioniert und fixiert, um Bewegungsartefakte in den Tomogrammen und
Spektren zu minimieren. Mittels MR-Bildgebung wurden zur orientierenden
Darstellung der Topographie T1-gewichtete Tomogramme aufgenommen, in
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denen die einzelnen Muskelgruppen des Unterschenkels gut abgrenzbar sind
(siehe Abbildung 8 a).

Die spektroskopischen Untersuchungen wurden jeweils in einem
reprasentativen Bereich des M.tib.ant., der weitgehend frei von
makroskopischen Fettsepten ist, und dem gleichmaBig von Fettsepten
durchzogenen M.sol. durchgefihrt. Zur volumenselektiven Spektroskopie
wurden in beiden Muskelgruppen ein Volume of Interest (Vol) mit einer GréBe
von 2,4 ccm [(11x11x20) mm?®] selektiert. Zur Verbesserung der spektralen
Auflésung, die fur eine Darstellung des IMCL-Signals unabdingbar ist, wurde
die Feldverteilung in jedem Vol manuell optimiert (Shimmen). Die Akquisition
der Spektren erfolgte mit Unterdriickung des dominanten Wassersignals, um
die Signale der Creatin (Cr)- und Lipidkomponenten gut darstellen und
auswerten zu kdnnen. Um ein ausreichendes Signal-zu-Rausch Verhéltnis
(SNR) zu bekommen, wurden 40 Mittelungen aufgenommen. Die MeBzeit pro
Spektrum betrug 1:23 min.

2.2.1.3 Auswertung der Spektren

Die im Zeitbereich ermittelten Signale wurden standardisiert nachbearbeitet. Die
einzelnen Schritte der Nachbearbeitung sind: Filterung mit einer GauBfunktion
(Maximum bei 0 ms, Halbwertsbreite 150 ms) zur weiteren Verbesserung des
SNR, Zero-fill auf 4096 Datenpunkte zur weiteren Verbesserung der spektralen
Auflésung, Fouriertransformation, um die Signale im Frequenzbereich
darzustellen sowie eine konstante und lineare Phasenkorrektur. Zur
Quantifizierung der Lipidspektren wurden die Integrale der Methylen-Signale
der beiden verschiedenen Muskellipidgruppen gebildet. Im Falle der IMCL
geschah dies im Bereich von 1,2 — 1,4 ppm, bei den EMCL im Bereich von 1,4
— 1,7 ppm. Als interne Referenz zur Skalierung der chemischen Verschiebung
und zur Quantifizierung des IMCL-Gehalts wurde das Methyl-Signal von Cr bei
3,05 ppm verwendet (72).

Der IMCL-Gehalt ist im Folgenden als Signalintegralverhéltnis IMCL/Cr
angegeben.
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Abbildung 8: 'H Spektren aus dem Knochenmark der Tibia (b), dem Musculus
tibialis anterior (¢) und dem Musculus soleus (d) eines 35-jahrigen mannlichen
Probanden. In den Muskelspektren kénnen die Lipidkompartimente der
extramyozellularen Lipide (EMCL) und intramyozellularen Lipide (IMCL)
getrennt werden. Die zur Spektroskopie selektierten Volumenelemente (Vol)
sind im axialen T1-gewichteten Tomogramm (a) eingezeichnet. (Cr = Creatin,
Cho= Cholin)
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2.2.2 Lean- Body- Mass (LBM)

Die Bestimmung der Kérperzusammensetzung wurde mit der Bioelektrischen-
Impedanz-Analyse (BIA-101, RJL Systems, Detroit, USA) durchgeflhrt.
AnschlieBend wurde durch ein Softwareprogramm (Body Composition Weight
Program, Body composition through Impedance Technology, Beta Test Version
0.9, Copyright RJL Systems 1989, RJL Systems 9930 Whithier, Detroit
M/48224, USA) die magere Kérpermasse ohne Fett und Wasseranteil (LBM)
berechnet.

2.2.3 Euglykamisch-hyperinsulinamischer Glukose-Clamp

Zur Quantifizierung der Empfindlichkeit des Gewebes gegenlber exogen
zugefuhrtem Insulin wurde nach der Methode von DeFronzo (107) ein 120-
mindtiger euglykdmisch-hyperinsulindmischer Glukose-Clamp durchgefihrt:
Dem Probanden wurde nach einer 8-stiindigen nachtlichen Fastenperiode
jeweils eine Venenverweilkanlle (Vasofix Braunllen, Braun Melsungen AG,
Germany) in die Cubitalvene der einen Seite zur Infusion von Insulin und
Glucose und in eine angewarmte Handvene der anderen Seite zur Gewinnung
von arterialisiertem Blut gelegt. Nach Gabe eines Insulinbolus (Insuman ®
Rapid, Aventis Pharma Deutschland GmbH) zur sofortigen Einstellung
hochphysiologischer Insulinspiegel wurde die Dosis Gber 10 Minuten
kontinuierlich reduziert, um sie anschlieBend mit einem Perfusor (Braun,
Melsungen AG, Deutschland) fur die verbleibende Zeit auf einer konstanten
Rate von 1 mU/min/kg Korpergewicht zu halten. Ab der vierten Minute nach
Beginn der Insulininfusion wurde gleichzeitig mit der Infusion 20 %-iger
Glukoseldsung (Glukosteril 20%, Fresenius Kabi Deutschland GmbH)
begonnen. Ab der 10. Minute wurde alle finf Minuten die Plasmaglukose aus
dem arterialisierten Blut gemessen (Glukose-Oxidase Methode, YSI 2300,
Yellow Springs Instruments, USA) um diese durch Veranderung der
Infusionsrate (Infusomat, Braun, Melsungen AG, Deutschland) der
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Glukoseldsung standig in einem schmalen Korridor = 10 % des Ausgangs-
Nuchtern-Glukosewertes zu halten. Aus der zur Konstanthaltung des
Plasmaglukosespiegels bendtigten Menge Glukose konnte nun auf die
Empfindlichkeit des Gewebes gegeniber Insulin geschlossen werden.
Probanden, deren Gewebe sensibel auf Insulin reagierte, muBte also
verhéaltnismaBig mehr Glukose infundiert werden als insulinresistenten
Probanden.

Wéhrend der ersten 60 Minuten des 120-mindtigen Clamps wurde versucht,
anféngliche Schwankungen der Plasmaglukose abzufangen und die Werte in
den Zielkorridor (NUchternglukose + 10 %) zu steuern. In den zweiten 60
Minuten des Clamps konnten die Plasmaglukosewerte auf diese Weise
konstant gehalten werden (steady-state).

steady state 7 150

GIR in mg/kg/min
»
o

Zeit in Minuten

Abbildung 9: typischer Verlauf eines euglykdmisch-hyperinsulindmischen
Glukose-Clamps. Gestrichelt eingezeichnet ist der Zielkorridor, in dem die

Glucose in mg/dl

Serumglukose in den letzten 60 min gehalten werden soll (steady state). Punkte

fr Glukose, Balken fur GIR, durchgezogene Kurve fur Insulin.

Zur Bestimmung der Insulinsensitivitat wurde nur aus den letzten 60 Minuten

des gesamten Clamps im steady-state die Metabolische-Clearance-Rate (MCR)

in ml/kg/min bestimmt. Sie berechnet sich aus der zugefiihrten Glukose-

28



Material und Methoden

Infusions-Rate (GIR) dividiert durch die Plasmaglukosekonzentration wahrend
des steady-state und normalisiert durch das Kérpergewicht in kg. Der Insulin-
Sensitivitats-Index (ISI) setzt darliber hinaus die berechnete GIR ins Verhéaltnis
zur Insulinkonzentration im steady-state. Dieser Wert besitzt beziglich der
Insulinsensitivitdt des Gewebes eine hohe Aussagekraft, da er nicht nur eine
quantitative Beschreibung der Glukoseaufnahme darstellt, sondern diese in

Relation zur Insulinkonzentration setzt, die hierfar bendtigt wird.

Glukoseinfusionsrate

GIR= 00000000000 in mg/kg/min
Kdrpergewicht
GIR
MCR= OOOOOO0O x 100 in ml/kg/min

Plasmaglukose

GIR
ISI = 0000000000000 00O0d in mg/kg/min pro pU/ml
Insulinkonzentration im steady state

Zusatzlich wurden wahrend des Clamps nach regelmaBigen Zeitabstanden
Blutproben zur laborchemischen Analyse gewonnen, um den Verlauf der
Lipolyse-Metaboliten beobachten zu kénnen. So wurden neben einer basalen
Abnahme auch nach 30, 60, 90 und 120 Minuten die Konzentrationen von
Cholesterin, Triglyceride, Glycerol und FFAs (freie Fettsduren) bestimmt. Zum
Zeitpunkt 0, 10 und 120 Minuten des Clamps wurde eine weitere Probe zur

Bestimmung der Insulinkonzentration gewonnen.
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2.2.4 Laboruntersuchungen

Nach routinemaBigen MeBverfahren des Zentrallaboratoriums des
Universitatsklinikums TUbingen wurden folgende Werte zum AusschluB3 von
Vorerkrankungen bestimmt: HbA+, TSH (T4, T3, fT4, fT3), p-Homocystein,
Fibrinogen, Creatinin, Harnstoff, Harns&ure, Natrium, Kalium, Calcium, GOT,
GPT, LDH, AP, y-GT, Cholinesterase, Lipase, Gesamteiwei3, Albumin, Bilirubin
gesamt, CRP, Eisen, Ferritin, Transferrin, kleines Blutbild.

Die Bestimmung der Serumkonzentrationen von Insulin (MEIA ABBOTT,
Wiesbaden, Deutschland), freie Fettsauren (WAKO Chemikalien, Neuss,
Deutschland), Triglyceride und Glycerol (Sigma diagnostics, Deisenhofen,
Deutschland) wurde mit kommerziell erhaltlichen Methoden im Labor der
Medizinischen Klinik Tabingen, Abteilung IV, Endokrinologie durchgefihrt.

2.3 Statistische Verfahren

Alle statistischen Tabellen enthalten grundsatzlich Mittelwerte der jeweiligen
Probandengruppe und den Standardfehler des Mittelwertes SEM (standard
error of the mean) des untersuchten Parameters. P beschreibt die
Irrtumswahrscheinlichkeit im T-Test.

Zur Erfassung statistischer Unterschiede zwischen den beiden Gruppen
"Insulinsensibel" und "Insulinresistent" wurde der ungepaarte T-Test verwendet.
Mit dieser Berechnung wurden Unterschiede zwischen den beiden Gruppen
bezuglich der anthropometrischen und basalen metabolischen Daten sowie der
IMCLs und der Insulinsensitivitat und deren jeweilige Veranderung nach
Diatintervention statistisch verglichen.

Effekte einer Diatintervention innerhalb einer Gruppe wurden mit dem
gepaarten T-Test im Vergleich vor und nach der Diatphase berechnet.
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3 Ergebnisse

3.1 Charakterisierung der Probanden

3.1.1 Anthropometrische Daten

In die Studie wurden insgesamt 30 Probanden aufgenommen, von denen 16

anhand ihrer Insulinsensitivitat prospektiv in die Gruppe “Insulinsensibel (IS)”
(MCR > 7 mg/kg/min) und 14 in die Gruppe “Insulinresistent (IR)“ (MCR < 7
mg/kg/min) eingeteilt wurden. Zwischen diesen beiden Gruppen gab es

hinsichtlich der demographischen Daten signifikante Unterschiede im Gewicht,

im Body-Mass-Index und in der Waist-to-Hip-Ratio (siehe Tabelle 2). Die Werte

fur Koérperfettprozent unterschieden sich trendmaBig, erreichten jedoch keine

Signifikanz.

Tabelle 2: Anthropometrische Daten der Gesamtgruppe und der beiden

Untergruppen Insulinsensibel (IS) und Insulinresistent (IR). Daten sind

angegeben als Mittelwerte + SEM, p im ungepaarten T-Test.

Gesamtgruppe | Insulinsensibel | Insulinresistent | IS vs. IR
IS IR p=
Anzahl 30 16 14
Alter (Jahre) | 29,27 + 0,88 28,19+ 1,26 30,50 £ 1,19 0,193
Gewicht (kg) | 81,92+ 1,85 77,038 £ 2,05 87,50 + 2,52 0,003
GroBe (cm) | 183,00+ 1,03 | 183,38 + 1,56 182,57 £ 1,34 0,699
BMI 24,45 + 0,48 22,90 + 0,51 26,21 £ 0,57 0,00005
WHR 0,91 £ 0,01 0,88 £ 0,02 0,94 £+ 0,02 0,016
ProcFett (%) | 19,75 + 0,83 18,36 £ 1,27 21,33+ 0,90 0,068
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Zwischen den beiden dreitagigen Interventionen durch Diat mit fettreicher
beziehungsweise kohlenhydratreicher Kost lagen mindestens vier Wochen als
sogenannte “Auswaschphase®, um den Stoffwechsel wieder den urspriinglichen
Ernahrungsgewohnheiten anzupassen.

Um vergleichbare Ausgangssituationen zu haben, wurden die Probanden vor
jeder Intervention durch Diat anthropometrisch vermessen (siehe Tabelle 3).
Bei der gesamten Probandengruppe wurde Uber alle Untersuchungstage
hinweg eine konstante Anthropometrie ohne signifikante Anderungen
festgestellt.

Tabelle 3: Ausgangswerte der anthropometrischen Daten der gesamten
Probandenpopulation jeweils vor fettreicher Diat (vor Fett) und vor
kohlenhydratreicher Diat (vor KH) mit zwischenzeitlicher mehrwdchiger
Auswaschphase. Daten sind angegeben als Mittelwerte + SEM, p im gepaarten
T-Test.

vor Fett vor KH vor Fett vs. vor KH
BMI 24,45 + 0,48 24,33 £ 0,48 p =0,709
ProcFett 19,75+ 0,83 20,05 + 0,86 p =0,488
WHR 0,91 £ 0,01 0,90 + 0,02 p = 0,361

3.1.2 Metabolische Charakteristika der Studienpopulation

Der im Rahmen der TUFF-Studie erhobene orale Glukose-Toleranztest
verdeutlichte den Unterschied zwischen der insulinsensiblen und der
insulinresistenten Gruppe (siehe Abbildung 10). Die Blutzuckerspiegel der
beiden Gruppen nahmen einen &hnlichen Verlauf, wobei die Mittelwerte der
insulinresistenten Gruppe stets leicht Gber denen der insulinsensiblen Gruppe
lagen. Der Verlauf der Insulinspiegel wahrend der Untersuchung erreichte bei
der IR-Gruppe signifikant héhere Werte als bei der IS-Gruppe zum Zeitpunkt 30
min (IS: 283 + 35 pU/ml; IR: 680 + 133 pU/ml; p = 0,0048), 60 min (I1S: 330 + 37
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pU/ml; IR: 554 + 66 pU/ml; p = 0,0048) und 90 min (I1S: 213 + 38 pU/ml; IR: 421
+ 96 pU/ml; p = 0,0434).
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Abbildung 10: a) oGTT-Blutzuckerverlauf: Mittelwerte des Blutzuckers der
insulinsensiblen Probanden (IS) gegentber den insulinresistenten Probanden
(IR), eingezeichnet ist der SEM.

b) oGTT-Insulinverlauf: Mittelwerte der Insulinspiegel der 16 insulinsensiblen
Probanden (IS) gegenlber den 14 insulinresistenten Probanden (IR),
eingezeichnet ist der SEM, p im ungepaarten T-Test.
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Vor Beginn jeglicher Diatbelastung wurden bei der Gesamtgruppe
Ausgangswerte flr die metabolischen Serumparameter und IMCLs bestimmt.
Die Gruppe der Insulinresistenten unterschied sich signifikant von der Gruppe
der Insulinsensiblen im Nichternblutzucker, in den Nlchtern-Triglyceriden und
definitionsgeman in den Parametern der Insulinsensitivitat GIR, MCR sowie ISI
(siehe Tabelle 4).

Die IMCL-Werte im Musculus tibialis anterior (M.tib.ant.) lagen bei den
Insulinresistenten 27 % hoher als bei den Insulinsensiblen (n.s.).

Die Werte des Routinelabors sowie die HbA1c- und TSH-Spiegel lagen bei
allen Probanden im Normbereich.
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Tabelle 4: basale Ausgangswerte der metabolischen Parameter,

Insulinsensitivitat und IMCL vor Beginn der gesamten Untersuchungsreihe fir
die Gesamtgruppe und die beiden Untergruppen. Angegeben sind die
Mittelwerte + SEM, p im ungepaarten T-Test. (AU = arbitrary unit)

Gesamt- | Insulinsensibel | Insulinresistent | IS vs. IR
gruppe IS IR p=
Anzahl 30 16 14
NUchternglukose 92 +1 90+1,2 94+1,5 0,042
(mg/dl)
Ndchterninsulin 74 +0,7 6,5+0,8 85+1,1 0,1325
(nU/ml)
Nuchtern FFA 387 + 26 351 +29 427 + 43 0,158
(umol/l)
Nuchtern Gesamt- | 173,4+6 151,9+4 1546 +9 0,799
Cholesterin (mg/dl)
Nichtern 105,5 + 11 69,5+7,6 1222+ 14 0,003
Triglyceride
(mg/ml)
GIR (mg/kg/min) | 7,36 £ 0,40 | 9,00 + 0,40 5,50 + 0,24 0,00005
MCR (ml/kg/min) | 7,85+0,47| 9,79+0,48 5,64 + 0,24 0,00005
ISI 0,10+ 0,01 | 0,1287 £ 0,011 | 0,0653 + 0,005 | 0,00005
(mg/kg/min pro
pu/ml)
IMCL M.sol. (AU) | 16,49+2,2 | 17,06 + 3,84 15,89+ 1,85 0,788
IMCL M.tib. (AU) | 4,32 +04 3,83 +0,45 4,85+0,74 0,254
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3.2 Assoziation von IMCL und Insulinsensitivitat

In der Gesamtgruppe bestand eine signifikante negative Korrelation des IMCL-
Gehaltes mit der Insulinsensitivitat (1SI) (r = - 0,375, p = 0,028).

0,257 r=-0.375
- 0.028
0,2 - P
f ® ®
®

0,159

0,1 -

0,05 A

ISI in mg/kg/min pro pU/ml

IMCL M.tib.ant. in AU

Abbildung 11: Assoziation von IMCL-Gehalt und Insulinsensitivitat
(r = Korrelationskoeffizient, p = Irtumswahrscheinlichkeit, AU = arbitrary units).
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3.3 Veranderungen der Serumparameter nach Intervention durch Diat

3.3.1 Insulinresistente Probanden

3.3.1.1 Veranderungen der Serumparameter nach Intervention durch Diat

Fettreiche Kost:

Nichternblutzucker und Insulin:

Der Nuchternblutzucker veranderte sich unter fettreicher Kost nicht relevant.
Die Nuchtern-Insulinspiegel nach der Diat lagen im Trend 24 % Uber jenen vor
der Diat (p = 0,094). Zu allen Abnahmezeitpunkten wahrend des
Glukoseclamps wurden nach der Diat leicht héhere Insulinwerte gegentber der
Erstuntersuchung gemessen (Insulin 10. min GC: A + 9 %, p = 0,054; Insulin
120. min GC: A + 14 %, p = 0,212).

Parameter der Insulinsensitivitat:

Bei den insulinresistenten Probanden wurde unter fettreicher Kost im Mittel eine
diskrete Abnahme (n.s.) aller Parameter der Insulinsensitivitéat (GIR: A-9 %, p =
0,266; MCR: A - 4 %, p = 0,666; ISI: A - 15 %, p = 0,138) beobachtet.

Parameter des Lipidstoffwechsels:

Wahrend beim HDL-Cholesterin keine relevante Veranderung nach fettreicher
Diat gemessen wurde, fielen die Mittelwerte von FFA um 14 % (p = 0,127) und
Triglyceride um 15 % (p = 0,257) ab. Signifikante Veranderungen zeigten sich
bei Gesamt-Cholesterin (A - 7 %; p = 0,008), LDL-Cholesterin (A -9 %; p =
0,009), dem Quotient aus LDL-und HDL-Cholesterin (A - 11 %; p = 0,016) und
Glycerol (A - 33 %; p = 0,004).
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Tabelle 5: Veranderungen der metabolischen Parameter durch fettreiche Diat

(Fett) bei insulinresistenten Probanden. Angegeben sind Mittelwerte + SEM,

p im gepaarten T-Test zwischen vor und nach Fett.

vor Fett nach Fett Differenz p =
Nuchtern-BZ 94+15 92 + 2,1 -2+1,9 0,400
(Mg%)
Insulin 0. min 8,53+ 1,11 10,56 + 1,32 +2,04+1,13 | 0,094
GC (pU/ml)
Insulin 10. min | 142,44 + 8,35 155,08 +8,69 | + 12,64 +5,91 | 0,054
GC (pU/ml)
Insulin 120. min | 80,94 + 3,08 92,08 + 8,95 +11,14+8,48 | 0,212
GC (uU/ml)
GIR (mg/kg/min) 5,50 £ 0,24 5,03 £ 0,40 -0,47+0,40 | 0,266
MCR 5,64 + 0,24 5,43 + 0,47 -0,21+0,47 | 0,666
(ml/kg/min)
ISI (mg/kg/min | 0,0653 + 0,005 | 0,0557 + 0,006 |-0,0096 +0,01| 0,138
pro puU/ml)
FFA (pmol/l) 427,0 +42,92 | 366,07 +26,12 | -60,93 +37,33 | 0,127
Gesamt- 181,21 £10,70 | 169,29+8,99 | -11,93+3,78 | 0,008
Cholesterin
(mg/dl)
HDL-Chol 45,92 + 2,51 46,67 + 2,83 +0,75+1,136 | 0,523
(mg/dl)
LDL-Chol 125,42 + 9,41 113,58 +9,27 | -11,83+3,70 | 0,009
(mg/dl)
LDL/HDL Quot 2,89 +0,35 2,58 + 0,31 -0,31+0,11 | 0,016
Glycerol (umol/l)| 70,00 + 4,75 46,64 + 4,45 -23,36 + 6,75 | 0,004
Triglyceride 140,00 £ 15,94 | 119,07 +22,86 |-20,93+17,67 | 0,257
(mg/ml)

38




Ergebnisse

Kohlenhydratreiche Kost:

Nichternblutzucker und Insulin:

Der Nuchternblutzucker der insulinresistenten Probanden anderte sich auch
unter kohlenhydratreicher Kost nicht relevant.

Beim Nichterninsulin sowie bei den Abnahmen nach 10 min im Glukose-Clamp
traten nach der Diat ebenfalls keine relevanten Veranderungen der
Insulinspiegel auf. Fir den Endwert des Clamps wurde ein im Trend 10 %
erniedrigter Wert nach der Diat bestimmt (p = 0,066).

Parameter der Insulinsensitivitét:
Unter kohlenhydratreicher Kost war bei den 14 insulinresistenten Probanden im
Mittel keine relevante Veranderung von GIR, MCR und ISI zu verzeichnen.

Parameter des Lipidstoffwechsels:

Die Serumspiegel von Glycerol fielen mit 21 % unter kohlenhydratreicher Kost
deutlich ab (p = 0,130), HDL-Cholesterin (A - 7 %, p = 0,182) fiel dagegen nur
leicht ab. Wahrend der LDL/HDL-Quotient einen leichten Anstieg (A + 6 %, p =
0,320) zeigte, waren bei FFAs, Triglyceriden, Gesamt-Cholesterin und LDL-
Cholesterin keine relevanten Veranderungen nachweisbar.
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Tabelle 6: Veranderungen der metabolischen Parameter durch
kohlenhydratreiche Diat (KH) bei insulinresistenten Probanden. Angegeben

sind Mittelwerte + SEM, p im gepaarten T-Test zwischen vor und nach KH.

Vor KH nach KH Differenz p =
Nichtern-BZ 91+1,5 90+1,8 -1+£17 0,490
(Mg%)

Insulin 0. min 7,67 £1,23 7,54 £1,40 -0,13+0,73 0,861
GC (pU/ml)

Insulin 10. min | 144,33 +9,72 | 146,99 + 11,59 +2,66+958 | 0,787
GC (pU/ml)

Insulin 120. min | 84,18 + 5,29 76,22 + 3,72 - 7,96 + 3,94 0,066
GC (uU/ml)

GIR (mg/kg/min) | 6,66 + 0,52 6,45 + 0,57 -0,21£0,35 0,572

MCR 7,12+ 0,59 6,98 + 0,66 -0,14+ 0,41 0,737
(ml/kg/min)

ISI (mg/kg/min | 0,0791 + 0,009 | 0,0829 +0,010 |+ 0,0038 + 0,003 | 0,288
pro puU/ml)

FFA (umol/l) | 408,08 + 31,94 | 423,23 +43,25 | + 15,15+49,55 | 0,765

Gesamt- 175,00+£9,09 | 172,46 +9,12 -2,54 +1,81 0,186
Cholesterin
(mg/dl)
HDL-Chol 47,00 £ 3,77 43,50 + 3,08 - 3,50 £ 2,46 0,182
(mg/dl)
LDL-Chol 107,83 +7,94 | 106,83 +6,76 - 1,00 = 3,31 0,768
(mg/dl)
LDL/HDL Quot 2,40+ 0,19 2,55+0,19 +0,145+£ 0,139 | 0,320
Glycerol (umol/l) | 67,69 + 4,03 53,85 + 7,51 -13,85+£8,53 | 0,130

Triglyceride 156,54 + 27,98 | 158,23 +28,79 | +1,69+11,43 | 0,885
(mg/ml)
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3.3.1.2 Vergleich der Veranderung der Serumparameter zwischen
fettreicher und kohlenhydratreicher Kost

Nichternblutzucker und Insulin:

Die Veranderungen des Nuchternblutzuckers unterschieden sich nicht relevant
zwischen den beiden Diatphasen.

Die Differenz der Nichtern-Insulinwerte unterschied sich dagegen signifikant
mit einer 24 %-igen Zunahme unter fettreicher Diat gegenlber einer diskreten
Abnahme (- 2 %) unter kohlenhydratreicher Diat (p = 0,040). Die Veranderung
der Insulinspiegel nach 10 min im Glukose-Clamp unterschieden sich nicht
relevant zwischen den beiden Diatformen, wohingegen dem Anstieg des
Insulins nach 120. min GC unter fettreicher Kost (A + 14 %) ein Abfall unter
kohlenhydratreicher Kost (A - 10 %) gegenuberstand (p = 0,058).

P = 0,040
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Abbildung 12: Vergleich der Veranderungen des Nichtern-Insulins durch
fettreiche Kost und kohlenhydratreiche Kost (KH) bei insulinresistenten
Probanden. Angegeben sind die Differenzen zwischen vor und nach der
Diatphase, der SEM ist eingezeichnet, p im gepaarten T-Test.
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Parameter der Insulinsensitivitat:

Wéhrend bei den insulinresistenten Probanden der ISI unter fettreicher Kost um
15 % abgefallen war, konnte unter kohlenhydratreicher Kost mit 5 % ein
diskreter Anstieg beobachtet werden. Der Unterschied in der ISI-Differenz
zwischen beiden Diatphasen erreichte ein statistisch signifikantes Niveau (p =
0,033). Die Veranderungen von GIR und MCR unterschieden sich nicht relevant
zwischen den beiden Diatformen.
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Abbildung 13: Vergleich der Veranderungen des ISI durch fettreiche Kost und
kohlenhydratreiche Kost (KH) bei insulinresistenten. Angegeben sind die
Differenzen zwischen vor und nach der Diatphase, der SEM ist eingezeichnet, p
im gepaarten T-Test.

Parameter des Lipidstoffwechsels:

Die Differenz des LDL-Cholesterins unterschied sich signifikant zwischen den
beiden Diatphasen (A unter Fett: -9 %; A unter KH: - 1 %; p = 0,043). Gesamt-
Cholesterin sank ebenfalls signifikant starker unter Fettkost als unter
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Kohlenhydratkost (A unter Fett: - 6 %; A unter KH: -1 %; p = 0,030). Die
folgenden Werte zeigten keine signifikante Veranderung: HDL-Cholesterin stieg
unter fettreicher Kost leicht an (A + 2 %), wohingegen es unter
kohlenhydratreicher Kost leicht abnahm (A - 8 %). Der LDL/HDL-Quotient,
FFAs sowie Triglyceride nahmen jeweils unter fettreicher Kost ab (LDL/HDL: A -
11 %; FFA: A - 14 %,; Triglyceride: A - 15 %), dagegen stiegen sie unter
kohlenhydratreicher Kost jeweils leicht an (LDL/HDL: A + 6 %; FFA: A + 4 %;
Triglyceride: A + 1 %).
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Abbildung 14: Vergleich der Veranderungen durch fettreiche Kost und
kohlenhydratreiche Kost (KH) bei insulinresistenten Probanden: a) LDL-
Cholesterin b) Gesamt-Cholesterin. Angegeben sind die Differenzen zwischen
vor und nach der Diatphase, der SEM ist eingezeichnet, p im gepaarten T-Test.
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3.3.2 Insulinsensible Probanden

3.3.2.1 Veranderungen der Serumparameter nach Intervention durch Diat

Fettreiche Kost :

Nichternblutzucker und Insulin:

Der Nuchternblutzucker anderte sich durch fettreiche Kost nicht relevant.
Wéhrend der Nlchtern-Insulinspiegel zu Beginn des Glukoseclamps nach der
Diatphase ebenfalls keine relevante Anderung zeigte, ergaben die Werte fiir
Insulin nach 10. min GC (A + 12 %; p = 0,102) leicht héhere MeBergebnisse.

Die Insulinwerte nach 120. min GC veranderten sich wiederum nicht relevant.

Parameter der Insulinsensitivitat:

Durch fettreiche Kost wurde bei den insulinsensiblen Probanden eine
signifikante Abnahme der GIR um 14 % (p = 0,022) und des ISIum 19 % (p =
0,008) beobachtet, die MCR (A - 13 %; p = 0,054) fiel im Trend ab.

Parameter des Lipidstoffwechsels:

Samtliche Parameter des Lipidstoffwechsels fielen unter fettreicher Kost ab,
wobei die Veranderungen bei Glycerol deutlich mit 39 % (p = 0,028) und
Gesamt-Cholesterin (A - 6 %; p = 0,004) Signifikanzniveau erreichten.
Triglyceride (A -19 %; p = 0,081) und LDL-Cholesterin (A - 6 %; p =0,057) fielen
im Trend leicht ab, wahrend die Veranderungen bei FFA, HDL-Cholesterin und
dem LDL/HDL-Quotienten nicht relevant waren.
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Tabelle 7: Veranderungen der metabolischen Parameter durch fettreiche Diat

(Fett) bei insulinsensiblen Probanden. Angegeben sind Mittelwerte + SEM, p

im gepaarten T-Test zwischen vor und nach Fett.

vor Fett nach Fett Differenz p =
Ndchtern-BZ 90+1,2 93+1,9 +3+1,6 0,051
(Mg%)
Insulin 0. min 6,46 £ 0,78 6,36 + 0,35 -0,10+0,82 0,904
GC (pU/ml)
Insulin 10. min 112,7 £ 7,96 126,5 + 8,53 +139+796 | 0,102
GC (pU/ml)
Insulin 120. min 67,8 + 3,1 70,9+ 3,0 +3,1+£3,1 0,337
GC (uU/ml)
GIR (mg/kg/min)| 9,00 + 0,40 7,76 £ 0,47 -1,24 +0,48 0,022
MCR 9,79+0,48 8,48 £ 0,57 -1,31+0,62 0,054
(ml/kg/min)
ISI 0,1287 £ 0,011 | 0,1039 £ 0,007 | - 0,0248 + 0,008 | 0,008
(mg/kg/min pro
puU/ml)
FFA (umol/l) 351 £ 29 341 £ 34 -10+ 44 0,819
Gesamt- 165,9+£4.,8 156,4 £ 5,3 -9,5+26 0,004
Cholesterin
(mg/dl)
HDL-Chol 50,7 +1,7 499+ 2,0 -0,8+£0,9 0,410
(mg/dl)
LDL-Chol 100,2 £ 4,0 94,6 £5,5 -56+27 0,057
(mg/dl)
LDL/HDL-Quot 2,02+£0,12 1,94 £ 0,14 - 0,09 £ 0,05 0,078
Glycerol (umol/l) 69,9+9,8 43,0+6,0 -26,9+10,8 0,028
Triglyceride 74,0+ 8,9 59,6 £5,8 -144+75 0,081
(mg/ml)
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Kohlenhydratreiche Kost :

Niichternblutzucker und Insulin:

Der Nuchternblutzucker fiel durch kohlenhydratreiche Kost diskret, aber
signifikant ab (- 4 %; p = 0,024).

Wahrend der Nuchternwert fir Insulin zu Beginn des Glukoseclamps nach
kohlenhydratreicher Kost leicht abgefallen war (Insulin 0. min GC: A - 8 %, n.s.),
wurden fur die folgenden Abnahmen keine relevanten Verédnderungen nach

Intervention durch Diat gemessen.

Parameter der Insulinsensitivitit:

Durch kohlenhydratreiche Erndhrung stiegen bei den insulinsensiblen
Probanden alle Parameter der Insulinsensitivitat leicht an (GIR: A + 9 %,
p=0,116; MCR: A + 11 %, p = 0,113; ISI: A + 6 %, p = 0,363), ohne

Signifikanzniveau zu erreichen.

Parameter des Lipidstoffwechsels:

Der LDL/HDL-Quotient (A + 7 %; p = 0,003) zeigte unter kohlenhydratreicher
Kost einen signifikanten Anstieg, FFAs (A + 21 %; p = 0,137), Glycerol

(A + 15 %; p =0,576) und Triglyceride (A + 17 %, p = 0,286) waren jeweils nicht
signifikant angestiegen. HDL-Cholesterin (A - 10 %; p = 0,001) und Gesamt-
Cholesterin (A - 5 %; p = 0,037) fielen unter kohlenhydratreicher Kost signifikant
ab, wohingegen die Veranderungen im LDL-Cholesterin nicht relevant waren.
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Tabelle 8: Veranderungen der metabolischen Parameter durch

kohlenhydratreiche Diat (KH) bei insulinsensiblen Probanden. Angegeben

sind Mittelwerte + SEM, p im gepaarten T-Test zwischen vor und nach KH.

vor KH nach KH Differenz p=
Nichtern-BZ 90 +1,7 86+1,6 -4+15 0,024
(mg%)
Insulin 0. min 7,33 + 1,41 6,74 £ 0,69 -0,59+1,55 0,707
GC (pU/ml)
Insulin 10. min | 133,6 + 11,7 136,5+7.,8 +2,81+11,03 | 0,802
GC (pU/ml)
Insulin 120. min | 72,1 + 3,6 74,9 + 3,8 +2,8+3.3 0,417
GC (uU/ml)
GIR (mg/kg/min) | 8,21 + 0,41 8,93 + 0,54 +0,7169+0,43 | 0,116
MCR 8,92 + 0,53 9,86 + 0,70 +0,9381 +0,557| 0,113
(ml/kg/min)
ISI (mg/kg/min | 0,111 £ 0,009 | 0,1172+0,012 |+ 0,0062 + 0,007 | 0,363
pro puU/ml)
FFA (pmol/l) 350 + 28 423 £ 35 +73 £ 47 0,137
Gesamt- 164,6 + 7,8 156,9 £ 6,1 -7,7+34 0,037
Cholesterin
(mg/dl)
HDL-Chol. 49,3+2,1 446+1,8 -48+1,2 0,001
(mg/dl)
LDL-Chol. 101,3+5,8 97,0+ 3,9 -43+3,3 0,211
(mg/dl)
LDL/HDL-Quot | 2,11 +0,14 2,25+0,15 +0,1406 £ 0,04 | 0,003
Glycerol (umol/l) | 68,0 + 4,9 78,4 + 16,3 +10,4+18,3 0,576
Triglyceride 81,6 +6,2 95,3+16,7 +13,7+123 0,286
(mg/ml)
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3.3.2.2 Vergleich der Veranderung der Serumparameter zwischen
fettreicher und kohlenhydratreicher Kost

Nichternblutzucker und Insulin:

Der leichte Anstieg des Nuchternblutzuckers unter Fettkost (A + 3 %)
unterschied sich signifikant von dem ebenfalls leichten Abfall (A - 4 %) unter
KH-Kost (p = 0,003).

Die Veranderungen der Insulinspiegel unterschieden sich nicht signifikant
zwischen den Didtphasen: Der Nuchtern-Insulinspiegel war unter
kohlenhydratreicher Kost mit 8 % starker gefallen als unter fettreicher Kost (A -
2 %), wahrend die Insulinwerte nach 10 min des Glukose-Clamps unter
fettreicher Kost (A + 12 %) starker angestiegen waren als unter
kohlenhydratreicher Kost (A + 2 %). Die Veranderung des Wertes nach 120.
min GC unterschied sich nicht relevant zwischen den beiden Diatphasen.

P =0,003

Delta Nichtern-BZ in mg%

Unter Fettkost Unter KH-Kost

Abbildung 15: Vergleich der Veranderungen des Nuchternblutzuckers durch
fettreiche Kost und kohlenhydratreiche Kost (KH) bei insulinsensiblen
Probanden. Angegeben sind die Differenzen zwischen vor und nach der
Diatphase, der SEM ist eingezeichnet, p im gepaarten T-Test.
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Parameter der Insulinsensitivitit:

Alle Parameter der Insulinsensitivitat fielen bei den insulinsensiblen Probanden
unter fettreicher Kost ab, wohingegen sie unter kohlenhydratreicher Kost jeweils
anstiegen. Der Unterschied zwischen den Diatphasen erreichte im gepaarten T-
Test Signifikanz (GIR: A unter Fett - 14 %; A unter KH + 9 %; p = 0,010 / MCR:
A unter Fett - 13 %; A unter KH + 11 %; p = 0,026 / ISI: A unter Fett - 16 %; A
unter KH + 6 %; p = 0,017).
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Abbildung 16: Vergleich der Veranderungen durch fettreiche Kost und
kohlenhydratreiche Kost (KH) bei insulinsensiblen Probanden: a) GIR b) MCR
c) ISI. Angegeben sind die Differenzen zwischen vor und nach der Diatphase,
der SEM ist eingezeichnet, p im gepaarten T-Test.

Parametern des Lipidstoffwechsels:

Das HDL-Cholesterin zeigte einen statistisch signifikant starkeren Abfall unter
kohlenhydratreicher Kost als unter fettreicher Kost (A unter Fett - 2 %; A unter
KH - 10 %; p = 0,019). Der LDL/HDL-Quotient dagegen fiel unter fettreicher
Kost 4 % ab, wohingegen er unter kohlenhydratreicher Kost 7 % anstieg, der
Unterschied war signifikant im gepaarten T-Test (p = 0,003). FFAs (A unter Fett:
- 3 %; A unter KH: + 21 %; p = 0,187), Glycerol (A unter Fett: - 39 %; A unter
KH: + 15 %; p = 0,211) und Triglyceride (A unter Fett: - 19 %; A unter KH: + 17
%; p = 0,061) fielen jeweils unter Fettkost ab, wahrend sie unter
Kohlenhydratkost anstiegen, ohne jedoch im Vergleich statistische Signifikanz
zu erreichen.

Die Veranderungen im Gesamt-Cholesterin und LDL-Cholesterin zeigten keine
relevanten Unterschiede im Vergleich zwischen den beiden Diatphasen.
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Abbildung 17: Vergleich der Veranderungen durch fettreiche Kost und
kohlenhydratreiche Kost (KH) bei insulinsensiblen Probanden: a) HDL-
Cholesterin b) LDL/HDL-Quotient. Angegeben sind die Differenzen zwischen
vor und nach der Diatphase, der SEM ist eingezeichnet, p im gepaarten T-Test.
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3.3.3 Vergleich der Veranderungen nach Intervention durch Diat

zwischen insulinsensiblen und insulinresistenten Probanden

Nichternblutzucker und Insulin:

Unter Fettkost unterschied sich die leichte Zunahme des Nuchternblutzuckers
bei den Insulinsensiblen (3 %) trendmé&Big von der leichten Abnahme (-2 %) bei
den Insulinresistenten (p = 0,051). Die Veranderungen unter KH-Kost

unterschieden sich nicht relevant zwischen den beiden Gruppen.
P = 0,051

® - 1
-|— P =0,257

Delta Niichtern-BZ in mg%
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|
=
my)

Unter Fettkost Unter KH-Kost

Abbildung 18: Veranderungen des Nlchternblutzuckers nach Intervention
durch Diat im Vergleich zwischen insulinsensiblen (IS) und insulinresistenten
(IR) Probanden. Angegeben sind die Mittelwerte der Differenzen zwischen vor

und nach der Diatphase, der SEM ist eingezeichnet, p im ungepaarten T-Test.

Unter fettreicher Kost zeigten die Insulinspiegel wahrend des Clamps bei der
insulinresistenten Gruppe starkere Veranderungen als die der insulinsensiblen
Gruppe. Wahrend sich bei den Sensiblen der Nichterninsulinwert unter Fettkost

nicht relevant veranderte, nahm er bei den Resistenten zu (IS: A - 2 %;
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IR: A + 24 %, p = 0,137). Die Veranderung des Insulinwertes nach 10. min des
Glukose-Clamps unterschied sich nicht relevant zwischen den beiden Gruppen,
der Wert nach 120. min GC nahm bei der resistenten Gruppe (IR: A + 14 %)
wiederum starker (p = 0,385) zu als bei der sensiblen Vergleichsgruppe

(1S: A + 5 %).

Unter kohlenhydratreicher Kost zeigte sich kein relevanter Unterschied in der
Veranderung des Nuchterninsulinwertes sowie des Wertes nach 10. min GC
zwischen den beiden Gruppen. Die Veranderung der Werte fiir Insulin nach
120. min GC unter Kohlenhydraten unterschied sich signifikant zwischen den
beiden Gruppen, der Spiegel nahm bei den insulinsensiblen Probanden um 4 %

zu, wohingegen er bei den insulinresistenten um 9 % abfiel (p = 0,047).
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Abbildung 19: Veranderungen der Insulinspiegel nach Intervention durch Diat
im Vergleich zwischen insulinsensiblen (IS) und insulinresistenten (IR)
Probanden zu verschiedenen Zeitpunkten des Clamps: a) 0. min b) 10. min

¢) 120. min. Angegeben sind die Mittelwerte der Differenzen zwischen vor und

nach der Didtphase, der SEM ist eingezeichnet, p im ungepaarten T-Test.

Parameter der Insulinsensitivitit:

Im Vergleich zu den insulinresistenten Probanden war bei den insulinsensiblen
Probanden unter fettreicher Kost eine starkere Abnahme von GIR, MCR und IS
festzustellen (GIR IS unter Fett: A - 14 %; GIR IR unter Fett: A- 9 %; n.s. / MCR
IS unter Fett: A - 13 %; MCR IR unter Fett: A - 4 %; n.s. / ISI IS unter Fett: A -
19 %; ISI IR unter Fett : A - 15 %; n.s.). Unter kohlenhydratreicher Kost
dagegen stiegen die Werte fiir die GIR und MCR bei den insulinsensiblen
Probanden (GIR IS unter KH: A + 9 %; GIR IR unter KH: A - 3 %; n.s./ MCR IS
unter KH: A + 11 %; MCR IR unter KH: A - 2; n.s.), wahrend die Werte bei den
insulinresistenten Probanden abfielen. Der Anstieg des ISI unterschied sich
nicht relevant zwischen den beiden Gruppen unter kohlenhydratreicher Kost.
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Abbildung 20: Veranderungen der Parameter der Insulinsensitivitat nach
Intervention durch Diat im Vergleich zwischen insulinsensiblen (IS) und
insulinresistenten (IR) Probanden: a) GIR b) MCR c) ISI. Angegeben sind die
Mittelwerte der Differenzen zwischen vor und nach der Diatphase, der SEM ist

eingezeichnet, p im ungepaarten T-Test.

Parameter des Lipidstoffwechsels:

Die Veranderungen der Parameter des Lipidstoffwechsels unterschieden sich
nicht signifikant zwischen den beiden Gruppen:

Unter fettreicher Kost fielen der LDL/HDL-Quotient (IS: A-4 %; IR: A- 11 %)
und FFAs (IS: A - 3 %; IR: A -14 %) jeweils bei den Insulinresistenten starker ab
als bei den Insulinsensiblen, LDL-Cholesterin (IS: A - 6 %; IR: A - 9 %), Gesamt-
Cholesterin (IS: A- 6 %; IR: A - 7 %), Glycerol (IS: A - 38 %; IR: A -33 %) und
Triglyceride (I1S: A - 19 %; IR: A - 15 %) zeigten keine relevanten Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen. Das HDL-Cholesterin hatte sich bei beiden
Gruppen unter Fettkost nicht relevant veréandert.

Unter kohlenhydratreicher Kost war der Glycerolspiegel bei den sensiblen um
15 % angestiegen, wahrend er bei den resistenten Probanden deutlich um 20 %
abgefallen war. FFAs und Triglyceride zeigten bei der insulinsensiblen Gruppe
einen starkeren aber nicht signifikant stérkeren Anstieg als bei den
insulinresistenten (FFA: IS: A + 21 %; IR: A + 4 % / Triglyceride: IS: A + 17 %;
IR: A + 1 %). Der Anstieg des LDL/HDL-Quotienten und der Abfall des HDL-
Cholesterins unterschied sich nicht relevant zwischen den beiden Gruppen.
Gesamt-Cholesterin und LDL-Cholesterin veranderten sich bei beiden Gruppen

nicht relevant.
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Abbildung 21: Veradnderungen der Parameter des Lipidstoffwechsels nach
Intervention durch Diat im Vergleich zwischen insulinsensiblen (IS) und
insulinresistenten (IR) Probanden: a) HDL-Cholesterin b) LDL-Cholesterin

¢) LDL/HDL-Quotient d) Triglyceride e) Gesamtcholesterin f) Glycerol g) FFA.
Angegeben sind die Mittelwerte der Differenzen zwischen vor und nach der

Diatphase, der SEM ist eingezeichnet, p im ungepaarten T-Test.
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3.3.4 IMCL

3.3.4.1 Veranderungen des IMCL-Gehaltes nach Intervention durch Diat

Insulinresistente Probanden:

Bei den insulinresistenten Probanden war ein diskreter Anstieg der IMCL-Werte
um 8 % (n.s.) unter fettreicher Kost im M.tib.ant. zu erkennen, im M.sol. konnte

keine relevante Veranderung festgestellt werden.

Unter kohlenhydratreicher Kost lie sich ein leichter Abfall der IMCLs im

M.tib.ant. um 7 % (n.s.) nachweisen, die Werte im M.sol. veranderten sich

wiederum nicht relevant.

Tabelle 9: Insulinresistente Probanden: Veranderungen der IMCL-Werte

durch fettreiche Kost (Fett). Daten sind angegeben als Mittelwerte £+ SEM,

p im gepaarten T-Test zwischen vor Fett und nach Fett.

vor Fett nach Fett Differenz p=
M.tib.ant. 4,85+ 0,74 5,22 +0,7 0,38 + 0,31 0,247
M.sol. 15,89 + 1,85 16,36 + 1,70 | 0,464 + 0,798 0,571

Tabelle 10: Insulinresistente Probanden: Veranderungen der IMCL-Werte

durch kohlenhydratreiche Kost (KH). Daten sind angegeben als Mittelwerte £

SEM, p im gepaarten T-Test zwischen vor KH und nach KH.

vor KH Nach KH Differenz p=
M.tib.ant. 4,66 + 068 4,32+0,58 | -0,34 0,61 0,588
M.sol. 14,66 +1,59 | 14,74+1,24 | 0,086 + 0,679 0,902
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Insulinsensible Probanden:

Bei den insulinsensiblen Probanden waren die IMCL-Werte im M. tib.ant. unter

fettreicher Kost um 13 % (n.s.) gestiegen, im M.sol. lieB sich keine relevante

Veranderung nachweisen.

Unter kohlenhydratreicher Kost war im M.tib.ant. ein statistisch signifikanter
Abfall (p = 0,023) der IMCL-Werte um 26 % nachweisbar wahrend im M.sol

wiederum keine relevante Veranderung eingetreten war.

Tabelle 11: Insulinsensible Probanden: Veradnderungen der IMCL-Werte

durch fettreiche Kost (Fett). Daten sind angegeben als Mittelwerte £+ SEM,

p im gepaarten T-Test zwischen vor Fett und nach Fett.

vor Fett nach Fett Differenz p=
M.tib.ant. 3,83 + 0,45 4,32 + 0,61 0,49 + 0,417 0,259
M.sol. 17,06 + 3,84 17,33 + 3,07 0,27 + 1,22 0,828

Tabelle 12: Insulinsensible Probanden: Veranderungen der IMCL-Werte

durch kohlenhydratreiche Kost (KH). Daten sind angegeben als Mittelwerte £

SEM, p im gepaarten T-Test zwischen vor KH und nach KH.

vor KH Nach KH Differenz p=
M.tib.ant. 4,22 + 0,61 3,14+0,45 | -1,08+0,42 0,023
M.sol. 14,81 +2,03 | 14,43+2,11 | -0,38+0,46 0,427

3.3.4.2 Vergleich der IMCL-Veranderungen zwischen fettreicher und

kohlenhydratreicher Kost

Insulinresistente Probanden:

Bei den insulinresistenten Probanden unterschieden sich die Veranderungen

der IMCLs unter fettreicher Kost nicht signifikant (p= 0,274) von jenen unter
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kohlenhydratreicher Kost. Einem leichten Anstieg der IMCLs unter Fettkost im
M.tib.ant. (A + 8 %) stand eine leichte Abnahme (A -7%) unter Kohlenhydratkost
gegeniber. Im M.sol. zeigte sich kein relevanter Unterschied zwischen den

beiden Diatphasen.

P=0,274
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Abbildung 22: Vergleich der Veranderung der IMCL-Werte im M.tib.ant. durch
fettreiche Kost und kohlenhydratreiche Kost (KH) bei insulinresistenten
Probanden. Angegeben sind die Mittelwerte der Differenzen zwischen vor und

nach der Didtphase, der SEM ist eingezeichnet, p im gepaarten T-Test.

Insulinsensible Probanden:

Bei den insulinsensiblen Probanden erreichte der Unterschied der IMCL-
Veranderungen zwischen dem 13 %-igen Anstieg unter fettreicher und dem
26 %-igen Abfall unter kohlenhydratreicher Kost signifikantes Niveau im
M.tib.ant. (p = 0,007), wahrend im M.sol. zwischen den Diatphasen keine

relevante Veranderung nachzuweisen war.
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Abbildung 23: Vergleich der Veranderung der IMCL-Werte im M.tib.ant. durch
fettreiche Kost und kohlenhydratreiche Kost (KH) bei insulinsensiblen
Probanden. Angegeben sind die Mittelwerte der Differenzen zwischen vor und

nach der Didtphase, der SEM ist eingezeichnet, p im gepaarten T-Test.

3.3.4.3 Vergleich der IMCL-Veranderungen zwischen insulinsensiblen und

insulinresistenten Probanden

Fettreiche Kost:

Unter fettreicher Kost unterschieden sich die Veranderung zwischen
Insulinsensiblen und Insulinresistenten nicht signifikant. Bei beiden Gruppen
stiegen die IMCL-Werte im M.tib.ant. an, im Vergleich war die Anderung bei den
insulinsensiblen Probanden (A + 13 %) starker als bei den insulinresistenten

(A + 8 %). Beide Gruppen zeigten keine relevanten Veranderungen im M.sol.
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Kohlenhydratreiche Kost:

Unter kohlenhydratreicher Diat unterschieden sich die Veranderungen ebenfalls
nicht signifikant zwischen Insulinsensiblen und Insulinresistenten. Bei beiden
Gruppen fielen die IMCL-Werte im M.tib.ant. ab, in der insulinsensiblen Gruppe
mit 26 % wiederum deutlicher als in der insulinresistenten Gruppe mit 7 %. Die
Veranderungen im M.sol. unterschieden sich nicht relevant zwischen den

beiden Gruppen.
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Abbildung 24: Veranderungen der IMCL-Werte im M.tib.ant. nach Intervention
durch Diat im Vergleich zwischen insulinsensiblen (IS) und insulinresistenten

(IR) Probanden. Angegeben sind die Mittelwerte der Differenzen zwischen vor
und nach der Diatphase, der SEM ist eingezeichnet, p im ungepaarten T-Test.
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4 Diskussion

Im Laufe der menschlichen Evolution hat sich die Zusammensetzung der
Nahrung vor allem in modernen Industrienationen wie den USA oder
Deutschland grundlegend verandert (108). Im Vergleich zu unseren frihen
Vorfahren, den Jagern und Sammlern, zeichnet sich die Nahrung moderner
Gesellschaften heutzutage vor allem durch eine Zunahme des Fettanteils, einer
Abnahme im Verhéltnis mehrfach ungesattigter Fettsauren gegeniber
gesattigten Fettsduren und durch eine Zunahme des Anteils an w-6-Fettsduren
aus (109). Bei gleichzeitiger Abnahme der korperlichen Aktivitat gingen diese
Veranderungen in den Erndhrungsgewohnheiten Hand in Hand mit einer
Zunahme der Pravalenz von Diabetes mellitus, koronarer Herzerkrankung
(Arteriosklerose) und Adipositas (110-112).

ZusammengefaBt unter dem Begriff des metabolischen Syndroms
(“Wohlstandssyndrom”) ist all diesen Erkrankungen die Insulinresistenz der
insulinabhangigen Gewebe wie der Skelettmuskulatur gemeinsam (113).
Verschiedene endogene (genetische Pradisposition) und exogene (fettreiche
Erndhrung, Bewegungsmangel, Kérpergewicht) Risikofaktoren zur Entwicklung
einer Insulinresistenz sind identifiziert worden (siehe Kapitel 1.3.2). In den
vergangenen 50 Jahren hat sich die Pravalenz des Diabetes mellitus
verzwanzigfacht (1), was durch eine Veréanderung der genetischen Faktoren in
so kurzer Zeit nicht zu erklaren ist. Aus diesem Grund sind exogene Faktoren
wie fettreiche Erndhrung, Bewegungsmangel und BMI und ihre Bedeutung far
die Entwicklung der Insulinresistenz in den Mittelpunkt des Interesses gerlckt.
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endogene Faktoren: exogene Faktoren:
fettreiche Bewegungs-
Erndhrung mangel
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Abbildung 25: Endogene und exogene EinfluBfaktoren auf die Entwicklung von
Insulinsekretionsstérung und Insulinresistenz und in deren Folge des Diabetes

mellitus.

Studien haben gezeigt, daB kurzfristige fettreiche Erndhrung bei gesunden
Probanden zu einer signifikanten Abnahme der Insulinsensitivitat fihrte. Diese
Abnahme der Insulinsensitivitat war eng assoziiert mit einer signifikanten
Zunahme der IMCL-Pools in der Skelettmuskulatur (35). Die vorliegende Studie
untersuchte diese Zusammenhange an gesunden, aber bereits insulin-
resistenten Probanden. Wie verschiedene Arbeitsgruppen gezeigt haben,
stellen diese eine Gruppe dar, bei denen im Vergleich zu insulinsensiblen
Probanden bereits signifikant héhere IMCL-Speicher nachzuweisen sind (73-
78). Darum wurde untersucht, ob eine kurzfristige Didtumstellung auch bei
dieser Subgruppe im Vergleich zu einer insulinsensiblen Kontrollgruppe die
Insulinsensitivitat und die IMCLs verandert.
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4.1 Assoziation des IMCL-Gehaltes mit der Insulinsensitivitat

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen eine signifikante Korrelation des
IMCL-Gehaltes des M.tib.ant mit der Insulinsensitivitat (siehe Kapitel 3.2) und
stehen damit in Einklang mit Berichten verschiedener Autoren (35,73-78). Diese
Assoziation verdeutlicht die Rolle der IMCLs in der Pathogenese der

Insulinresistenz.

4.2 EinfluB kurzfristiger Intervention durch Diat auf die Insulinsensitivitat
und die IMCLs insulinresistenter Probanden

4.2.1 EinfluB fettreicher Kost auf die Insulinsensitivitit insulinresistenter
Probanden

Eine dreitagige Erndhrungsumstellung auf einen 60 %-igen Fettanteil an der
gesamten Energieaufnahme flhrte bei insulinresistenten Probanden im Trend
zu einer diskreten Abnahme der Insulinsensitivitat (ISI1-15 %, n.s.) (siehe
Kapitel 3.3.1.1). Der ISI, der die Glukose-Infusions-Rate (GIR) unter
Berucksichtigung des Insulinspiegels im steady-state beurteilt, erscheint
deswegen ein aussagekraftiger Parameter zur Erfassung der Insulinsensitivitat
zu sein, da die Einflisse der Ernahrung auf die endogene Insulinclearance und
damit auf den Plasmainsulinspiegel (z.B. im steady-state des Glucose-Clamps)
besser erfal3t werden.

In vorangegangenen Studien unserer Arbeitsgruppe wurde gezeigt, daB sich
die Insulinsensitivitat bei gesunden Probanden durch akute Exposition mit
erhdhten freien Fettsauren und Hyperinsulindmie signifikant verschlechtert (35).
Diese Arbeit stellte mit der intravendsen Anhebung der freien Fettsauren auf
supraphysiologische Spiegel ein Modell extremer und kiinstlicher Bedingungen
dar. AnschlieBende Untersuchungen zeigten, daB3 auch kurzfristige
Lipidbelastung tUber die Nahrung zu einer signifikanten Verschlechterung der
Insulinsensitivitat fuhrte (35). Diese Beobachtung weist darauf hin, dafB die aus
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der experimentellen Studie mit Lipidinfusion gewonnenen Erkenntnisse
potentielle klinische Relevanz haben.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit stehen in Einklang mit den Berichten
von Bachmann et al. und erweitern die Erkenntnisse auf bereits
insulinresistente Probanden. Auch in dieser Subgruppe, die per Definition
bezlglich einer Stérung der Insulinsensitivitat bereits “vorbelastet” war, wurde
durch dreitagige fettreiche Erndhrung die Insulinsensitivitat tendenziell weiter
reduziert. Im Vergleich zu den Beobachtungen, die Bachmann et al. an
gesunden Probanden gemacht hatten (Insulinsensitivitat -17 %, p = 0,033),
waren die Verdnderungen bei Insulinresistenten zwar qualitativ &hnlich
ausgepragt, zeigten aber keine statistische Signifikanz.

Offensichtlich hangt der negative EinfluB freier Fettsduren auf die
Insulinsensitivitat von ihnrem Sattigungsgrad ab. An Ratten wurde beobachtet,
daB Fettsduren mit steigendem Grad der ungesattigten Bindungsstellen die
Insulinsensitivitat jeweils weniger stark negativ beeinflussen (52).
Entsprechende Ergebnisse finden sich auch an Untersuchungen mit Menschen.
In einer multizentrischen Studie mit 162 gesunden Probanden tber drei Monate
konnte die Gruppe um Vessby et al. zeigen, daf3 fettreiche Ernahrung
vorwiegend aus gesattigten Fettsduren die Insulinsensitivitat signifikant
verschlechterte, wohingegen eine Diat aus vorwiegend einfach ungesattigten
Fettsduren die Insulinsensitivitat nicht relevant veranderte (56). Die fettreiche
Kost der vorliegenden Studie bestand vorrangig aus gesattigten Fettsauren,
Folgestudien dieser Arbeit sollten jedoch eine differenzierte Beurteilung des
Einflusses der Fettsdurezusammensetzung einschlieBen. Interessant ware
auBerdem, ob die unterschiedliche Zusammensetzung aus gesattigten und
ungesattigten Fettsauren bei insulinresistenten und insulinsensiblen Probanden

abweichende Veranderungen bewirkt.
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4.2.2 EinfluB kohlenhydratreicher Kost auf die Insulinsensitivitat

insulinresistenter Probanden

Eine dreitagige Erndhrungsumstellung auf einen sehr hohen Kohlenhydratanteil
(ca. 64 %) an der gesamten Energieaufnahme fuhrte bei insulinresistenten
Probanden zu keiner relevanten Veranderung der Insulinsensitivitat (siehe
Kapitel 3.3.1.1).

Diese Ergebnisse bestatigen die Beobachtungen von Bachmann et al. an
gesunden Probanden (35).

Aus den Daten kann jedoch nicht geschlossen werden, daBB Kohlenhydrate
grundsatzlich keinen EinfluB auf die Insulinsensibilitdt haben, da sich
moglicherweise die Effekte einfacher und komplexer Zucker gegenseitig
aufgehoben haben. Um eindeutige Aussagen machen zu kdnnen, sollten
weitere Untersuchungen angeschlossen werden, die eine Diat mit Gberwiegend
einfachen Kohlenhydraten einer Diat mit Gberwiegend komplexen
Kohlenhydraten gegentberstellen.

Der negative EinfluB fettreicher Kost (bestehend aus vorwiegend gesattigten
Fettsduren) auf die Insulinsensitivitat wurde durch verschiedene Studien
Ubereinstimmend beschrieben (35,56), der EinfluB3 kohlenhydratreicher Kost
dagegen ist derzeit unklar. Bei der Interpretation dieser Ergebnisse mufB3
bedacht werden, daB3 in der kohlenhydratreichen Didtphase verschiedene
Einflisse eine Rolle spielen, so zum Beispiel neben dem erhdhten Anteil an
Kohlenhydraten einerseits auch der verminderte Fettanteil andererseits.

4.2.3 Ernadhrungsumstellung und Insulinsensitivitat - weitere
EinfluBfaktoren

Prinzipiell haben neben der Ernahrung, wie bereits oben beschrieben (siehe
Abb. 25), weitere exogene Faktoren EinfluB auf die Insulinsensitivitat. Vor allem
kérperliche Aktivitat und Training (19,20) und die dadurch gesteigerte
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muskulare Lipidoxidation (90) spielen in diesem Zusammenhang ebenfalls eine
groBe Rolle (114).

Es ist denkbar, daB die Insulinwirkung in Richtung Insulinresistenz verschoben
werden kann, wenn der mit der Nahrung zugefihrte Fettanteil die muskulare
Oxidation dieser Lipide Ubersteigt (siehe Abbildung 26).

komplexe KH-Kost ? | |S IR fettreiche Kost ?
Korperliche Aktivitat . A * Bewegungsmangel
(Lipidoxidation 1) (Lipidoxidation 1)
BMI . BMI
gynakoide androide
Korperfettverteilung Korperfettverteilung

Abbildung 26: Wichtige EinfluBgr6Ben auf die Insulinsensitivitat
(insulinsensibel (IS), insulinresistent (IR))

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, daB schon dreitagiges Uberangebot von
Fetten durch die Nahrung den Stoffwechsel in Richtung Insulinresistenz
verschlechtert. Die Probanden hatten die Anweisung, kdrperliche Aktivitat
wahrend des Untersuchungszeitraumes konstant und gemaB ihren normalen
Lebensgewohnheiten beizubehalten. Fur Folgestudien wére interessant zu
untersuchen, ob der ungunstige Effekt fettreicher Ernahrung auf die
Insulinsensitivitat durch gesteigerte korperliche Aktivitat ausgeglichen werden

kann.
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4.2.4 EinfluB fettreicher Kost auf die IMCLs insulinresistenter Probanden

In Ubereinstimmung mit Biopsiebefunden (115) ergaben die MR-
spektroskopischen Messungen der muskulare Fettspeicher flr den oxidativen,
roten (Typ | Muskelfasern) M.soleus Uber dreifach h6here Ausgangswerte im
Vergleich zu dem gemischten M.tibialis anterior. Im gesamten Verlauf der
Studie zeigte vor allem der M.tib.ant. durch die Diatinterventionen
Veranderungen im IMCL-Gehalt, wéhrend die Auswirkungen im M.sol. nicht so
auffallig waren. Die weniger ausgepragten relativen Veranderungen im IMCL-
Gehalt des M.sol. gegenliber dem M.tib.ant. resultierten moglicherweise aus
dem unterschiedlichen Enzymbesatz der beiden Muskeltypen einerseits und
den bereits dreifach héheren Ausgangswerten des M.sol. andererseits. Diskrete
Anderungen der absoluten IMCL-Werte, wie sie nach der Intervention mit Diat
in beiden Muskeln zu beobachten waren, fuhrten daher vor allem im M.tib.ant.
zu auffélligen und meBbaren Anderungen der IMCL-Werte.

Bei der insulinresistenten Studienpopulation stiegen die intramyozellularen
Lipidspeicher des M.tib.ant. durch dreitagige fettreiche Kost gering (+ 8 %), aber
nicht signifikant an (siehe Kapitel 3.3.3). Bachmann et al. zeigten, daB durch
eine kurzfristige experimentelle Erhéhung der freien Fettsduren auf
supraphysiologische Spiegel die IMCLs innerhalb von Stunden signifikant
anstiegen (+ 64 %). Auch die kurzfristige Erhéhung der Fette in der Nahrung
verursachten ebenfalls einen signifikanten Anstieg der IMCLs (+ 48 %) bei
gesunden Probanden (35).

Die vorliegenden Ergebnisse bei insulinresistenten Probanden zeigen lediglich
einen leichten, nicht signifikanten Anstieg der IMCL-Speicher durch drei Tage
fettreiche Kost. Eine derart ausgepragte Veranderung, wie sie Bachmann et al.
an gesunden Probanden beobachtet hatten, war somit bei insulinresistenten
Probanden nicht zu sehen. Man muB bericksichtigen, daB die
Insulinresistenten vor der Studie bereits 27 % héhere IMCL-Werte als die
insulinsensible Kontrollgruppe aufwiesen (Kapitel 3.1.2).
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4.2.5 EinfluB kohlenhydratreicher Kost auf die IMCLs insulinresistenter
Probanden

Bei insulinresistenten Probanden zeigte sich lediglich eine leichte, nicht
signifikante Abnahme der IMCLs im M.tib.ant. um -7 % (siehe Kapitel 3.3.3.1)
nach kohlenhydratreicher Kost. Ahnliches wurde auch von Bachmann et al.
berichtet, die bei gesunden Probanden ebenfalls eine nicht signifikante
Abnahme (- 10 %) der IMCLs beobachtet hatten (35).

4.2.6 Ernahrungsumstellung und IMCLs — weitere EinfluBfaktoren

Verschiedenen Faktoren spielen eine Rolle bei der Veranderung der IMCL-
Pools (siehe Kapitel 1.5.1), von denen in der vorliegenden Studie besonderes
Interesse dem EinfluB der Ernahrung galt. Veranderungen der IMCLs mUssen
im Zusammenspiel verschiedener Einzelfaktoren gesehen werden (siehe
Abbildung 27). Die vorliegende Arbeit beschrankte sich auf die Auswirkungen
kurzfristiger fettreicher Erndhrung, letztere alleine erhdhte den IMCL-Pool bei

insulinresistenten Probanden.

Kohlenhydratkost ? Fettkost ?

. A . Gestoérte Regulation der
strenge Regulation der muskularen Lipolyse

muskularen Lipolyse

Hyperinsulinamie

Korperliche Aktivitat Bewegungsmangel
(Lipidoxidation 1) (Lipidoxidation 1)

Abbildung 27: Verschiedene EinfluBgréBen auf die Quantitat und die

Regulation der IMCL-Speicher.
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Far weiterfihrende Untersuchungen waren Studienbedingungen interessant,
die auch andere wichtige Faktoren erfassen. Bleibt der IMCL-Gehalt
weitgehend konstant, wenn bei fettreicher Ernahrung gleichzeitig durch
gesteigerte kérperliche Aktivitat die Oxidation dieser Lipide stimuliert wird?
Fahrt fettarme und kohlenhydratreiche Erndhrung in Kombination mit
gesteigerter kdrperlicher Aktivitat zu einer Normalisierung bereits erhdhter
IMCL-Pools bei insulinresistenten Probanden?

4.3 Vergleich der Veranderungen zwischen fettreicher und
kohlenhydratreicher Kost bei insulinresistenten Probanden

Wahrend Bachmann et al. Gber die Effekte einer kurzfristigen Ernahrungs-
umstellung bei nicht diabetischen gesunden Probanden berichteten (35),
wurden in der vorliegenden Studie primar insulinresistente Probanden
untersucht. Desweiteren wurde eine Subgruppe insulinsensibler Probanden
betrachtet, bei denen ebenfalls die Veranderungen von Insulinsensitivitat und
IMCLs im Vergleich zwischen fettreicher und kohlenhydratreicher Kost
beleuchtet wurden. Besonderes Interesse galt im Folgenden dem Vergleich
zwischen insulinresistenten Probanden und dieser Kontrollgruppe
insulinsensibler Probanden (siehe Kapitel 4.4).

4.3.1 Veranderungen der Insulinsensitivitat im Vergleich zwischen

fettreicher und kohlenhydratreicher Kost

Die Arbeit zeigt, daB die Zusammensetzung der Nahrung auch innerhalb kurzer
Zeit ausgepragte Einflisse auf die Insulinsensitivitat und die IMCLs hat.

Sowohl bei insulinresistenten als auch bei insulinsensiblen Probanden wurde
ein signifikanter Unterschied zwischen dem EinfluB dreitagiger fettreicher
gegenuber kohlenhydratreicher Kost auf den ISI beobachtet (siehe Kapitel
3.3.1.2 und 3.3.1.4). Im Vergleich verschlechterte fettreiche Kost die
Insulinsensitivitat, wahrend kohlenhydratreiche Kost eine leichte Verbesserung
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bewirkte. Diese Ergebnisse bestatigen weitere Autoren, die durch direkte
Umstellung von fettreicher Kost auf kohlenhydratreiche Kost eine signifikante
Verbesserung der Insulinsensitivitat sowohl bei diabetischen (116) als auch bei
gesunden Probanden nachweisen konnten (111,117).

In der vorliegenden Studie war die Gesamtmenge der Kalorien bei der
kohlenhydratreichen niedriger als bei der fettreichen Diat, weil sich bei
Vorbereitungen zu dieser Studie gezeigt hatte, daB bei isokalorischer
Berechnung das Volumen der Kohlenhydratkost zu gro3 wurde. Die Probanden
hatten Probleme, die so vorgegebene Menge zu verzehren.

4.3.2 Veranderungen der IMCLs im Vergleich zwischen fettreicher und
kohlenhydratreicher Kost

Der Vergleich der beiden Diatphasen zeigte zwar gegenséatzliche Einflisse auf
die IMCLs, doch der Unterschied war bei insulinresistenten Probanden
statistisch nicht signifikant (siehe Kapitel 3.3.4.2).

Bei insulinsensiblen Probanden zeigte sich ein deutlicher und statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Erndhrungsformen: der
Zunahme der IMCLs im M.tib.ant. unter fettreicher Kost (+13%) stand die
Abnahme unter kohlenhydratreicher Kost (-26%) gegenulber (siehe Kapitel
3.3.4.2).

In der Literatur finden sich bisher keine Untersuchungen zum Einflu3 auf die
IMCLs im Vergleich zwischen kohlenhydrat- gegenulber fettreicher Kost.

4.3.3 Bedeutung einer Ernahrungsumstellung von fettreicher auf
kohlenhydratreiche Kost

Die vorliegenden Ergebnisse deuten darauf hin, daB eine kohlenhydratreiche
Kost im Vergleich zu einer chronisch fettreichen Kost glinstige Effekte auf die
Insulinsensitivitdt und die IMCLs hat. Der Vergleich der beiden Diatphasen mit
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zwischenzeitlicher mehrwéchiger Auswaschphase hatte gezeigt, daB hier
gegensatzliche Einfliisse bestehen.

Beobachtungen anderer Arbeitsgruppen bestéatigen dies auch im direkten
Vergleich, wenn eine Phase von einigen Wochen fettreicher Kost direkt durch
eine Phase kohlenhydratreicher Kost ersetzt wurde. Unter Kohlenhydratkost
hatte sich die Insulinsensitivitat signifikant verbessert (116,117).

Klinisch relevant kdnnten die Ergebnisse also flr Personen werden, die sich
Uber Jahre hinweg Gberwiegend fettreich ernahrt haben, besonders in
Kombination mit Ubergewicht und Bewegungsmangel. Mdglicherweise profitiert
gerade diese Gruppe von einer Umstellung auf eine fettarme, kohlenhydrat-
reiche Erndhrungsweise.

In der Tat wachst gerade eine von Fettkost und mangelnder kérperlicher
Aktivitat gepragte Generation vor allem in modernen Industrienationen wie den
USA heran. Die Verbreitung von so genanntem “Junk-Food” wie Hamburgern,
Pizza und Pommes Frites und die allzu haufig vor allem vor dem TV-Gerat
verbrachte Freizeit erhéhen das Risiko flr Diabetes dramatisch. Tatsachlich
kann sogar bei Erwachsenen eine direkte positive Korrelation zwischen der
taglich vor dem Fernseher verbrachten Zeit und dem Risiko an Diabetes
mellitus und Adipositas zu erkranken, nachgewiesen werden (119,120).

In den letzten Jahren nahm bezeichnenderweise neben der erhdhten Inzidenz
von Adipositas bei Kindern auch der Diabetes mellitus Typ 2 drastisch zu
(121,122). Gerade diese Gruppe, bei denen die Hauptursache der
metabolischen Stérung in der extrem fettreichen Ernahrung kombiniert mit
mangelnder Bewegung zu liegen scheint (123), kdbnnte gegebenenfalls von
einer Umstellung der Erndhrung auf fettarme, kohlenhydratreiche Kost

profitieren, vor allem, wenn dies mit kdrperlichem Training kombiniert wird.
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4.4 Vergleich der Veranderungen zwischen Insulinresistenten und
Insulinsensiblen Probanden

4.4.1 Vergleich der anthropometrischen und basalen metabolischen
GroBen in den beiden Gruppen

Insulinresistenz ist mit charakteristischen anthropometrischen und basalen
metabolischen Parametern assoziiert. So wiesen insulinresistente Probanden
neben der per Definition verminderten Insulinsensitivitat auch signifikant héhere
Werte fir BMI, WHR, Gewicht, Nlchternblutzucker und Nichtern-Triglyceride
gegenuber den insulinsensiblen Probanden auf (siehe Kapitel 3.1.1 und 3.1.2).
Der Kérperfettanteil, die Serumspiegel der FFAs und die des Nichtern-Insulins
waren trendmaBig ebenfalls héher in der insulinresistenten Gruppe. Diese
Ergebnisse bestatigen Beobachtungen anderer Autoren bezlglich einer engen
Assoziation von anthropometrischen und metabolischen GréBen
(13,15,17,18,25-28,31,32). Wie bereits von mehreren Autoren beschrieben,
wiesen insulinresistente Probanden auch héhere IMCL-Spiegel im M.tib.ant.
gegenuber den Insulinsensiblen auf (73-77).

4.4.2 Veranderungen der Insulinsensitivitat und der IMCLs im Vergleich

zwischen Insulinsensiblen und Insulinresistenten

Durch die Ernahrung induzierte Veranderungen der Insulinsensitivitat zeigten
sich jeweils ausgepragter bei insulinsensiblen Probanden als bei
insulinresistenten Probanden. Der Unterschied der qualitativen Veranderungen
bei Insulinsensiblen gegenlber Insulinresistenten war jedoch nicht signifikant
(siehe Kapitel 3.3.2). Im Trend nahm der ISI unter Fettkost bei den
Insulinsensiblen starker ab als bei den Insulinresistenten, wahrend KH-Kost bei
beiden Gruppen keine relevanten Veranderungen induzierte.

Auch die Veranderungen bei den IMCLs waren bei den Insulinsensiblen
deutlicher ausgepragt als bei den Insulinresistenten, der Unterschied erreichte
jedoch auch hier keine statistische Relevanz. Der fettinduzierte Anstieg der
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IMCLs im M.tib.ant. war bei den insulinsensiblen Probanden im Mittelwert leicht
starker als bei den insulinresistenten Probanden und kohlenhydratreiche Diat
hatte zu einer starkeren Reduktion der IMCLs bei Insulinsensiblen als bei
Insulinresistenten gefihrt (siehe Kapitel 3.3.3.3).

Vorstudien hatten unter kurzfristiger fettreicher Diat ebenso eine geringer
ausgepragte Verschlechterung der Insulinsensitivitat und der IMCL-Speicher bei

insulinresistenten gegentber insulinsensiblen Personen gefunden (118).

Tabelle 13: Veranderung der Insulinsensitivitat unter Fettkost, KH-Kost (und im
Vergleich zwischen beiden) bei insulinresistenten und insulinsensiblen

Probanden (und im Vergleich zwischen beiden).

Insulinsensitivitét Fettkost KH-Kost Fett vs. KH
Insulinresistente (1) ns. (1) ns. stat.signifikant
Insulinsensible | stat.signifikant (1) ns. stat.signifikant
IR vs. IS n.s. n.s.

Tabelle 14: Veranderung der IMCLs unter Fettkost, KH-Kost (und im Vergleich
zwischen beiden) bei insulinresistenten und insulinsensiblen Probanden (und im

Vergleich zwischen beiden).

IMCL (M.tib.ant.) Fettkost KH-Kost Fett vs. KH
Insulinresistente (1) ns. (1) ns. n.s.
Insulinsensible (1) ns. | stat.signifikant | stat.signifikant
IRvs. IS n.s. n.s.

Méglicherweise bestand in der Gruppe der Insulinresistenten bereits zu Beginn
der Untersuchungsreihe eine metabolisch unginstigere Situation. Die IMCLs
waren vor Studienbeginn bereits 27 % héher als bei der Gruppe der
Insulinsensiblen (siehe Kapitel 3.1.2). Die theoretischen "lipotoxischen” Effekte
der hohen IMCL-Pools und der konsekutiv erhéhten Spiegel lokaler freier
Fettsduren auf den Glukosestoffwechsel der Skelettmuskulatur hatten
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moglicherweise bereits vorab gewirkt und die Insulinsensitivitat gesenkt. Es ist
daher gut vorstellbar, daB eine weitere Beladung mit Lipiden Uber die Nahrung
den bereits vorbelasteten Stoffwechsel der Insulinresistenten nicht mehr so
deutlich beeinfluBte wie bei den Insulinsensiblen.

4.5 EinfluB einer kurzfristigen Intervention durch Diat auf die
Insulinspiegel nichtern und wahrend des Glukose-Clamps

Bei einer Verschlechterung der Insulinsensitivitat kbnnen physiologische
Blutzuckerspiegel nur durch eine Steigerung des Serum-Insulinspiegels
aufrechterhalten werden.

Nach drei Tagen fettreicher Kost waren die Nuchtern-Insulinspiegels bei den
insulinresistenten Probanden um 24 % gestiegen (siehe Kapitel 3.3.1.1). Einer
der mdglichen Mechanismen hierfir dirfte in der Hemmung der
Insulinclearance durch fettreiche Kost liegen. Diesen Effekt beschreiben auch
Mittelman et al., die an Hunden durch Fettkost induzierte Insulinresistenz
untersuchten. Sie konnten zeigen, daB3 der Organismus einer
erndhrungsbedingten Abnahme der Insulinsensitivitat mit erhdhten
Insulinspiegeln begegnet, so daB letztendlich das Produkt aus Insulinsensitivitat
und Insulinsekretion konstant bleibt. Genauere Messungen belegten, daB die
hohen Spiegel des Insulins nach fettreicher Kost neben einer erhdhten
Sekretionsrate der pankreatischen B-Zellen vor allem auch durch eine
reduzierte hepatische Insulinclearance bedingt sind (54).

Kohlenhydratreiche Kost alleine hatte in der vorliegenden Studie bei Insulin-
resistenten keine relevante Auswirkung auf den Nuchtern-Insulinspiegel.

Im Vergleich zwischen den beiden Diatphasen unterschied sich die Zunahme
des 120. min GC Insulinwertes unter Fettkost signifikant von der Abnahme
unter KH-Kost (siehe Kapitel 3.3.1.2). Dies ist als Folge der reduzierten
endogenen Insulinclearance durch Fettkost anzunehmen (54).
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4.6 EinfluB einer kurzfristigen Intervention durch Diat auf die Parameter
des Lipidstoffwechsels

Unter Fettkost nahmen bei den insulinresistenten Probanden mit Ausnahme
des HDL-Cholesterins samtliche Parameter des Lipidstoffwechsels ab. Die
Serumspiegel des Gesamt-Cholesterins, LDL-Cholesterin, LDL/HDL-Quotienten
und Glycerol wurden durch die Diat signifikant gesenkt, besonders deutlich war
die Abnahme beim Glycerol (-33 %), den Triglyceriden (-15 %) und den FFAs (-
14 %) (siehe Kapitel 3.3.1.1). Diese Ergebnisse bestéatigen frihere
Beobachtungen unserer Arbeitsgruppe, die bei gesunden Probanden ebenfalls
eine tendenzielle Abnahme der FFAs und Triglyceride durch fettreiche Kost
gegentber einer tendenziellen Zunahme unter kohlenhydratreicher Kost
nachweisen konnte (35). Flr diesen Effekt scheint zumindest teilweise ein
Mechanismus verantwortlich zu sein, der schon 1987 von Kiens et al.
beschrieben wurde. Sie beobachteten an gesunden Probanden nach
vierwOchiger Anpassung an eine fettreiche Diat eine signifikante Zunahme der
Aktivitat der muskuléren Lipoproteinlipase. Diese fuhrte im Muskelgewebe zu
einer héheren Aufnahme- und Speicherkapazitét fur Triglyceride.
Interessanterweise waren die Serumspiegel der Triglyceride nach der Diat
dadurch nicht verandert, wohingegen ihr Gehalt in der Muskulatur signifikant
angestiegen war (103).

Wourde in einer weiteren Studie tierexperimentell die Lipoproteinlipase
Uberexprimiert, so zeigten transgene Kaninchen um 80 % reduzierte
Serumtriglyceride. Nach einer anschlieBenden cholesterinreichen Diat wurden
weder Hypercholesterinamie noch die Entwicklung von Arteriosklerose
beobachtet (124). Weiterhin fanden andere Autoren in tierexperimentellen
Untersuchungen nach fettreicher Kost eine Abnahme der Plasma-Triglyceride
um fast 60 % bei gleichzeitiger Zunahme der Aktivitat der Lipoproteinlipase um
250 % (125,126).

KH-Kost induzierte keine wesentlichen Veranderungen der Lipidparameter bei
insulinresistenten Probanden (siehe Kapitel 3.3.1.1).
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Bei insulinsensiblen Probanden wurden Gesamt-Cholesterin und HDL-
Cholesterin durch kohlenhydratreiche Kost zwar signifikant gesenkt, FFAs,
Triglyceride und Glycerol stiegen allerdings trendmaBig an (siehe Kapitel
3.3.1.3). Auch andere Arbeiten wiesen einen Anstieg der Serumlipide unter KH-
Kost nach (127-130). Der zugrunde liegende biochemische Mechanismus,
durch den eine kurzfristige kohlenhydratreicher Diat zu erhéhten Serum-
Triglyceridspiegel fuhrt, ist unklar. Mittendorfer et al. postulierten eine signifikant
gesteigerte Sekretion von VLDL-Triglyceriden der Leber als Ursache. Diese
resultierte aus einer signifikant gedrosselten Oxidation freier Fettsduren in der
Leber, wodurch diese vermehrt fiir die Synthese von Triglyceriden zur
Verfigung standen (127).

Zusammenfassend senkte kurzfristige fettreiche Kost die Blutfette, wohingegen
kurzfristige kohlenhydratreiche Kost sie tendenziell anhob. Derzeit ist allerdings
unklar, ob diese Beobachtungen bei langfristiger Diatumstellung auch derart zu
finden sind.

4.7 SchluBfolgerungen

Die vorliegende Arbeit befaBte sich mit den Auswirkungen einer kurzfristigen
Erndhrungsumstellung auf die Insulinsensitivitat und die IMCLs. Neben den
Veranderungen durch dreitdgige Erndhrung mit hochgradig fettreicher und
hochgradig kohlenhydratreicher Kost galt dem Vergleich der beiden Extreme
besonderes Interesse. Diese Effekte wurden an insulinresistenten Probanden
und in einem weiteren Schritt im Vergleich jener mit einer Kontrollgruppe

insulinsensibler Probanden untersucht.

Bei insulinresistenten Probanden wurden durch kurzfristige fettreiche Ernahrung
zwar qualitativ ahnliche Veranderungen wie bei gesunden Probanden gesehen,
aber weder die Insulinsensitivitat noch die IMCL-Speicher hatten sich signifikant
verandert. Desweiteren war auch unter kurzfristiger kohlenhydratreicher
Erndhrung keine relevante Veranderung zu sehen. Allerdings zeigte der
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Vergleich der Veranderungen unter Kohlenhydratkost gegenlber Fettkost, daB
hier gegensatzliche Einflisse bestehen. Sowohl bei Insulinsensiblen als auch
bei Insulinresistenten unterschieden sich die Veranderungen der
Insulinsensitivitat im Vergleich unter KH-Kost gegentber Fettkost signifikant.
Der Unterschied der IMCL-Veranderungen im Vergleich zwischen den
Diatphasen war bei den insulinsensiblen Probanden ebenso ausgepragt.
Sowohl die Veranderungen der Insulinsensitivitat als auch die der IMCL-Pools
waren bei Insulinsensiblen jeweils im Trend starker ausgepragt als bei
Insulinresistenten.

Méglicherweise stellen die insulinresistenten Probanden eine Subgruppe dar,
die durch bereits erhéhte IMCL-Speicher (27 % hdher als IS-Gruppe) und
bereits reduzierte Insulinsensitivitat (ISI 49 % niedriger als IS-Gruppe) eine
metabolisch unginstigere Ausgangssituation mit sich bringen als ihre
insulinsensible Vergleichsgruppe. Es ist denkbar, daB die metabolischen
Charakteristika, wie sie zu Beginn der Studie vorgefunden wurden, das Resultat
verschiedener EinfluBgréBen des Lebensstils wie zum Beispiel (fettreicher)
Ernahrungsgewohnheiten oder Bewegung (-smangel) aber auch einer
genetischen Belastung (Polymorphismen) auf die IMCLs und damit eng
assoziiert auf die Insulinsensitivitat entstanden sind. So ist weiterhin denkbar,
daB der Organismus Uber Jahre schon der so genannten “Lipotoxizitat” im
Sinne eines negativen Einflusses erhéhter Fettspeicher im Muskelzytosol
ausgesetzt war. Dadurch traf die fettreiche Diatintervention bei diesen
insulinresistenten Probanden also méglicherweise auf ein System, das durch
Fett bereits unglnstig beeinfluBt war und bei dem die zusatzliche Fettbelastung
sich nicht so negativ auf die Insulinsensitivitat und die IMCLs auswirkte wie bei
den Insulinsensiblen.

Die vorliegenden Ergebnisse bekraftigen die bekannte Assoziation von IMCLs
und der Insulinsensitivitat und die Bedeutung fettreicher Ernahrung fir beide
GroBen. Offenbar ist die schnelle Beeinflussung dieses Systems einerseits
abhangig von der Zusammensetzung der Diat (Kohlenhydrate vs. Fett) und

andererseits abhangig von einer vorbestehenden Insulinresistenz.
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Diese Studie untersuchte diese Zusammenhange bei kurzfristiger Belastung
des Organismus mit fettreicher Diat. Die Auswirkungen einer langfristigen
Didtumstellung, insbesondere bei gleichzeitiger Erh6hung der korperlichen

Aktivitat, missen jedoch erst untersucht werden.
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5 Zusammenfassung

Far die Pathogenese des Diabetes mellitus Typ 2 wird neben der gestérten
Insulinsekretion der pankreatischen B-Zellen vor allem die Insulinresistenz der
Skelettmuskulatur verantwortlich gemacht. Die Entstehung der Insulinresistenz
ist als Summe verschiedener EinfluBfaktoren (genetische Pradisposition,
mangelnde kérperliche Aktivitat, Ubergewicht, fettreiche Ernahrung u.a.) zu
sehen, wobei in den letzten Jahren dem gestérten Fettstoffwechsel
zunehmendes Interesse qilt. In diesem Zusammenhang wurde im Zytosol der
Muskelzellen ein Lipidkompartiment (IMCL) entdeckt, das eine wichtige Rolle in
der Pathogenese der Insulinresistenz zu spielen scheint. Der Gehalt dieser
IMCLs ist negativ mit der Insulinsensitivitat korreliert.

Ziel: Sowohl akute experimentelle Exposition mit erhéhten freien Fettsauren
und Hyperinsulindmie als auch eine dreitdgige hochgradig fetthaltige Diat
reduzieren die Insulinsensitivitat und ernéhen die IMCLs bei gesunden
Probanden relevant.

In der vorliegenden Studie wurden diese Beobachtungen an bereits
insulinresistenten Probanden untersucht. Es wurde Uberprtft, ob und wie sich
eine dreitagige fettreiche und eine dreitédgige kohlenhydratreiche Diat auf die
Insulinsensitivitat und die IMCLSs bei bereits insulinresistenten Probanden
auswirkt. Weiterhin wurde untersucht, ob es einen Unterschied zwischen den
Veranderungen unter fettreicher Kost gegenlber jenen unter
kohlenhydratreicher Kost bei insulinresistenten und insulinsensiblen Probanden
gibt. Im letzten Schritt wurde auBerdem gepriift, ob sich diese Veranderungen
zwischen insulinsensiblen und insulinresistenten Probanden unterscheiden.
Methodik: Die Probanden erndhrten sich geman eines einheitlichen
Erndahrungsplans jeweils drei Tage hochgradig fettreich und hochgradig
kohlenhydratreich. Vor und nach den Diatphasen wurden die Insulinsensitivitat
anhand eines hyperinsulinamisch-euglykdmischen Glukose-Clamps und die
IMCL-Speicher mittels Magnet-Resonanz-Spektroskopie bestimmt.
Ergebnisse: Bei insulinresistenten Probanden wurden sowohl die

Insulinsensitivitat als auch die IMCLs durch die Diatinterventionen zwar leicht,
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aber nicht signifikant veréndert. Allerdings zeigte der Vergleich des leichten
Anstiegs der Insulinsensitivitat unter Kohlenhydratkost gegeniber dem leichten
Abfall unter Fettkost sowohl bei insulinresistenten als auch bei insulinsensiblen
Probanden einen signifikanten Unterschied. Die nahrungsbedingten
Veranderungen der Insulinsensitivitédt wie auch der IMCLs zeigten sich bei den
Insulinsensiblen deutlicher als bei den Insulinresistenten, ohne sich jedoch
signifikant zu unterscheiden.

Diskussion: Im Gegensatz zu gesunden Probanden hatte kurzfristige fettreiche
Ernahrung in der Subgruppe der insulinresistenten Probanden — bei bereits vor
Untersuchungsbeginn erhéhten IMCLs sowie einer deutlich reduzierten
Insulinsensitivitat — nur gering negative Auswirkungen auf diese Parameter.
Insulinresistente Probanden stellen méglicherweise eine Gruppe dar, deren
Organismus durch unterschiedliche Faktoren (genetische Pradisposition,
Bewegungsmangel, fettreiche Erndhrung u.a.) bereits vor Untersuchungsbeginn
ungunstig beeinfluBt war und die durch zusatzliche fettreiche Kost nicht mehr so
negativ beeinfluBt wurde wie die insulinsensible Kontrollgruppe.

Durch den Vergleich zwischen den Veranderungen unter Fettkost gegentiber
den Veranderungen unter Kohlenhydratkost wird auBerdem deutlich, dafB hier
gegensatzliche Einfllisse bestehen.

Die akute Beeinflussung von Insulinsensitivitdt und IMCLs durch kurzfristige
Ernahrungsumstellung ist demnach offenbar abhangig von der
Zusammensetzung der Diat (Kohlenhydrate oder Fett) einerseits und von einer

vorbestehenden Insulinresistenz andererseits.
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Abkurzungsverzeichnis

7 Abkurzungsverzeichnis

AU arbitrary unit

BIA Body Impedance Analysis

BMI Body-Mass-Index

BZ Blutzucker

CPT I Carnitin-Palmityl-Transferase |
Cr Creatin

EMCL extramyozellulére Lipide

FAD flow-associated vasodilation
FFA free fatty acids (freie Fettsauren)
GC Glukose Clamp

GIR Glukose-Infusions-Rate

IMCL intramyozellulare Lipide

IR insulinresistent

IS insulinsensibel

ISI Insulin-Sensitivitats-Index

KH Kohlenhydrate

M.sol. Musculus soleus

M.tib.ant. Musculus tibialis anterior

MCR Metabolische Clearance Rate
n.s. nicht signifikant

ProcFett Korperfettanteil in Prozent

SEM Standard error of the mean
VO.max max. Sauerstoffaufnahme unter kérperlicher Belastung
Vol Volume of Interest

WHR Waist-to-Hip-Ratio (HUfte-Taille Umfang)
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