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Einleitung

1 EINLEITUNG

Auf der Suche nach Ursachen der Entwicklung einer koronaren Herzerkrankung, die
heute eine fuhrende Rolle in der Mortalitatsstatistik der westlichen Industrienationen
spielt, wurden verschiedene Risikofaktoren identifiziert (1). Diese kdnnen bei
gleichzeitigem Auftreten dartber Aufschlu3 geben, mit welcher Wahrscheinlichkeit
sich eine koronare Herzerkrankung manifestieren konnte. Im Einzelfall ist fur ein
Individuum aber nur eine statistische Aussage zu treffen, eine sichere Voraussage,
ob sich die Erkrankung manifestieren wird, ist bisher nicht moglich.

Die unterschiedliche pathogenetische Einordnung der beobachteten Risikofaktoren
im Organismus in genetische, stoffwechselbezogene, umweltbedingte oder gar
infektiologische Aspekte, lassen eine multifaktorielle Genese der Erkrankung
vermuten. Schon die Erforschung der Teilaspekte wirft Fragen Uber
zugrundeliegende Stérungen auf.

Mit der vorliegenden Arbeit soll auf dem Gebiet der Stoffwechselstérungen, wobei
hier Diabetes mellitus und Hyperlipoproteinamie die herausragende Rolle spielen,
ein Beitrag zum Verstehen solcher Abldufe geleistet werden. Die beiden
Stoffwechselwege des Glucose- und des Lipidmetabolismus wurden zwar im
Rahmen eines gemeinsamen Krankheitsbildes beschrieben, das mit dem Begriff
~Metabolisches Syndrom“ gepragt wurde (2), die bisher beobachteten gemeinsamen
pathophysiologischen Ablaufe werfen jedoch noch viele Fragen auf (3).
Insbesondere haben zwei Bindeglieder bei der Untersuchung der Interaktionen
zwischen beiden Stoffwechselwegen Beachtung gefunden. Dies sind Insulin, als ein
steuerndes Hormon aus dem Glucosestoffwechsel, und freie Fettsduren, als
Metabolit im Lipidstoffwechsel, welche an der Steuerung physiologischer Ablaufe,
wie auch pathologischer Vorgange bei der Atherogenese teilnehmen (4-6). Neuere
Labormethoden haben die routinemallige Messung dieser Parameter erleichtert.
Einfache Bestimmungen sagen aber nur wenig Uber pathologische Zustéande aus, so
dalR ein geeigneter Test zur Untersuchung einzelner Personen gefunden werden
muf3, um Uber den Stoffwechselzustand und eventuell Gber die Disposition zur
koronaren Herzerkrankung Aussagen treffen zu konnen (7). Komplexe
Beschreibungen solcher Vorgange sind nicht mit Nudchternmessungen der

Laborparameter zu leisten, sondern es mussen Belastungstests zur Anwendung
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Einleitung

kommen, die insbesondere postprandiale Verdnderungen erkennen lassen, die als
pathologisch angesehen werden kdnnen (8).

Hierzu soll versucht werden, mit Hilfe einfacher Tests, Unterschiede der
Kohlenhydrat- und Lipidwechselwirkungen zu finden und durch Anwendung auf
verschiedene Probandengruppen die Auspragung der Testergebnisse zu

interpretieren.

1.1 BEGRIFFDES METABOLISCHEN SYNDROMS

Der Begriff Metabolisches Syndrom faf3t eine Reihe von Krankheiten zusammen, die
sich Uberzufallig haufig bei Patienten mit sogenannten Zivilisationskrankheiten der
westlichen Welt finden. Es existiert keine prazise Definition, die tber Atiologie,
Pathogenese und klinisches Erscheinungsbild der Erkrankung Aufschluf3 geben
wirde. Sucht man in der Literatur nach dem Begriff des Metabolischen Syndroms,
muld man die zahlreichen Synonyme bericksichtigen, die alle unterschiedliche
Aspekte eines Biundels von metabolischen und vaskuldren Stérungen beschreiben
und verschiedene Schwerpunkte der Manifestationen des Syndroms widerspiegeln
(2).

Da bisher keine einheitliche Vorstellung von der zentralen Ursache des
Krankheitsbildes besteht, haben die Autoren in der Beschreibung ihre voneinander
abweichende Auffassung von der primaren, im Vordergrund stehenden Stérung zum
Ausdruck gebracht. Dabei kann man nicht von einer unterschiedlichen
Namensgebung fir die gleiche Erkrankung sprechen, denn hinter den Synonymen
stecken auch verschiedene Ansichten (Uber die Zugehoérigkeit und
Zusammengehorigkeit der Teilaspekte des Metabolischen Syndroms.

Uneinigkeit besteht auch dartiber, ob es sich um das gleichzeitige, zufallige Auftreten
mehrerer Krankheitsbilder oder um eine einheitliche Entitat handelt, die sich nur in

ihrer klinischen Erscheinung unterschiedlich manifestiert.

Frihe Betrachtungen lber das gleichzeitige Auftreten von Stoffwechselstérungen,
Adipositas und Gefalierkrankungen gehen auf Vague 1956 (9) und Albrink 1964 (10)
zurlck. 1968 berichtete Mehnert (11) Uber das Wohlstandssyndrom, das die
Verknupfung der gehauft zusammen angetroffenen Erkrankungen mit den

Ernahrungseinfliissen in der modernen UberfluRgesellschaft betonte.
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Einleitung

Da viele Autoren, die sich mit der Problematik des Metabolischen Syndroms
befaldten, das Thema parallel und von verschiedenen Blickwinkeln aus bearbeiteten,
kann man als Urheber des Syndroms keine einzelne Person oder Arbeitsgruppe
ausfindig machen. Es finden sich rund 20 Autoren, die als Véter des Metabolischen
Syndroms benannt werden kénnten (12), von denen hier nur einige wichtige Arbeiten

genannt werden sollen.

Der Ausdruck Metabolisches Syndrom geht auf die Veroéffentlichung von Hanefeld
und Leonhard 1981 (13) zurtick, die darunter das gemeinsame Auftreten von
Adipositas, Hyperlipoproteinamie, Diabetes mellitus Typ 2, Gicht und Hypertonie
verstanden. Dabei wurden diese Krankheiten als Manifestationen eines Syndroms zu
einem Cluster zusammengefal3t, das durch bestimmte Pradispositionen
(Uberernahrung, Bewegungsmangel, soziokulturelle Faktoren und genetische
Disposition) beeinflult mit der erhdhten Inzidenz von Atherosklerose, Fettleber und

Cholelithiasis einhergenht.

Reaven (14) nannte eine bestimmte Risikokonstellation, die fur das Auftreten von
koronarer Herzkrankheit pradisponiert, Syndrome X, namlich Insulinresistenz,
Glucoseintoleranz, Hyperinsulindmie, erhéhter VLDL-Triglyceridspiegel, erniedrigtes
HDL-Cholesterin und Hypertonie. Nach seiner Auffassung ist die Insulinresistenz der
zugrundeliegende Mechanismus, der sekundar das Auftreten der anderen funf
Faktoren zumindest unterstitzt. Diese Elemente des Syndrome X mit ihrer primaren
Stérung der Insulinresistenz spielen eine entscheidende Rolle in der Entwicklung
und im Verlauf von wichtigen davon abhéngigen Erkrankungen, Diabetes mellitus,

Hypertonie, Hyperlipidamie und koronare Herzkrankheit (4).

Die Definition der von Reaven beschriebenen Insulinresistenz, als Zustand, in dem
die Gewebe des Korpers aufRerstande sind, normal auf Insulin zu reagieren, setzt
voraus, dalR man diesen Zustand zuverldssig messen kann und dal man die
Insulinsensitivitat in der Normalbevolkerung kennt (15). Wichtige Vorarbeit leistete
hierbei DeFronzo et al. 1979 mit der Einfihrung der euglycdmischen Insulin Clamp-

Technik (16) zur Erfassung der Insulinwirkung in vivo.
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Den vermuteten Pathomechanismus hervorhebend pragten DeFronzo (15) und
Haffner et al. (17) den Begriff Insulin Resistance Syndrome mit Insulinresistenz,
Hyperinsulinamie, Adipositas, gestorter Glucosetoleranz, Diabetes mellitus Typ 2,

Hypertonie, Atherosklerose und Dyslipidamie.

Erwdhnenswert ist auch der Ausdruck Tddliches Quartett, den Kaplan (18) fir das
gleichzeitige  Auftreten von androider  Adipositas, Glucoseintoleranz,
Hypertriglyceridamie und Hypertonie verwendete und damit die gewichtigen Folgen

fur den Patienten in den Vordergrund rtickte.

Da unterschiedliche  Auffassungen lUber die Teilaspekte und die
Entstehungsmechanismen des Metabolischen Syndroms bestehen und bisher kein
Konsens erreicht werden konnte, ist die Angabe der Pravalenz in der Bevdlkerung
schwierig. Studien, die Daten tUber die Haufigkeit von Risikofaktoren geliefert haben
(14;19), lassen die Pravalenz des Metabolischen Syndroms auf 15 — 30% in der
weillen westlichen Bevolkerung schatzen (20). Zu Beachten sind auch rassische

Unterschiede im Auftreten der Faktoren (21).

1.2 MANIFESTATIONEN DES METABOLISCHEN SYNDROMS

Die unterschiedlichen Manifestationen missen nicht alle gleichzeitig nachweisbar
sein, vielmehr ist vom zeitlich gestaffelten Auftreten, beeinfluit von den
pradisponierenden und umweltbedingten Faktoren, auszugehen (22). Nachfolgend
soll Uber die einzelnen pathologischen Erscheinungen des Metabolischen Syndroms
und den Nachweis des gemeinsamen Auftretens aus epidemiologischer Sicht
berichtet werden. In den nachsten Abschnitt folgt die Beschreibung der
Vorstellungen Uber die zugrundeliegenden pathophysiologischen Ablaufe (Kapitel
1.3 und 1.4).

Wie bereits oben dargestellt, gibt es verschiedene Ansichten dartber, welche
Erkrankungen zum Metabolischen Syndrom gerechnet werden sollen. Tabelle 1 zeigt
die unterschiedlichen Elemente, die von den jeweiligen Autoren in ihrem Konzept
zusammengefal3t wurden. Die gemeinsame Schluf3folgerung ist, dall diese

Manifestationen eines Clusters von Risikofaktoren an der Entstehung der das Leben
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limitierenden Krankheit beteiligt sind, der Atherosklerose und insbesondere der
koronaren Herzkrankheit. De Fronzo (23) hat deshalb die Atherosklerose, bzw.
koronare Herzkrankheit als Element des Syndroms mit aufgenommen. In der
Beschreibung der anderen Assoziationen wird sie eher als Folgekrankheit des
Risikoclusters erwéhnt (13;14;17;18).

Autor Hanefeld DeFronzo Haffner Reaven Kaplan

Synonym Metabolisches Insulinresistenz- Insulinresistenz- Syndrome X Deadly
Syndrom syndrom syndrom Quartett

Assoziierte . o N N

Sl aie Adipositas Adipositas Adipositas Adipositas
Dyslipo- Dyslipo- Dyslipo- Dyslipo- Dyslipo-
proteindmie  proteindmie proteindmie proteindmie proteindmie
Diabetes Diabetes Diabetes

mellitus Typ 2 melliitus Typ 2  mellitus Typ 2

Hypertonie Hypertonie Hypertonie Hypertonie Hypertonie
Gicht
Hyperinsulin-  Hyperinsulin-
amie amie
Glucose- Glucose-
intoleranz intoleranz

Insulinresistenz Insulinresistenz Insulinresistenz

Arteriosklerose

Literaturangabe |13 23 17 14 18

Tabelle 1: Elemente des Metabolischen Syndroms

Weitere Facetten, die als Bestandteil des Metabolischen Syndroms angesehen
werden, sind u.a. eine Mikroalbuminurie (24), Faktoren des fibrinolytischen Systems
(z.B. Plasminogen-Aktivator-Inhibitor, PAI-1) (25) und bestimmte Lipoproteine wie
das Low-Density-Lipoprotein Subklasse Phanotyp B (26). Unklarheiten bestehen
dariiber, welche Elemente nun als eigenstandige Bestandteile angesehen werden
konnen und welche nur pathophysiologische Nebeneffekte der zugrundeliegenden
Stbrungen sind.

In der San Antonio Heart Study wurde die Pravalenz der beteiligten Komponenten
des Insulin Resistance Syndrome bei 2930 Teilnehmern der Studie untersucht
(22;27). Dabei wurde das isolierte Auftreten, die Kombination von zwei sowie das
gemeinsame Vorkommen mehrerer Faktoren verglichen. Hervorzuheben ist, dal3

eindeutig die Tendenz zum gemeinsamen Nachweis der Komponenten bestand,
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isoliertes Auftreten zeigte sich nur in 1 — 2% der Félle. Die Zweierkombination war
sogar noch seltener zugunsten des gehauften Auftretens von drei und mehr
Faktoren anzutreffen (22). Eine Ausnahme bildete die Adipositas, die isoliert bei 30%
der Teilnehmer und insgesamt bei 54% aller Personen vorlag. Diese Ergebnisse
bestatigen die Existenz eines Syndroms, dem vielleicht eine gemeinsame St6rung
zugrunde liegt. Sie geben auch ausreichende Begriindung daftr, bei klinischem

Verdacht gezielt nach allen Manifestationen dieses Clusters zu fahnden.

1.2.1 Diabetes

Eine zentrale Rolle innerhalb der nachweisbaren Stérungen des Metabolischen
Syndroms spielt der Diabetes mellitus Typ 2 (20). Bereits lange vor der eindeutigen
Manifestation des Diabetes mellitus mit erhfhten Blutzuckerwerten lassen sich
Abnormitaten des Glucose- / Insulinstoffwechsels, insbesondere eine
Insulinresistenz nachweisen. Hierflr ist ein erhdhtes Risiko des spateren Auftretens
eines Diabetes mellitus bekannt und diese Stdrungen stellen somit Vorstufen dar
(28). Die Insulinresistenz ist sogar als eine genetische Determinante des Diabetes
mellitus benannt worden (29;30).

Die Ergebnisse des Isle of Ely Diabetes Project zeigten eine Kombination von
Risikofaktoren bei einer Gruppe von Personen mit normaler Glucosetoleranz. In der
obersten Quartile dieser, nach WHO-KTriterien gemessenen Normalpersonen hauften
sich Manifestationen, die sich beim Metabolischen Syndrom nachweisen lassen.
Somit kann die Glucosetoleranz als kontinuierliche Variable angesehen werden, die
sich im Laufe der Entstehung des Diabetes mellitus Typ 2 verédndert, und bei
gemessenen Normalwerten kann schon ein erhéhtes Atheroskleroserisiko vorliegen
(31).

Den Verlauf des Diabetes mellitus Typ 2 kann man sich, den dynamischen Vorgang
in Stadien einteilend, folgendermafRen vorstellen: zundchst besteht eine
Insulinresistenz, die durch eine erhdhte Insulinsekretion ausgeglichen wird und mit
normalen Blutzuckerwerten einhergeht, gefolgt vom Stadium der gestorten
Glucosetoleranz (IGT), das durch normale Nuchternblutglucose aber pathologischer
Reaktion auf Glucosebelastung charakterisiert ist (32), und schlie3lich entsteht der
manifeste Diabetes mellitus mit vorherrschender Hyperglycamie (28;33;34).

Zu dem Zeitpunkt der Diagnosestellung eines Diabetes mellitus muf3 also bereits

vom jahrelangen Bestehen der Erkrankung ausgegangen werden (35). Dieser
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Zeitraum des Préa-Diabetes ist eng mit dem Verlauf des Metabolischen Syndroms
verknupft (20).

1.2.2 Hypertonie

Vor vielen Jahren schon ist bekannt geworden, daf3 Hypertonie haufig bei adipésen
Personen (36;37) und auch bei Patienten mit Diabetes mellitus nachweisbar ist (38).
Hierbei muf3 allerdings auch beachtet werden, dafl} solche Patienten unter
antihypertensiver Therapie signifikant haufiger einen Diabetes mellitus entwickeln,
als solche ohne Medikamente und zumindest ein Teil der erhéhten Inzidenz des
Diabetes mellitus Typ 2 unter Hypertonikern medikamenteninduziert ist (39).

Viele Untersuchungen deuten dennoch darauf hin, dall es eine gemeinsame
Ursache fur das erhohte Risiko eines Patienten mit Hypertonie gibt, einen Diabetes
mellitus Typ 2 zu entwickeln (17;40;41). Insbesondere das Vorliegen einer
Insulinresistenz als Merkmal vieler Manifestationen des Metabolischen Syndroms
konnte bei essentieller Hypertonie belegt werden (42-44). Bei Patienten mit gestorter
Glucosetoleranz konnte eine doppelt so hohe Haufigkeit der Hypertonie gezeigt
werden, wie bei normaler Glucosetoleranz (45).

Als Entstehungsmechanismus der Hypertonie bei Insulinresistenz und konsekutiver
Hyperinsulinamie stellt man sich eine Sympathikusaktivierung (46) und vermehrte
Natriumretention in der Niere (47) vor, die beide bei Hyperinsulinamie nachgewiesen
wurden und als Ursache fur eine Blutdruckerh6hung in Frage kommen (48). Ein
weiterer denkbarer Mechanismus ist der Effekt von Insulin auf eine Hypertrophie der
glatten Muskulatur in Gefal3en, welche im Tierversuch nachweisbar war (49) und in
WiderstandsgefalRen zur Druckerh6hung fuhren kdnnte (18).

Trotz vieler Hinweise ist noch kein direkter Nachweis der Blutdruckerh6hung durch
Hyperinsulinamie beim Menschen gegliickt, so bleibt immer noch die Mdglichkeit,
daR beide unabhéngige Entstehungsmechanismen haben (4;18).

Man kann zur Erklarung der Kopplung der Insulinresistenz mit der Hypertonie auch
die umgekehrte Argumentation anflihren. Die Aktivierung des Sympathikus kdnnte
das Primum movens sein und einerseits Uber Steigerung des Herzzeitvolumens und
Vasokonstriktion die Hypertonie bedingen und andererseits auch fir die
Insulinresistenz verantwortlich sein. Untersuchungen von Julius und Jamerson (50)

haben namlich gezeigt, da? eine sympathikusvermittelte Vasokonstriktion eine
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Abnahme der Glucoseutilisation und damit eine Insulinresistenz hervorruft. Somit ist

die Frage nach der zugrundeliegenden Pathogenese weiter offen.

1.2.3 Adipositas

Die Adipositas ist ein markantes Merkmal vieler Patienten mit Metabolischem
Syndrom. In vielen Studien konnte Uber das gemeinsame Auftreten der beiden zuvor
beschriebenen Manifestationen, Diabetes mellitus Typ 2 und Hypertonie mit
Ubergewicht berichtet werden (51;52). Insbesondere die androide Adipositas zeigte
eine vermehrte Inzidenz der KHK (18) und eine verdnderte Insulinsensitivitat im
Hinblick auf die Entwicklung eines Diabetes mellitus (53), wobei hier ebenfalls
ethnische Unterschiede bestehen (54).

Schon 1947 teilte Vague (55) die Adipositas in eine androide, abdominal betonte,
zentrale und eine gynoide, glutdal betonte, periphere Form ein. Ein weit verbreitetes
Mal3 zur Erfassung der unterschiedlichen Fettverteilung bei Adipositas ist das Taille-
zu-Hufte-Verhaltnis (Waist to Hip Ratio, WHR), die bei androider Adipositas >0.85,
also zugunsten des Taillenumfangs verschoben ist (18;56). Diese Mal3zahl hat im
Gegensatz zum ebenfalls eingesetzten Korper-Masse-Index (Body Mass Index, BMI
= Korpergewicht / KérpergroRe?) den Vorteil, daR die Verteilung des Fettgewebes auf
die obere und untere Korperregion bericksichtigt wird (56). Dieser Vorteil zeigte sich
in vielen Studien darin, daf} die erfal3sten Parameter wie Insulinresistenz, Diabetes-
oder Atheroskleroserisiko enger mit der WHR als mit dem BMI korrelierten (57;58).
Diese Ergebnisse konnten fir die einzelnen Facetten des Metabolischen Syndroms
nachgewiesen werden. So zeigte die Adipositas der oberen Korperpartien ein
erhdhtes Auftreten von Diabetes (59), Dyslipoproteindmie (60), Hypertonie (61) und
koronare Herzerkrankung (62-64).

Als Mechanismus, der die androide Adipositas mit den anderen Manifestationen des
Metabolischen Syndroms in Verbindung bringt, wird von vielen Autoren wieder die
Insulinresistenz angefuhrt (18;35;65). Bei Adipositas fand sich eine periphere
Insulinresistenz  als Folge eines Insulinrezeptormangels im  vermehrten
Korperfettgewebe (65;66). Dieser Zustand konnte zu einer kompensatorischen
Hyperinsulinamie fihren, die entsteht, um einen normalen Blutzuckerspiegel zu
gewahrleisten.

Wieso ist aber die Verteilung des Fettgewebes auf die oberen Kdrperanteile mit

einer starkeren Hyperinsulinamie verbunden, was Untersuchungen von Peiris
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aufdeckten (53)? Es stellte sich heraus, daf3 bei erhohtem abdominalem Fettantell
die Insulinabbaufahigkeit der Leber reduziert war (53), was eine Erhéhung der
peripheren Insulinkonzentration bedeutet. Die Kombination von Insulin-
Hypersekretion und reduzierter Insulin-Clearance als Ursache fir eine
Hyperinsulindmie bei Adipositas konnte interessanterweise schon bei Jugendlichen
nachgewiesen werden (67), was die frihzeitige Relevanz dieses Mechanismus im
Verlauf der Krankheit unterstreicht. Aufgrund einer héheren metabolischen Aktivitat
des abdominalen gegenuber dem glutdalen oder femoralen Fettgewebe (68), konnte
als Mediator eine verstarkte Mobilisation freier Fettsduren fir die Beeinflussung der
hepatischen Insulininaktivierung verantwortlich sein (69).

Auch fur die Adipositas ist dieser Erklarungsansatz nicht vollstandig bewiesen, und
es lassen sich andere Hypothesen aufstellen (18). So kdnnte, wie schon bei der
Hypertonie herausgestellt, eine primar vorliegende Sympathikusaktivierung die
verstarkte Hyperinsulindmie bei androider Adipositas erklaren, da das abdominale
Fettgewebe ein hoheres Ansprechen auf Adrenalin als Mediator des sympathischen
Nervensystems zeigt, als das bei gynoider Adipositas betonte periphere Fettgewebe
(68).

1.2.4 Dyslipoproteinamie

Die ebenfalls zum Metabolischen Syndrom gehérende Dyslipoproteinamie kann im
Wesentlichen aufgetrennt werden in eine Hypertriglyceridamie mit Erhéhung der
very-low-density Lipoproteine (VLDL), in eine Hypercholesterindmie mit Erh6éhung
des low-density Lipoprotein-Cholesterins (LDL-Cholesterin) und in eine
Verminderung des high-density Lipoprotein-Cholesterins (HDL-Cholesterin). Bei
Patienten mit Insulinresistenz konnte die Erh6hung der Triglyceride und Erniedrigung
des HDL-Cholesterins wiederholt nachgewiesen werden (14;22;70), die Verbindung
mit vermehrter LDL-Cholesterinkonzentration ist weniger stark ausgepragt (22).
Diese Auffalligkeiten zeigen sich sowohl bei Patienten mit manifestem Diabetes
mellitus Typ 2 als auch bei Nicht-Diabetikern mit Insulinresistenz (15).

Unabhéngig vom Vorliegen eines Diabetes mellitus sind erhoéhtes LDL- und
vermindertes HDL-Cholesterin als Risikofaktoren der Entwicklung einer koronaren
Herzerkrankung erkannt worden (1). Die Rolle der Triglyceride bei der Atherogenese
wurde lange kontrovers diskutiert (71). So konnte in vielen Fall-Kontroll-Studien die

Assoziation der Triglyceride mit der KHK belegt werden, aber bei Bertcksichtigung
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von HDL-Cholesterin war der Zusammenhang nicht mehr nachweisbar (72).
Aulerdem zeigten prospektive Untersuchungen wie die Framingham Studie, dafl
sich bei koronarer Herzerkrankung kein signifikanter Zusammenhang mit erhdhten
Triglyceriden findet (1). Andere, wie die Paris Prospective Study (73) oder die
Western Collaborative Group Study (74) zeigten wiederum eine Signifikanz fir
Triglyceride alleine, aber einen fehlenden Zusammenhang unter Berucksichtigung
von LDL- oder HDL-Cholesterin. Die prospektive kardiovaskulare Munster Studie
(PROCAM) hingegen konnte fur erhdhte Triglyceride auch unter Berlcksichtigung
anderer Risikofaktoren, wie LDL-, HDL-Cholesterin, Nikotinabusus, Hypertonie oder
positive Familienanamnese die eigenstandige Korrelation mit schwerwiegenden
koronaren Ereignissen (Herzinfarkt, plotzlicher Herztod) nachweisen (75;76).

Zusammenfassend hat eine neuere Meta-Analyse aller prospektiver Studien zeigen
konnen, dald Triglyceride einen, auch von HDL-Cholesterin unabh&angigen
Risikofaktor fur koronare Herzerkrankung darstellen (77). Dabei konnte flr Patienten
mit Hypertriglyceridamie ein 30 % erhdhtes Risiko bei Mannern und 70 % erhohtes

Risiko bei Frauen fur die Entwicklung einer KHK gefunden werden.

Durch die komplexen Vorgdnge im Lipoproteinstoffwechsel ist die atherogene
Potenz nicht in einem alleinigen Lipoproteinpartikel zu suchen, sondern die
zugrundeliegenden Stérungen im Lipidstoffwechsel sind von Relevanz. So fanden
sich in vielen Studien enge Korrelationen zwischen den erwahnten Lipidparametern
hohe Triglycerid-, hohe LDL- und niedrige HDL-Cholesterinkonzentrationen, die auf
einen gemeinsamen atherogenen Mechanismus hindeuten (78).

In der Leber gebildete triglyceridreiche VLDL-Partikel werden im Blutkreislauf in
sogenannte intermediate-density Lipoproteine (IDL) umgewandelt, fur die ebenfalls
eine  Atherogenitdit bekannt ist.  Unter  weiterer = Veranderung der
Partikelzusammensetzung entstehen schlielich LDL, die einen hohen Cholesterin-
und Apo B-100 Anteil besitzen, der mit hoher Atherogenitat verbunden ist. So kann
gezeigt werden, dalR jede Erhdhung der triglyceridreichen VLDL-Partikel eine
verstarkte Bildung der atherogenen LDL-Partikel nach sich zieht (79).

Im Zustand der Insulinresistenz, wie sie beim Metabolischen Syndrom vorliegt,
ergeben sich durch die damit verknlipfte Hyperinsulinamie Ver&nderungen im
Lipidstoffwechsel, die diesen Mechanismus im Sinne erhéhter Konzentrationen der

atherogenen Lipoproteine beeinflussen (15).
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Die VLDL-Konzentration des Blutplasmas wird bestimmt von der Synthese in der
Leber und der Verstoffwechselung in den peripheren Geweben (80).

Wie schon oben bei der Beschreibung der Adipositas erlautert, findet sich beim
Metabolischen Syndrom eine hohe Konzentration freier Fettsauren (FFA) im Plasma
(81). In der Leber wird Uber ein vermehrtes Angebot freier Fettsauren die VLDL-
Synthese erhoht. Die Verstoffwechselung der VLDL im peripheren Gewebe ist
abhangig von der endothelzellstdndigen Lipoproteinlipase, deren Aktivitat von der
Plasmainsulinkonzentration beeinflu3t wird (82). Fur die Adipositas und den
Diabetes mellitus Typ 2 konnte eine Resistenz der Lipoproteinlipase auf den
aktivierenden Einflul von Insulin nachgewiesen werden (82), was wahrscheinlich
auch fiur das Metabolische Syndrom gilt (15). Somit ist bei bestehender
Insulinresistenz das Angebot an VLDL im Plasma erhtht durch eine vermehrte
hepatische Synthese und einen verminderten peripheren Abstrom. Dies fihrt zu
einer Steigerung des Abbaus zu IDL und LDL-Partikeln mit erh6hter Atherogenitat
(15).

Auch eine erniedrigte HDL-Konzentration kann mit einer Insulinresistenz erklart
werden (83). HDL entsteht aus dem Abbau von VLDL durch die Lipoproteinlipase
(84), was eine verminderte HDL-Synthese im peripheren Blut unter den
Bedingungen einer verminderten Aktivitat der Lipoproteinlipase bei Insulinresistenz
erklaren wirde. Weiterhin ist ein verstarkter Abbau von HDL bei steigenden

Insulinkonzentrationen im Plasma entdeckt worden (85).

Insgesamt lassen sich viele Abnormitidten des Lipidstoffwechsel auf eine
Insulinresistenz zuruckfuhren. Dieser Erklarungsansatz ist noch nicht endglltig
bewiesen, und es existieren weitere Ansichten. Somit ist noch nicht die Frage nach
dem primar zugrundeliegenden Pathomechanismus geklart. Ebenso sind Aspekte
der Insulinresistenz als Folge und nicht als Ursache der Fettstoffwechselstérungen

nachvollziehbar (3).
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1.3 BINDEGLIEDER DER METABOLISCHEN STORUNGEN MIT DER
ATHEROSKLEROSE

Auf der Suche nach Ursachen, die den einzelnen Manifestationen des
Metabolischen Syndroms zugrunde liegen, sind gemeinsame Bindeglieder der
Stoffwechselstérungen erkannt worden.

So konnte fur die 2930 Teilnehmer der San Antonio Heart Study das Auftreten von
Hyperinsulindmie in jedem der sechs einzelnen Zustdnde Adipositas, Diabetes
mellitus Typ 2, gestorte Glucosetoleranz, Hypertonie, Hypertriglyceridamie und
Hypercholesterinamie nachgewiesen werden (22). Dieser Hyperinsulinismus, der als
Ausdruck einer Insulinresistenz angesehen wird (35), wurde somit als
zugrundeliegende Storung des Insulinresistenz-Syndroms herausgestellt, das mit
einer erhohten Inzidenz fur das Auftreten von koronarer Herzkrankheit (KHK)

vergesellschaftet ist (4).

1.3.1 Insulinund Atherosklerose

Neben dieser Verknipfung der Hyperinsulindmie mit der KHK dber die
Risikofaktoren gibt es auch Belege fir eine direkte Beteiligung des Insulins an der
Atherogenese (86). Die Ausfuhrungen Stouts (87;88) Uber die Wirkung des Insulins
auf die Atherosklerose zeigen, dald experimentelle Forschungen zu den Wirkungen
von Insulin auf die Arterienwand bei dem Prozel3 der Atheromentstehung die
Ergebnisse von epidemiologischen und klinischen Studien stitzen kénnen.

Zusammenfassend sind die nachgewiesenen Effekte von Insulin, die fir eine

Beteiligung an der Atherosklerose sprechen, in Tabelle 2 dargestellt.

Untersuchungen mit experimentell erzeugter Atherosklerose im Tierversuch, mit
Arterienpraparaten und mit Zellkulturen erbrachten Erkenntnisse Uber die Einflisse
von Insulin auf das Arteriengewebe (88). Von besonderem Interesse sind die
morphologischen Veranderungen unter dem Einflu3 erhdhter Insulinkonzentrationen
auf vier Zellarten: die Endothel- und die glatte Muskelzelle der Arterienwand und die
Monozyten / Makrophagen sowie Plattchen in der Blutzirkulation. Diese sind alle an
der Entstehung der Atherosklerose beteiligt (89). Dabei kommt es nach der
~-Response-to-injury“-Hypothese zunéchst zu einer Proliferation und Einwanderung
glatter Muskelzellen aus der Media der Arterienwand in die Intima. Als Ursache soll

eine Verletzung der Endothelzellen durch unterschiedliche Einwirkungen, z.B.
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mechanische, toxische, immunologische Einflisse vorausgehen, die Uber eine
Aktivierung dieser Zellen zur Bildung von Wachstumsfaktoren fihren. Zu diesen
Faktoren z&hlt PDGF (platelet derived growth factor) und IGF-1 (insulin like growth
factor), und auch fur Insulin sind stimulierende Wirkungen auf Wachstum und
Wanderung von glatter Muskulatur in der Gefallwand nachgewiesen worden (87).
Die Endothelverletzung fuhrt weiterhin zu einer Adhasion von Monozyten aus der
Blutbahn, die als Makrophagen in die GefaRintima wandern und dort zur Bildung
sogenannter Fettstreifen fihren, die mit der Zeit in atherosklerotischen
Gefalllasionen muinden. Hier nimmt Insulin ebenfalls Einflud@ auf die
Atheromentstehung durch Steigerung der Cholesterinsynthese und der LDL-Bindung

an glatter Gefal3muskulatur und an Makrophagen (88).

Effekte von Insulin auf die Arterienwand

Erhohung der Bildung und Verminderung der Regression der Lipidansammlungen in athero-
sklerotischen Lasionen

Gesteigerte Lipidsynthese im Arteriengewebe

Synthese von Bindegewebe

Proliferation und Migration von glatten Muskelzellen der Arterie

Erhohte Cholesterinsynthese und LDL-Rezeptor Aktivitat in glatter Muskulatur der Arterienwand
und Monozyten / Makrophagen

Tabelle 2: Effekte von Insulin auf das Arteriengewebe, die an der Atherosklerose beteiligt
sein kdénnten (88)

Der Zusammenhang der Risikofaktoren und Facetten des Metabolischen Syndroms
mit der Atherosklerose und KHK lber das gemeinsame Bindeglied Hyperinsulindmie
ist in Abbildung 1 dargestellt. Dieses hypothetische Schema setzt die Insulinresistenz
mit der konsekutiven Hyperinsulindmie in den Mittelpunkt der Pathogenese der
Atherosklerose, was durch entsprechende Studien Uber das Zusammenspiel der

einzelnen Komponenten zu bestétigen ist (88).
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Famili e Andere Androide
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Dysdlipoproteinédmie ' Hypertonie

Atherosklerose

Abbildung 1: Schema der mdglichen Zusammenhénge von Hyperinsulindmie mit der
Atherosklerose und ihrer wichtigsten Risikofaktoren (88)

Diabetes

Zur Klarung, ob Insulin nun ein eigenstandiger Risikofaktor fur kardiovaskulare
Erkrankungen sein konnte, wurden epidemiologische Studien durchgefuhrt. So
wurde in den 1960er Jahren bereits eine erhdhte Insulinkonzentration im Plasma von
Patienten nach akutem Myokardinfarkt entdeckt (90) und in vielen Pravalenzstudien
bestétigt (88).

Vergleichende Untersuchungen von Populationen, die nachweislich ein hoheres
Risiko fur das Auftreten kardiovaskularer Erkrankungen haben, deuten ebenfalls auf
eine Beteiligung der Hyperinsulinamie bei der KHK-Entwicklung hin. Es zeigte sich
bei weiRen, mannlichen Einwohnern Sidafrikas eine hohere Inzidenz fur das
Auftreten einer KHK, als bei den dort lebenden Afrikanern (91). Das Gleiche liefl3 sich
fur Manner im Alter von Anfang 40 Jahren aus Edinburgh im Vergleich zu Mannern
der gleichen Altersklasse aus Stockholm nachweisen (92), ebenso wie fur Manner
aus Indien, die nach England und Wales ausgewandert waren im Vergleich zur
Ubrigen Population (93). Die Studien zeigten bei den Personen der Gruppen mit
erhohtem KHK-Risiko hohere Insulinkonzentrationen im Plasma wahrend
durchgefiihrten oralen Glucosetoleranztests als bei den entsprechenden
Vergleichsgruppen (91-93). Diese Ergebnisse waren bei oraler Glucosezufuhr
nachweisbar, wahrend Vergleiche der Nuchterinsulinwerte und der Konzentrationen

nach intravenéser Glucosegabe weniger einheitliche Daten lieferten (88).
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Zusatzlich liegen Resultate aus prospektiven Studien vor, die eine Assoziation von
Hyperinsulindmie mit Atherosklerose vermuten lassen, obgleich die Ergebnisse nicht
eindeutig sind und kontrovers diskutiert werden (86;94-96).

Die ersten prospektiven Studien dazu wurden in den 1970er und 80er Jahren
veroffentlicht. Die Helsinki Policemen Study (97), die Paris Prospective Study (98)
und die Busselton Study aus West Australien (99) lieBen wahrend ihrer 10 - 19
jahrigen  Beobachtungsphasen eine positive Verbindung zumindest der
glucosestimulierten Insulinkonzentrationen mit dem Auftreten von Atherosklerose
erkennen. Neuere, in den 1990er Jahren vertffentlichte, prospektive
Untersuchungen ergaben davon abweichende Ergebnisse, die begriindete Zweifel
an einem, von anderen Risikofaktoren unabhangigen Effekt der Hyperinsulinamie
aufkommen lief3en, ihn aber bisher auch nicht ausschliel3en konnten (86).

In der Gothenburg Studie wurden 644 Manner im Alter von 67 Jahren Uber 8 Jahre
verfolgt. Bei 507 Teilnehmern ohne Diabetes mellitus und ohne Anzeichen einer
KHK fand sich kein Unterschied des Nuchtern- und des 1 Stundenwertes bei einem
oralen Glucosetoleranztest im Vergleich zu 56 Probanden, die ein erstes KHK-
Ereignis hatten (100). Ebenso konnte das Multiple Risk Factor Intervention Trial
(MRFIT) fur 94 Manner mit einem todlichen KHK-Ereignis und 114 Teilnehmern mit
nicht-tédlichem Myokardinfarkt im Vergleich zu 414 Kontrollpersonen keinen
Unterschied im Serum-Insulinspiegel finden (101).

Diese widerspruchlichen Ergebnisse sind Gegenstand der Diskussion. Mégliche
Erklarungen  grinden  sich auf der Tatsache, dall die meisten
Insulinbestimmungsmethoden nicht nur Insulin, sondern auch Proinsulin als
Insulinvorlaufer mit messen (96;102). Diese Insulinvorlaufer kénnten als Risikofaktor
fur Atherosklerose in Frage kommen und das eigentliche Insulin kdénnte sogar
protektiv wirken (94). Da beide Stoffe gemessen werden, kbénnte es zu einer

Aufhebung der protektiven und der pathogenen Eigenschaften kommen (96).

1.3.2 Rolle der freien Fettsduren bei der Atherosklerose

Die bisherige Darstellung der Bindeglieder des Metabolischen Syndroms mit der
Atherosklerose stellt die Hyperinsulindmie als Folge der Insulinresistenz in den
Mittelpunkt der pathogenetischen Ablaufe wahrend der Entwicklung eines Diabetes

mellitus Typ 2 (Abbildung 1). Es gibt jedoch Autoren, welche die zugrundeliegenden
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Stérungen weniger im Kohlenhydratstoffwechsel als viel mehr im Lipidstoffwechsel
suchen (3;5). Als entsprechendes Bindeglied des Fettstoffwechsels mit den Ubrigen
Manifestationen des Metabolischen Syndroms werden die freien Fettsauren (FFA)
angesehen. Hier soll kurz auf die verschiedenen Hypothesen der Rolle freier
Fettsduren bei Diabetes mellitus und Atherosklerose eingegangen werden, die
zugrundeliegenden Mechanismen werden in Kapitel 1.4.2 besprochen.

Lange vor der Manifestation eines Diabetes mellitus [&03t sich bereits eine
Insulinresistenz nachweisen (28). Insbesondere ist die Adipositas ein Zustand, der
mit Insulinresistenz verbunden ist (29;70) (Kapitel 1.2.3). Da bei den meisten
Patienten mit Adipositas ein erhdhter Spiegel von FFA im Serum als Folge einer
verstarkten Lipolyse im Fettgewebe vorliegt (103), wurde vermutet, dal3 dies ein
Bindeglied zwischen dem vermehrten Fettgewebe und der verminderten
Insulinwirkung sein konnte.

Erste  Vorstellungen dartiber, dalR erhohte FFA die insulinvermittelte
Glucoseverstoffwechselung in der Muskulatur reduzieren, wurden von Randle et al.
entwickelt und in dem ,Glucose-fatty acid-cycle” formuliert (104). Das Prinzip dieser
Hypothese besagt, daf’ es eine Konkurrenz zwischen freien Fettsauren und Glucose
in der Substratverwertung peripherer Gewebe gibt. Ein erhdhtes Angebot freier
Fettsauren hemmt dabei Uber bestimmte Stoffwechselwege im Gewebe die
Verarbeitung und Aufnahme der Glucose, was zu einer Glucoseintoleranz fihrt
(Kapitel 1.4.2).

Die Arbeiten von G. Boden Uber die Rolle der freien Fettsauren in der Pathogenese
der Insulinresistenz greifen die Hypothesen Randles auf (5). Hier werden die
Wirkungen erhohter FFA auf die einzelnen Aspekte der Insulinresistenz untersucht.
Demnach sollen erhéhte FFA-Konzentrationen eine Insulinresistenz im peripheren
Zielgewebe und der Leber verursachen, die bei Normalpersonen uber eine FFA-
vermittelte kompensatorische Steigerung der Insulinsekretion ausgeglichen wird. Bei
der Ausbildung des Diabetes mellitus Typ 2 Uber die Zwischenphase der gestdrten
Glucosetoleranz soll es nach den Vorstellungen Bodens zu einer Stoérung dieser
Wirkung der freien Fettsdauren kommen. Das fuhrt zu einer hepatischen
Uberproduktion der Glucose und verminderten Verstoffwechselung im peripheren
Gewebe (5) (Abbildung 2).

Seite -16-



Einleitung

\Adipositas )

|e

Frele Fettsauren

/ |+ N\
Reduzierte periphere Insulin- Hepatische Glucose-

Glucose- G sekretion > Produktion
Verstoffwechs ung

N\ /

Diabetes mdlitus Typ 2
S yp/

Abbildung 2: Madoglicher Mechanismus der Pathogenese des Diabetes mellitus Typ 2 durch
die Einwirkung freier Fettsauren bei Adipositas (5)

Die besprochene konventionelle Ansicht tGber die Entstehungsmechanismen des Typ
2 Diabetes mellitus beschreibt das sequentielle Auftreten von Insulinresistenz mit
nachfolgend bedingter Hyperinsulindmie (Kapitel 1.2.1). McGarry (105) stellt in
seinen Darstellungen diese Hypothese in Frage, da in den entsprechenden Studien
immer das zeitlich gleichzeitige Auftreten von Insulinresistenz und Hyperinsulindmie
beobachtet wurde. Dies geschieht sogar in jungem Alter, was eine Untersuchung
zwischen adipdsen und normal gewichtigen Kindern zeigen konnte (106). Diese
Beobachtung laf3t alternative Ansichten Uber den Zusammenhang und die zeitliche
Abfolge beider Zustande zu. So koénnte eine primare Storung sowohl eine
Hyperinsulinamie, als auch eine Insulinresistenz bewirken. Diese konnten
nebeneinander bestehen und zunachst bei ausreichender Insulinsekretion eine
normale Glucosetoleranz sicherstellen und bei weiterer Zunahme der
Insulinresistenz und zuriickbleibender Insulinsekretion zu gestorter Glucosetoleranz
fuhren.

Ebensogut koénnte die Hyperinsulinamie durch einen zugrundeliegenden Defekt
zuerst vorliegen und eine kompensatorische Insulinresistenz bedingen. Auch bei
dieser Hypothese ist der zeitliche Ablauf der Entstehung des Diabetes mellitus tber

eine gestdrte Glucosetoleranz hin zum R-Zell-Versagen nachvollziehbar. Es lassen

Seite -17-



Einleitung

sich also alternative Ansichten in der Pathogenese des Diabetes mellitus Typ 2
aufzeigen, die als zugrundeliegende Stérung nicht die Insulinresistenz voraussetzen.
McGarry (3) hat die Integration des Lipidstoffwechsels in diese Ablaufe beschrieben.
Hierbei spielen die Einflisse der FFA eine herausragende Rolle, die auch von
McGarry als Bindeglied der Abnormitaten im Lipid- und Kohlenhydratstoffwechsel
angesehen werden.

Hierzu durchgefiihrte Studien haben im Tierversuch gezeigt, dal3 die Konzentration
freier Fettsauren im Plasma die glucosestimulierte Insulinsekretion der
Bauchspeicheldrise moduliert (107;108). Dabei konnte eine Erhdhung der
Insulinsekretion mit zunehmender Kettenldnge und zunehmendem Sattigungsgrad
der Fettsduren dokumentiert werden (107). Neben diesen akuten Effekten der FFA,
die das Auftreten einer Hyperinsulinamie als Folge von Abnormitaten im
Lipidstoffwechsel erklaren konnten, ergaben Langzeituntersuchungen eine Abnahme
der 3-Zell-Funktion mit verminderter Insulinsekretion unter dem langfristigen Einflul3
erhohter FFA (109;110).

Der negative EinfluB3 langfristiger Einwirkung hoher Konzentrationen freier Fettsauren
auf die Insulinsekretion wird in der Literatur als Lipotoxizitat bezeichnet (111). Im
Gegensatz zu Normalpersonen, die sowohl unter Akuteinflu (112) als auch
Langzeiteinfluld (113) erhohter FFA mit einer verstarkten Insulinsekretion reagierten,
zeigten Personen mit einem erhoéhten Risiko fur die Entwicklung eines Diabetes
mellitus Typ 2 eine Steigerung der Insulinsekretion bei Absenkung des basal
erhohten FFA-Spiegels dieser Personengruppe (24). Dieses Ergebnis kénnte die
Annahme unterstitzen, dafl ein Langzeiteinflul erhdhter FFA far eine
eingeschrankte glucosestimulierte Insulinantwort verantwortlich ist, der auf lange
Sicht das B-Zell-Versagen bei Typ 2 Diabetes verursachen kénnte (24).

Somit ergeben sich Hinweise auf eine Teilnahme des Lipidstoffwechsels am
Ubergang von gestorter Glucosetoleranz mit noch vorherrschender Hyperinsulinamie
zum manifesten Diabetes mellitus mit Insulinmangel, die eine mehr
fettstoffwechselbezogene Sichtweise der Pathogenese des Metabolischen Syndroms
rechtfertigen (3).
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Primare Konsequenzen Sekundare Effekte

Glucoseaufnahme der Mukulatur

Hepatische Insulinclearance Glucoseintoleranz, Insulinresistenz

Hepatische Glucoseproduktion

Hepatische VLDL-Sekretion

Hypertriglyceridamie
Aktivitat der Lipoproteinlipase

Koagulation

2G| 2| ala

i) = erhoht; 4 =reduziert

Tabelle 3: Pathog enetisch negative Folgen durch erhohte Konzentrationen freier
Fettsduren auf den Glucose- und L ipidstoffwechsel (114)

Zusammenfassend sind die potentiell negativen Effekte erhdohter FFA auf den
Stoffwechsel in Tabelle 3 dargestellt. Die daraus folgenden sekundéaren
Abnormitaten werden als Risikofaktoren der koronaren Herzkrankheit diskutiert
(Kapitel 1.2).

1.4 ZUSAMMENHANG ZWISCHEN LIPID- UND KOHLENHYDRATSTOFFWECHSEL

1.4.1 Insulinund seine Wirkungen auf Glucose- und L ipidstoffwechsel

Interaktionen des Lipid- und Glucosemetabolismus werden malf3geblich durch die
weitreichenden Wirkungen von Insulin vermittelt. Die Stoffwechselwirkungen des
Insulins  konnen unterteilt werden in kurz- und langfristige Effekte. Die
Langzeiteffekte beinhalten Veranderungen der Proteinsynthese und -degradation in
den Zielzellen, die somit Einflufd auf langfristige Stoffwechselverdnderungen nehmen
(115). Dazu konnte man die oben angesprochenen Wirkungen erhohter
Insulinspiegel auf eine Beteiligung an der Atherogenese zahlen.

Die kurzfristigen Effekte beziehen sich auf die Beeinflussung der Aktivitdt von
Enzymen oder Membran-Transportsystemen. Hierzu gehdren die Wirkungen auf die
Stoffwechselwege von Glucose und Lipiden (116). Zu unterscheiden sind

verschiedene Zielzellen:
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Am peripheren Muskel- und Fettgewebe wird die Glucoseaufnahme in die Zelle
durch Insulin stimuliert. Dabei vermittelt Insulin seine Wirkung durch Bindung an den
Insulinrezeptor, wodurch die intrazellularen Reaktionsschritte in Gang gesetzt
werden. Der Glucosetransporter wird dadurch aktiviert und Glucose in die Zelle
aufgenommen. In der Muskulatur wird der Hauptteil in Glycogen umgewandelt,
wahrend in der Fettzelle der Aufbau des Glyceridanteils der Triglyceride im
Vordergrund steht (115). Hinzu kommt im Fettgewebe eine Hemmung der Lipolyse
durch Insulin. Es nimmt entscheidenden Einflu3 auf die Konzentration zirkulierender
FFA durch Stimulation der Lipoproteinlipase (LPL), dem Enzym, das die intravasale
Hydrolyse von Triglyceriden bewirkt, und durch Hemmung der hormonsensitiven
Lipase (HSL), die im Fettgewebe fir die Freisetzung von Fettsduren aus
Speichertriglyceriden verantwortlich ist. Daraus folgt ein Nettotransport von freien
Fettsduren aus der Blutzirkulation in Fettgewebszellen und eine Veresterung zu
Triglyceriden, die ebenfalls durch Insulin stimuliert wird (114).

Die Insulinwirkung in der Leber unterscheidet sich vom peripheren Muskel- und
Fettgewebe dadurch, dal3 kein insulinabhangiges Transportsystem existiert, sondern
Glucose ohne Carrierprotein in die Zelle diffundiert. In der Leber wird durch Insulin
insbesondere die Glycogenolyse Uber eine Hemmung der Phosphorylase und die
Gluconeogenese Uber eine Hemmung der Pyruvat-Carboxylase vermindert.
Andererseits wird die Glycogen-Synthese durch Aktivierung der Glycogen-Synthase
und die Triglycerid-Synthese durch Hemmung der hormonsensitiven Lipase und
Aktivierung der Acetyl-CoA-Carboxylase gesteigert (115).

Diese unterschiedlichen Wirkungen von Insulin demonstrieren dessen Rolle als
anaboles Hormon und machen die komplexen weitreichenden Folgen bei reduzierter

Wirksamkeit im Rahmen eines Insulinresistenz-Syndroms deutlich.

1.4.2 Beeinflussung der Insulinresistenz durch freie Fettsauren

Der EinfluR freier Fettsduren auf Glucosestoffwechsel und Insulinwirkung verlauft
Uber verschiedene Mechanismen. Dabei kann man die Beeinflussung der peripheren
Glucoseverstoffwechselung, der hepatischen  Glucoseproduktion und der
Insulinsekretion in der 3-Zelle des Pankreas unterscheiden. Die Vorstellungen dieser
Interaktionen bei der Entstehung des Diabetes mellitus sind bereits in Kapitel 1.3.2
und in Tabelle 3 dargestellt worden, hier folgt die Beschreibung der vermuteten

Mechanismen.
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Die Regulation der Hohe des Plasmaspiegels freier Fettsduren unterliegt
insbesondere dem EinfluR zweier Enzyme, der Lipoproteinlipase und der
hormonsensitiven Lipase. Zu unterscheiden ist dabei, ob man den Postprandial-
oder den Nuchternzustand betrachtet, da in der Phase der Nahrungsaufnahme die
zusatzliche exogene Zufuhr wie auch der Einfluld der postprandial verénderten
Stoffwechselregulation beachtet werden muf3.

Im Nichternzustand flieBen FFA aus dem Fettgewebe durch Freisetzung aus
Triglyceriden unter der Einwirkung der hormonsensitiven Lipase ins Plasma. Ebenso
entstehen sie durch Neusynthese in der Leber, Abgabe Uber triglyceridreiche
Lipoproteine  (VLDL) und Freisetzung durch die intravasal wirksame
Lipoproteinlipase. Im postprandialen Zustand kommt der Zustrom Uber die
Chylomikronen hinzu, welche aufgenommene Triglyceride aus dem Darm ins Blut
transportieren und aus welchen FFA unter dem Einflud der Lipoproteinlipase
freigesetzt werden (117).

Der Abstrom von FFA aus dem Plasma erfolgt Uber den Verbrauch als
Energielieferant in peripheren Geweben (Oxidation), wie Skelett- oder
Herzmuskulatur und Uber die Wiederaufnahme in die Leber oder das Fettgewebe
(Reveresterung zu Triglyceriden). Die Stoffwechselwege der FFA sind aus Abbildung
3 ersichtlich (114).

Fettgewebe

| _— VLDL
Ketonkdrper

und CO,
TG-reiche o C? (
Lipoproteine ~ O FEA FFA

Aylomicronen

co,

o0

FA

Muskulatur
Dinndarm

Abbildung 3: Ubersicht Giber die Stoffwechselwege der freien Fettsduren (114). (FFA = freie
Fettsauren, FA = Fettsduren, LPL = Lipoproteinlipase, HSL = hormonsensitive
Lipase, TG = Triglyceride, VLDL = Very-low-density-Lipoproteine, CO, =
Kohlendioxid)
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Im 24-Stunden Verlauf ist bei gesunden Personen die Konzentration freier
Fettsauren im Nudchternzustand in den Morgenstunden am héchsten (81). Diese
Freisetzung von FFA durch die intrazellulare hormonsensitive Lipase (HSL) ist fur
den Korper in dieser Situation nudtzlich, da er so auf die im Fettgewebe
gespeicherten Vorrate zurlckgreifen kann. Das &aufRRert sich auch in einer
gesteigerten Freisetzung von Fettsauren wahrend korperlicher Aktivitat (118).

Die HSL wird nach Nahrungsaufnahme sofort gehemmt, sobald die
Insulinkonzentration ansteigt (81). Es konnte gezeigt werden, dafd diese Inhibierung
der HSL besteht, bis die Insulinkonzentration wieder unter 14 - 16 pU/ml fallt (119).
Dazu kommt eine Stimulierung der Aufnahme und Veresterung von FFA im
Fettgewebe (120). Es folgt also eine deutliche Suppression der FFA-Spiegel nach
einer gemischten Mahlzeit durch Anstieg der Insulinspiegel. Die Unterdriickung der
FFA fiahrt zu einer Steigerung der peripheren Glucoseverstoffwechselung und
vermindert die Stimulierung der Glucoseproduktion und der VLDL-Produktion in der
Leber (114). Diese Regulation erklart sich aus der Tatsache, daf? der Korper nach
der Nahrungsaufnahme nicht seine Speicher mobilisieren muf3, sondern vielmehr
seine Energiereserven wieder auffillt. Die Regulation der postprandialen FFA-
Spiegel wird aber nicht nur durch die Hemmung der HSL im Fettgewebe reguliert,
sondern es kommt auch zu einer Aktivierung der Lipoproteinlipase (LPL) (114).
Dieses Enzym wird einerseits durch Insulin zur postprandialen Aufnahme und
Veresterung von FFA in die Fettgewebszellen (Adipozyten) stimuliert, andererseits
ist es fur einen Zustrom von Fettsduren ins Plasma durch eine Steigerung der
intravaskularen Aktivitat verantwortlich zu machen (121). Der Zustrom kann dadurch
erklarbar sein, daRR postprandial aus triglyceridreichen Lipoproteinen (VLDL und
Chylomikronen) durch die Aktivitat der LPL freie Fettsduren freigesetzt werden.
Diese konnen entweder in die Adipozyten zur Veresterung und Speicherung
aufgenommen, oder bei zu grolRem Angebot ans Plasma abgegeben werden, wo sie
in Form von Chylomikronen-Remnants oder an Albumin gebunden rezirkulieren
(114). Bei erhohtem postprandialen FFA-Angebot ist eine unphysiologische
Zunahme dieser potentiell atherogenen Abbauprodukte mdoglich (122).

Das Unvermogen, im Postprandialzustand die Konzentration der FFA supprimieren
zu konnen, stellt somit Uber die in Tabelle 3 aufgefiihrten Mechanismen eine
potentielle Ursache fir eine gestdrte Glucoseverstoffwechselung dar. Dies laf3t sich

mit Erkenntnissen vereinbaren, dal? FFA-Spiegel bei Patienten mit manifestem
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Diabetes mellitus Typ 2 deutlich hoher sind, als bei Kontrollgruppen. Dabei findet
sich eine nachweisbare Erh6hung der hepatischen Glucoseproduktion bei den
Diabetes-Patienten, die eine Hauptursache fur die Hyperglycamie darstellt (81).
AuBBerdem haben Untersuchungen an Versuchspersonen mit experimenteller
Erhohung der FFA-Konzentrationen im Plasma unter verschiedenen Bedingungen
eine Abnahme der insulininduzierten Glucoseaufnahme gezeigt (123;124). Dies liel3
sich bei Insulindefizienz (wie bei fortgeschrittenem Diabetes mellitus Typ 2) durch
eine Erhohung der hepatischen Glucoseproduktion und bei normal hohen
Insulinspiegeln mit einer konkurrierenden Aufnahme zwischen Glucose und freien
Fettsauren im peripheren Gewebe erklaren (124). Dieses Ergebnis bestatigt den
bereits erwdhnten von Randle et al. formulierten Glucose-fatty acid-cycle.

Demnach wird die Aufnahme der Glucose in periphere Muskelgewebe begrenzend
beeinflult von der Freisetzung freier Fettsauren aus dem Fettgewebe und der
Muskulatur. Andererseits ist die Abgabe der FFA behindert durch die Aufnahme von
Glucose. Diese Wechselwirkung haben Randle et al. als Kreislauf dargestellt, der
sich zwischen Fettgewebe und Muskulatur (Gewebephase des Zyklus) sowie dem
Blut (Blutphase) abspielt (104). In der Gewebephase werden Fettsauren und
Glycerin aus Speichertriglyceriden in Fett- und Muskelgewebe freigesetzt. Diese FFA
werden entweder (1) oxidiert (in Muskulatur und Fettgewebe mdglich), (2) aus dem
Fettgewebe freigesetzt und an Albumin gebunden im Blut transportiert oder (3) mit
Glycerophosphat (aus Glucose gebildet) reverestert zu Glyceriden. In der Blutphase
soll die Aufnahme von Glucose in das Fettgewebe eine Hemmung des Flusses von
Fettsauren aus dem Fettgewebe Uber die Blutbahn in die Muskulatur bewirken (104).
Ein erhohtes Angebot von FFA fihrt durch vermehrte [3-Oxidation zu einem
Verbrauch des Energietragers NAD, was zu einem Anstieg der intrazellularen
Konzentrationen von Zitrat und Acetyl-CoA fuhrt. Die Erh6hung des Acetyl-CoA/CoA-
Verhéaltnisses ist der zentrale Mechanismus, der eine Hemmung des Pyruvatdehy-
drogenase-Komplexes bewirkt. Indirekt werden die Enzyme der Glycolyse
(Phosphofruktokinase durch Zitrat und Hexokinase durch Glucose-6-Phosphat)
gehemmt, was zu einer Reduktion des Glucosetransportes in die Zelle fuhrt (28;125).
Zusatzlich wird die Glycogen-Synthase durch Acetyl-CoA aus der Fettsaureoxidation
und durch verminderten Glucosetransport inhibiert. Eine erhdhte Konzentration der
FFA kann Uber diese Mechanismen theoretisch fir reduzierten Glucosetransport,

Glucoseoxidation und Glucogensynthese verantwortlich gemacht werden, bekannte
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Merkmale des Diabetes mellitus Typ 2 (28). Eine verstarkte Gluconeogenese laft
sich ebenfalls Uber eine Erhéhung der Acetyl-CoA Konzentration aus der
Fettsdureoxidation erklaren, die zu einer Aktivierung der Pyruvat-Carboxylase, einem
Schlusselenzym der Gluconeogenese, fihrt (28).

Die Regulation dieses Glucose-fatty acid-cycle kann utber Insulin erfolgen, das die
Freisetzung von FFA aus dem Fettgewebe durch Hemmung der Lipolyse reduziert
und die Aufnahme von Glucose in die Muskulatur erhéht. Gegenspieler des Insulins,
wie Corticosteroide oder Katecholamine wirden demnach den Zyklus durch
Beschleunigung der Freisetzung von Fettsauren aus dem Fettgewebe beeinflussen
und dadurch die Aufnahme von Glucose durch die Muskulatur vermindern (104). Bei
erhohtem Anfall von FFA ist die Wirkung physiologischer Insulinkonzentrationen auf
die Aktivierung des Glucosetransportes reduziert, was nach Randle in einer

verminderten Insulinsensitivitat in der Muskulatur minden soll (125).

Glucose
| HK.PFK

Pyruvat \
l Pyruvat-DH 1\
A 1
Acetyl-CoA - /
Zitrat-
NAD\ zyklus -
: Citrat ~

Muskulatur Fettgewebe

Fettséaure-
Oxidation
Glucose

Fettséaure

Fettséure-Acyl-CoA

L-Glycerin-3-Phosphat

Fettsduren

Abbildung 4: Schema des Randle-Zyklus (Glucose-fatty acid-cycle), modifiziert (28;104). (HK
= Hexokinase, PFK = Phosphofruktokinase, gestrichelte Linie bedeutet
Hemmung, die gepunktete Linie kennzeichnet den Verlust von NAD Uber die
Fettsdureoxidation). Erklarung siehe Text

Das Konzept Randles wurde zunéchst von einigen Arbeitsgruppen in Frage gestellt,
weil die Ergebnisse von perfundierten Rattenherzen und -zwerchfellmuskulatur nicht
in vivo auf Skelettmuskulatur tbertragbar waren (126). Neuere Studien konnten
jedoch die meisten Hypothesen Randles stlitzen, insbesondere die, dal3 eine

erhohte Fettsaureoxidation eine Reduktion der Glucoseoxidation bewirken kann
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(123;125). Strittig ist jedoch weiterhin die Frage, ob auch die Glucoseaufnahme in
die Skelettmuskulatur gehemmt wird, was fiur die Klarung der Ursache einer
Insulinresistenz wichtig wéare (126). Die Diskrepanz der Studienergebnisse ist
vermutlich damit zu erklaren, daf? eine Hemmung der Glucoseoxidation in diesen
Studien bei einer kurzfristigen Steigerung der Konzentration freier Fettsduren auftrat
(innerhalb der ersten 2 Stunden), wahrend die Hemmung der Glucoseaufnahme erst
bei einer Wirkzeit von mehr als 3 bis 4 Stunden in solchen Studien nachweisbar war
(123). Unter Berucksichtigung dieser Besonderheiten konnte mit modernen
Methoden wie Positronen-Emmissions-Tomographie (PET-Scan) eine Reduzierung
der Glucoseaufnahme als Hinweis der Operabilitat des Randle-Zyklus in Herz- und
Skelettmuskulatur des Menschen nachgewiesen werden (127).

Ein weiterer Aspekt des Einflusses freier Fettsduren auf Glucose- und
Insulinstoffwechsel ist die Wirkung auf die Leber. Hier fand sich bei erhhtem FFA-
Spiegel eine Abnahme der endogenen Insulinclearance der Leber (69). Dieser Effekt
wurde von steigenden Glucosekonzentrationen unabhangig verstarkt. Getrennte
Beobachtung der Insulinsekretion und -clearance haben gezeigt, dal3 bei normalen
Glucosekonzentrationen eine erhohte Insulinsekretionsrate fir eine periphere
Hyperinsulinamie verantwortlich ist, wahrend bei hohen Glucosekonzentrationen,
z.B. bei manifestem Diabetes mellitus, die verminderte endogene Insulininaktivierung
der Leber im Vordergrund steht (69).
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2 ZIELE DER ARBEIT

2.1 BEEINFLUSSUNG DER GLUCOSETOLERANZ DURCH ORALE FETTAUFNAHME

Entscheidende pathophysiologische Vorgange des Metabolischen Syndroms, die
sich in der Entwicklung der koronaren Herzkrankheit manifestieren, laufen im
Intermediarstoffwechsel zwischen Kohlenhydrat- und Lipidmetabolismus ab. Welche
Stérung nun fahrend ist, ob sich Veradnderungen des Lipidstoffwechsels aus
gestortem Glucosestoffwechsel entwickeln oder umgekehrt, ist letztlich nicht bekannt
(3).

Mit vorliegender Arbeit soll ein Test zur Anwendung kommen, der unter klinischen
Bedingungen die Beurteilung von Parametern des Glucosestoffwechsels mit
gleichzeitiger Kontrolle der relevanten Lipidstoffwechselparameter erméglicht. Ziel ist
es, insbesondere die Glucose- und Insulinkonzentrationsverlaufe und die
gegenseitige Beeinflussung durch freie Fettsduren zu untersuchen. Es soll versucht
werden, diesen Test auf gesunde Probanden, wie auch auf Patienten mit koronarer
Herzkrankheit anzuwenden, um eine einfache Mdglichkeit der Charakterisierung von

Stoffwechselablaufen zu finden.

2.2 VERANDERUNGEN DER POSTPRANDIALEN GLUCOSETOLERANZ BEI
ANGIOGRAPHISCH GESICHERTER KHK

Es ist ein weiteres Ziel dieser Studie zu diskutieren, ob die beschriebenen
Veranderungen der postprandialen Glucosetoleranz zwischen gesunden Probanden
und Patienten mit angiographisch gesicherter KHK Ruickschliisse auf pathologische
Zustande bei koronarer Herzerkrankung zulassen. Hierzu sollen Unterschiede der
Stoffwechseltests zwischen den beiden Gruppen mit bereits bekannten
Forschungsergebnissen, insbesondere der Insulin- und Fettsdureinteraktionen

verglichen werden.
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2.3 KLINISCHE MERGROREN DER ADIPOSITAS BEI METABOLISCHEM SYNDROM

Weiterhin wird versucht, Beziehungen zwischen klinischen Parametern der KHK-
Patienten und den Testergebnissen des Lipid- und Kohlenhydratstoffwechsels zu
finden. Es sind unterschiedliche MelBmethoden zur Objektivierung von
Manifestationen des Metabolischen Syndroms bekannt, die herangezogen werden
sollen, um eventuell eine Risikokonstellation zur KHK erkennen zu kdnnen. Im
Mittelpunkt soll der EinfluR der Adipositas und der Korperfettverteilung stehen.
Deshalb sollen insbesondere MeRgréfRen der Korperzusammensetzung mit

Ergebnissen der Stoffwechseltests in Beziehung gebracht werden.
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3 MATERIAL UND METHODEN

3.1 STUDIENDESIGN

Die Studie wurde konzipiert, um die Glucosetoleranz bei Gesunden und Patienten
mit koronarer Herzkrankheit unter Niuchternbedingungen, sowie im postprandialen
Zustand zu untersuchen.

Zur  Ermittlung der Glucosetoleranz  wurde ein  standardisierter  i.v.-
Glucosetoleranztest angewendet.

Um die Beurteilung der intraindividuellen Verédnderung der gemessenen
Glucosetoleranz bei den Probanden unter dem Einflul3 einer oralen Fettaufnahme zu
ermdglichen, wurden die Teilnehmer der Studie an zwei verschiedenen Tagen zur

Durchfuhrung folgender Tests einbestellt:

Test 1: Hierbei wurde als erste Untersuchung der i.v.-Glucosetoleranztest unter
Nuchternbedingungen durchgefinhrt.

Test 2: In diesem zweiten Testdurchlauf erfolgte der gleiche Test nach vorheriger
oraler Fettaufnahme.

Wahrend der Tests erfolgte die Abnahme von Blutproben nach einem festen
Schema, das die Bestimmung von Parametern des Glucose- und Fettstoffwechsels
ermdglichte. Wie bei Test 1 wurden zu den korrespondierenden Zeitpunkten bei Test
2 die Blutabnahmen des i.v.-Glucosetoleranztests durchgefiihrt, um einen direkten
Vergleich der Parameter beider Tests zu gewahrleisten.

Die Sequenz des i.v.-Glucosetoleranztests und des oralen Fettbelastungs-i.v.-
Glucosetoleranztests wurde bei gesunden Probanden, sowie bei einer zweiten

Gruppe von Patienten mit nachgewiesener koronarer Herzkrankheit wiederholt.

Dabei gestaltete sich der Ablauf der Untersuchungen wie folgt:
Nach Rekrutierung der Teilnehmer erfolgte die ausfihrliche Aufklarung uber
Durchfiuhrung und Ziele der Studie. AuBBerdem wurde eine schriftliche

Einverstandniserklarung der Probanden und ebenso der Patienten eingeholt.
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Daraufhin wurden die Probanden zu Test 1 einbestellt, der an einem Vormittag
durchgefihrt wurde.

An einem zweiten Termin fand Test 2 statt, der sich Uber einen ganzen Tag
erstreckte.

Zu diesem Zeitpunkt wurden auch die zusatzlichen Untersuchungen und
Erhebungen durchgefiihrt. Zunachst wurde die Kdérperzusammensetzung mittels
Bioimpedanzanalyse bestimmt. Die dabei ermittelte Lean Body Mass (fettfreie
Korpermasse, LBM) diente als Berechnungsgrundlage fur die Menge der oral

gegebenen Fettemulsion.

Bei den untersuchten Patienten der Gruppe mit koronarer Herzkrankheit wurden
zusatzlich noch ein Anamnesefragebogen mit Angaben zur Krankengeschichte,
Riskofaktoren und Medikation, sowie ein Untersuchungsbogen mit Daten zur
korperlichen Untersuchung, sonographischen Gefalidarstellung und
Belastungsergometrie  ausgeftllt. Weiterhin erfolgte die Beurteilung der
koronarangiographischen Befunde der Patienten durch einen einzigen erfahrenen
Kardiologen nach Anforderung der Angiographie-Filme aus der untersuchenden
Klinik.

Das komplette Untersuchungsprogramm wurde flr jeden Patienten in einem
hdchstens 6-wochigen Zeitraum absolviert. Der Studienablauf stellt sich schematisch
wie in Abbildung 5 dar. Dabei sind die Anamnese- und Untersuchungsdaten nur bei

den Patienten der KHK-Gruppe ermittelt worden.

Das Studienkonzept wurde zur Begutachtung der Ethikkommission der Justus-
Liebig-Universitat vorgelegt und die Zustimmung zur Durchfuhrung der Untersuchung

am Menschen eingeholt.

Seite -29-



Material und Methoden

Ablauf der Studie

1.Woche 2.Woche 3.Woche 4.Woche 5.Woche 6.Woche
1. Rekrutierung 4. i.v.- Glucose- 5. Bioimpedanz-|| 6, Oraler Fettbelastungs-
toleranz-Test analyse i.v. Glucosetoleranz-Test

2. Aufklarung
3. Anamnese und | Zeitplan der Testtage |

Untersuchung

: Anfx\mnesefragebogen 0 2 7 9 h

GroRe
> l | | | | | | | | | |

- Gewicht f ; ; — ; ; ; ; | — >

- TailIgn—,HUftumfang

- Routine-Blutwerte 08:00 12:00 15:00 17:00 Uhr

- Ergometrie

- Sono Aorta abdominalis

Art. carotis i.v. Glucose - Test1
- Auswertung der bolus

Koronarangiographie

TiAv. GIucosetoIeranz-TestT Blutentnahmen

T _ T T _ T Test 2
orale Fett- i.v. Glucose - Magerquark mit Abendessen
aufnahme bolus Vollkornbrot

T i.v. Glucosetoleranz-Test T Blutentnahmen

Abbildung 5: Schematische Darstellung d es Studienablaufes und d er Testtage

3.1.1 Studienteilnehmer

3.1.1.1 Gesunde Probanden

Als Kontrollgruppe wurden gesunde, normalgewichtige Probanden beiderlei
Geschlechts ohne klinische Hinweise auf kardiovaskulare, renale oder endokrine
Erkrankungen herangezogen. Bekannte schwerwiegende Vorerkrankungen fihrten
zum AusschluR von der Studie, ebenso eine stoffwechselbeeinflussende
Dauermedikation. Adipdse Teilnehmer wurden ausgeschlossen sobald der BMI > 26
kg/m? lag. Die Probanden rekrutierten sich aus Studenten und Mitarbeitern des
Labors fiur Gastroenterologie und Stoffwechsel der Medizinischen Klinik Il und
Poliklinik, Klinikum der Justus-Liebig-Universitat Giel3en.

Die demographischen Angaben des Probandenkollektivs sind in Tabelle 4

dargestellt.

3.1.1.2 Patienten mit koronarer Herzkrankheit

Das Patientenkollektiv = setzte sich aus méannlichen Patienten mit

koronarangiographisch nachgewiesener koronarer Herzkrankheit zusammen.
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Die Patienten wurden wahrend eines stationaren Aufenthaltes  zur
AnschluBheilbehandlung oder Rehabilitation in der Klinik am Sudpark,
Schwerpunktklinik fur Kardiologie und Innere Medizin, Bad Nauheim, in die Studie

eingeschlossen.

Als Einschlu3kriterien wurden folgende Bedingungen definiert:

» Mannlicher Patient.

» Lebensalter 18 bis 65 Jahre.

» Die koronare Herzkrankheit muf3 angiographisch gesichert sein.
>

Der Patient mufl3 sein schriftliches Einverstandnis zur Teilnahme gegeben haben.

Ausschluf3kriterien von der Studie waren:

» Eine eventuelle Herzoperation, die weniger als 6 Wochen vor Durchfihrung der
Tests zurlcklag, fihrte zum Ausschluf3.

» Der Patient durfte zur Zeit der Tests nicht mit Lipid-Senkern behandelt worden
sein. Die Einnahme von Fibraten, HMG-CoA-Reduktasehemmern und
Anionenaustauschern muf3te mindestens 4 Wochen zuvor abgesetzt worden
sein.

» Die Diagnose eines Diabetes mellitus fihrte zum Ausschluf® von der Studie. Lag
der vor Studienbeginn gemessene Blutzucker postprandial Gber 140 mg/dl, wurde
der Nuchternblutzucker bestimmt, der unter 120 mg/d! liegen muf3te.

Die Nuchternkonzentrationen von Triglyceriden oder Gesamtcholesterin stellten kein

Ausschluf3kriterium dar.

. Taillen-/

Anzahl -y nich Weibich /oo Grege (m)  Conent  BML e mrang
(n) (Jahre) (kg) (kg/m?)

(WHR)

Gesunde 17 8 9 |29,3+9,4[1,70+0,10/63,5 + 11,8 21,6 + 2,4 |0,78 + 0,09
Probanden

Eatfnte” mit] 16 16 53,1+ 3,4[1,72 + 0,06|81,8 + 10,1| 27,6 + 3,5 |1,00 + 0,05

Tabelle 4: Tabellarische Aufstellung der demographischen Daten der Studienteilnehmer

(arithmetische Mittelwerte mit Standardabweichungen)
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3.1.2 Testablauf

3.1.2.1 Test 1:i.v.-Glucosetoleranztest

Die Durchfiihrung des Test 1 als standardisierter i.v.-Glucosetoleranztest wurde an
den Versuchsablauf des Frequently sampled intravenous glucose tolerance test
(FSIVGTT) nach Bergman et al. (128) angelehnt, um das Minimal Model Konzept zur
computergestitzen Auswertung von Parametern der Glucosetoleranz anwenden zu
kénnen. Der Test wurde modifiziert, um gleichzeitig den K-Wert als Mal3 der
Glucosetoleranz errechnen zu kénnen und um die Beobachtung der LipidmeR3werte
zu ermoglichen.

Die Testteilnehmer wurden angewiesen, 12 Stunden vor Start des Tests niichtern zu
bleiben. 25 Minuten vor der ersten Blutentnahme wurde eine Venenverweilkanile in
eine Kubitalvene gelegt und mit einer NaCl-Infusion offengehalten. Dann erfolgte die
erste Nudchternblutentnahme. Zur Vermeidung von Verdinnungeffekten wurde
jeweils vor der Abnahme einer Probe 2 ml Blut mit einer Spritze vorgezogen.

20 Minuten nach der ersten Abnahme wurde eine zweite Nuchternprobe entnommen
und unmittelbar darauf der i.v. Glucosebolus in einer Menge von 0,3 g pro kg
Kdrpergewicht injiziert. Daraufhin wurde Blut zu insgesamt 20 Zeitpunkten bis 3
Stunden nach Glucoseinjektion gemall dem Ablaufschema (Abbildung 6)
abgenommen. Daraus wurden die Plasmakonzentrationen der Glucose zu 20
Zeitpunkten, des Insulins zu 16, sowie der Lipidparameter freie Fettsauren, freies
Glycerin, Triglyceride, Gesamt-, freies und verestertes Cholesterin zu jeweils 7
Zeitpunkten bestimmt. Zu welcher Abnahme welche Bestimmung erfolgte, ist aus
dem Ablaufschema der Abbildung 6 ersichtlich.

Durch entsprechend zeitversetzten Beginn des Tests konnten an einem Vormittag

zwei Probanden teilnehmen.
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Ablaufschema Test 1
i.v. Glucosetoleranz-Test

c
o 5 |5
g 3 c c|3
E| g ® el s| |£|g 8
z| s . |z 28|75 89
GE) g Uhrzeit | Uhrzeit R 21> ° % o
gl Pr| Pa g |8 |8 08508
S| - | tient | tient g S |3 212135 gl o
<| 8 1 2 | |olelciz|Eloll]S
Braundile legen -¥%. h| 07:45 | 08:15
2 08:10 | 08:40 | -20 [ X | X | X | X | X | X | X | X
i.v. Glucosebolus| 3| Oh | 08:30 | 09:00 O X | X | X |X|X|X|X]|X
4 4 | X | X
5 6| x| x
6 8| x
7 10 | x | X
8 12 | %
9 14 | x | X
10 16 | X
11 19 | X
12 20| x| x| x| x|x|x]|x|x
13 25 [ X | x
14| Y2 h 30 [ X | x
15 40 [ X | x| X | x| x| X |x]|X
16 50 | X | x
17! 1 h 60 | X | X | X | X | X |X]| x| X
18/1% h 90 | X | X | X | x| X |X|X]|X
19/ 2h | 10:30 | 11:00 | 120 | X | X | X | X | X | X | X | X
20 140 | x | x
21, 3h | 11:30 | 12:00 | 180 | x | X
Anzahl
Blutentnahmen:
Anzahl Bestimmungen: 2016 7 7 7 7 7 7[78]

Abbildung 6: Ablaufschema des i.v.-Glucosetoleranztests

3.1.2.2 Test 2: oraler Fettbelastungs-i.v.-Glucosetoleranztest

Der Test 2 als oraler Fettbelastungs-i.v.-Glucosetoleranztest wurde ebenfalls

morgens begonnen. Die Teilnehmer muf3ten wiederum 12 Stunden nichtern sein,
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durften sich 12 Stunden zuvor nicht sportlich betéatigen und in den letzten 24
Stunden keinen Alkohol trinken.

Wahrend des Tests, der insgesamt 9 Stunden dauerte, war den Probanden, aul3er
den im Protokoll vorgesehenen Mahlzeiten, keine Nahrungsaufnahme gestattet. Sie
sollten auch keine kdrperliche Anstrengung verrichten. Die Flussigkeitsaufnahme in
Form von ungestif3tem Frichtetee oder Mineralwasser war erlaubt.

Zu Testbeginn erhielten die Teilnehmer die Fettemulsion zu trinken. Die Menge
errechnete sich aus der mittels Bioimpedanzanalyse errechneten Magermasse.
Dabei nahm der Proband 1,5 g Fett pro kg Magermasse, mindestens jedoch 75 g, zu
sich.

Zum Zeitpunkt des maximalen Anstiegs der Triglycerid- und freien
Fettsaurekonzentration (129), wurde 4 Stunden nach oraler Fettaufnahme der i.v.-
Glucosetoleranztest mit der gleichen intravendsen Glucosedosis analog zum Ablauf
des Test 1 durchgefihrt.

Nach Beendigung dieses Abschnitts 3 Stunden spéater, also 7 Stunden nach
Aufnahme des Trunkes, erhielten die Probanden eine fettarme Zwischenmabhlzeit in
Form von Magerquark mit Vollkornbrot. Die letzte Blutentnahme fand 9 Stunden
nach der Fettaufnahme statt, und der Testablauf war fur den Teilnehmer danach
beendet.

Die Zeitpunkte der Blutentnahmen und Bestimmungen der Parameter sind aus dem

Ablaufschema des Test 2 in Abbildung 7 ersichtlich.
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Ablaufschema Test 2

Oraler Fettbelastungs-i.v.-Glucosetoleranz-Test

£
3|2 g
E| 5 E c c|E|2
€] <€ © S| < =g |82
Z| g E 55,830
& | & |Uhrzeit|Uhrzeit| 3 2|5 2|23 8
SIE| Px | Pz |8 |8 08505
S| = | tient | tient g SIS |88 l3 g2
<| 8 1 2 | |olelciz|ElolE]S
orale Fettaufnahme| 1/ 0h | 08:00 | 08:30 |-240 | X | X | X | X X | X | X
Brauniile legen 3Yah 11:15 | 11:45
2 11:40 | 12:10 | -20 | X | X | X | X | X | X | X | X
i.v. Glucosebolus 314h| 12:00 | 12:30 O | X | X|X|X|X|X|[Xx]|X
4 4| x| x
5 6| x| x
6 8 | %
7 10 | X | x
8 12 | X
9 14 | x | x
10 16 | X
11 19 | X
12 20| X | X | X | X|X|X|X]|X
13 25 [ x | x
1414% h 30 [ X | x
15 40 | x | x| x| x| x| x| x| X
16 50 [ X | x
17|/ 5h 60 | X | X | X | X |X|X|X|X
18/5%2 h N[ x| x| x| x| x| x|x|x
19/ 6h | 14:00 | 14:30 | 120 | X | X | X | X [ X | X | X | X
20 140 | X | %
21/ 7h| 15:00 | 15:30 | 180 | x | x
Magerquark mit
Vollkornbrot
22/9h| 17:00 | 17:30 | 300 | X | X | X | X | X | X | X | X
Abendessen
Anzahl
Blutentnahmen:
Anzahl Bestimmungen: 22 18 9 9 9 9 9 9

Abbildung 7:  Ablaufschema des oralen Fettbelastungs-i.v.-Glucosetoleranztests
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3.1.2.3 Behandlung d er Blutproben

Zur Blutzuckermessung wurde ein mit Natriumfluorid (NaF) zur Glycolysehemmung
beschichtetes Probengefald verwendet. Die restlichen Bestimmungen erfolgten aus
EDTA-Plasma. Sofort nach Abnahme wurden die NaF-ProbengefalRe und die EDTA-
Rohrchen kuhl gestellt.

Direkt im Anschluf3 an den Test wurden die NaF- und EDTA-Proben bei 4000 U/min
zentrifugiert und das Plasma in 3 je 2 ml fassende Reaktionsgefalie abpippetiert. Am
darauf folgenden Tag erfolgte aus dem NaF-Plasma die Glucosebestimmung und
aus einer EDTA-Plasmaprobe die Messung des Insulins.

Das dritte Reaktionsgefall wurde tiefgefroren und erst vor der Messung der
Lipidparameter aufgetaut.

In folgenden Laboratorien wurde die Analytik der Proben vorgenommen:

» Glucosebestimmung: Zentrallabor des Klinikums der Justus-Liebig-Universitat
Gielen.
» Insulinbestimmung: Labor fur Gastroenterologie und Stoffwechsel,

Medizinische Klinik 11l und Poliklinik, Klinikum der
Justus-Liebig-Universitat Giel3en.
> Lipidparameter: Institut fur Klinische Chemie der Otto-von-Guericke-

Universitat Magdeburg.

3.1.3 Verwendete Nahr- und Infusionslésungen, Verbrauchsmaterialien

3.1.3.1 Orale Fettemulsion

Als Nahrlésung fur die orale Fettbelastung wurde die gebrauchsfertige Fat-Emulsion-
Module der Firma Nutricia, Holland verwendet. Diese zu 90 ml in Flaschen abgefiillte
50%ige Fett-Emulsion enthélt 45 g Sonnenblumendl und einen Vitamin A Zusatz.
Sonnenblumendl besteht unter anderem zu ca. 52% aus der mehrfach ungesattigten
Fettsaure Linoleat und zu etwa 33% aus der einfach ungesattigten Fettsaure Oleat
(130).

3.1.3.2 lLv.-Infusionslésungen

Zum Offenhalten des vendsen Zuganges wahrend des intravendsen

Glucosetoleranztests wurde eine handelsubliche 0,9%ige Kochsalzldsung der Firma
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Braun, Melsungen, verwendet. Diese wurde mit einer Geschwindigkeit von etwa
2,5 ml/min infundiert.
Als i.v.-Glucosebolus wurde 40%ige Glucoselbésung ebenfalls der Firma Braun,

Melsungen, innerhalb von 30 Sekunden injiziert.

3.1.3.3 Nahrungsmittel

Wahrend des Test 2 erhielten die Probanden eine Zwischenmabhlzeit aus folgenden
Zutaten:

» Roggenvollkornbrot ,Leinsamen & Haferkleie“, Fa. Mestemacher.

» Handelsublicher Magerquark.

» Gewdlrze (Salz, Pfeffer, Paprika), Fa. Fuchs, Dissen.

3.1.3.4 Verbauchsmaterialien

Zur Durchfihrung der Tests wurden folgende Verbrauchsmaterialien verwendet:

Zubehor fur Infusionen und Blutentnahmen:

» Venenverweilkanile (Brauntle), 20 G x 1,0, Fa. Braun, Melsungen.

» 3-Wege-Hahn, Fa. Braun, Melsungen.

» Infusionsbesteck, Standard, Fa. Braun, Melsungen.

» Entnahmesystem fur hamolytische Untersuchungen, EDTA, Monovette 10 ml, Fa.
Kabe Labortechnik.

» Spritze, Standard, 2 ml, 10 ml, 20 ml, Fa. Braun, Melsungen.

Zubehor fur Behandlung der Blutproben:

» Probenrohrchen 2 ml zur Blutzuckerstimmung, NaF, Fa. Kabe Labortechnik.

» Reaktionsgefalle Safe-Lock 2,0 ml, Fa. Eppendorf, Hamburg.

» Transferpipetten mit Saugball, Fa. Becton Dickinson Labware, New Jersey, USA.
» Zentrifuge, Modell: Minifuge 2, Fa. Heraeus Christ GmbH, Osterode.
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3.1.4 Zusatzliche Erhebung en und Untersuchungen

3.1.4.1 KOrperzusammensetzungsmessung

Um eine orale Fettbelastung des Probanden zu erreichen, die der korperlichen
Konstitution angemessen ist, wurde die Menge der Sonnenblumenél-Emulsion in
Relation zur fettfreien Magermasse verabreicht.

Eine verbreitete zuverlassige und einfach anzuwendende Methode zur Ermittlung der
Kdrperzusammensetzung ist die bioelektrische Impedanzanalyse (BIA) (131).

Das Prinzip dieser Mel3methode beruht auf der Messung des Wechselstromwider-
standes, der Impedanz, dessen Grol3e von Aufbau, Lange, Querschnittsflache des
gemessenen Koérpers und Signalfrequenz des Wechselstroms abhangig ist. Wird der
menschliche Korper vereinfacht als elektrischer Leiter von einheitlicher Lange und
Querschnittsflache angesehen und der Widerstand bei gleichbleibender Frequenz
gemessen, ist das Volumen des Korpers eine Funktion des Wechselstromwider-
standes und kann somit errechnet werden (132). Aufgrund des gréf3eren Elektrolyt-
und Wassergehaltes ist die elektrische Leitfahigkeit der LBM (Lean body mass =
fettfreie Magermasse) ungleich groRer als die Leitfahigkeit des Fettgewebes und der
Knochen. Die bioelektrische Impedanz ist bei hoher Signalfrequenz eine Mal3zahl,
um die GroRBe des extra- und intrazelluldaren Volumens der LBM, namlich
Extrazellularflissigkeit und Muskulatur, zu berechnen (133). Daraus koénnen

zusatzlich Gesamtkdrperwasser und Koérperfett kalkuliert werden.

Bei allen Testteilnehmern wurde die Koérperzusammensetzung mit dem Body
Impedanz Analyzer B.I.A. 2000-1 der Firma Data-Input, Frankfurt, gemessen.

Die Messung setzte folgende Bedingungen von Seiten der Probanden voraus:

» Nahrungskarenz 4-5 Stunden.

> Keine sportliche Betéatigung 12 Stunden vor der Messung.

» Alkoholkarenz 24 Stunden vor der Messung.

Je zwei Melelektroden wurden an der Hand, und zwar auf der horizontalen Linie
durch das Ulnarkdpfchen und unmittelbar hinter dem Mittelfinger, sowie am Ful3, auf
der horizontalen Linie durch den Innenkndchel und unmittelbar hinter der mittleren
Zehe, an der dominanten Korperhalfte angebracht.

Die bei einer Stromstarke von 800 pA und Wechselstromfrequenz von 50 kHz

gemessene Impedanz des Korpers erbrachte nach Kalkulation mit der zugehdrigen
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Software der Firma, unter Angabe von Korpergrof3e, Gewicht und Geschlecht des
Probanden, folgende Ergebnisse:

» Magermasse (fettfreie Masse, Lean body mass, LBM) in kg.

» Gesamtkorperwasser in kg.

> Fettmasse in kg.

Dabei errechnet sich die Magermasse aus dem Kérpergewicht minus Fettmasse.
Nach Division dieser Werte durch das Koérpergewicht erhédlt man die relative
Magermasse (in Prozent vom  Korpergewicht), bzw. den relativen
Gesamtkoperwassergehalt und relative Fettmasse, welche eine bessere
Vergleichbarkeit zwischen den Versuchsteilnehmern ermdglichen. Hierbei ergibt die
Summe aus relativer Magermasse und relativem Fettgehalt 100% = 1, so dal3 bei
Korrelationsberechnungen der gleiche Betrag des Koeffizienten r als

Zusammenhangsmalfd mit umgekehrtem Vorzeichen zu erwarten ist.

Ein weiterer Parameter der Koérperzusammensetzung ist die Waist to Hip Ratio
(WHR), welche man nach Division des Taillenumfangs durch den Huftumfang erhalt.
Der Taillenumfang wurde an der schmalsten Korperstelle in Hohe des Bauchnabels
gemessen. Die Bestimmung des Huftumfangs erfolgte durch Messung an der
breitesten Korperstelle in Hohe des Trochanter major. Die Umfangsmessungen
erfolgten mit einem flexiblen MaRBband an der aufrecht stehenden Person und

wurden auf 0,1 cm genau abgelesen.

Als Mal3 des relativen Korpergewichts wurde der Body Mass Index (BMI) berechnet.
Dazu wurde die Korpergro3e und das Korpergewicht fir alle gesunden Probanden
und alle Patienten jeweils auf derselben Waage, bzw. mit derselben Mellatte
gemessen. Aufgrund der rdumlich getrennten Durchfihrung der Tests bei
Probanden und Patienten konnte nicht flr beide Gruppen dasselbe MeRgerat
benutzt werden. Gemessen wurde die nlchterne Versuchsperson mit leichter
Bekleidung und ohne Schuhe. Vom angezeigten Koérpergewicht wurden 1,5 kg als

standardisierter Schatzwert des Gewichts der Bekleidung abgezogen.
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Der Body Mass Index errechnete sich nach folgender Formel:

| = Kdrpergewicht (kg)

BM
(KérpergroRRe (m))?

3.1.4.2 Auswertung der Koronarangiographie

Die Bewertung des Ausmalles der Koronarsklerose erfolgte retrospektiv nach
Anforderung der Koronarangiographiefime jedes Patienten von dem
untersuchenden Herzkatheterlabor. Diese wurden durch einen einzigen, in der
Beurteilung von Angiographiefilmen erfahrenen Kardiologen befundet, der keine

Informationen Uber die erhobenen Daten der entsprechenden Patienten hatte.

1. Art. coronaria sinistra

7. Art. coronaria dextra

(proximales Segment) 2. R. interventricularis ant.

(proximales Segment)

3. R. interventricularis ant.
(mittleres Segment)

8. Art. coronaria dextra
(distales Segment)

4. R. interventricularis ant.
(distales Segment)

6. R. circumflexus 5. R. circumflexus
(distales Segment) (proximales Segment)

Abbildung 8:  Einteilung der Koronararterien in 8 Segmente (nach (134;135))

Die Vergleichbarkeit der Koronarangiographiebefunde untereinander konnte unter
Zuhilfenahme eines modifizierten Koronarscores nach Gensini (134;135) erreicht
werden. Hierbei wurden die Koronararterien in maximal 8 proximale Segmente
unterteilt (Abbildung 8), die jeweils bezlglich atherosklerotischer Stenosierung des
GefalBlumens beurteilt wurden (Tabelle 5). Die ermittelte Punktzahl aller

untersuchten Segmente wurde zu einem Koronar-Atherosklerose-Score addiert.
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Schweregrad der atherosklerotischen Lasion Punkte

Geringe Stenosierung des Gefalldurchmessers <25% 0

Stenosierung des GefalRdurchmessers um 25 - 49% 1

Stenosierung des GefalRdurchmessers um 50 - 74% 2

Stenosierung des GefalRdurchmessers um 75 - 99% 3

Totaler Verschlul3 des GefaRsegments 4

Tabelle 5: Gradeinteilung der KoronargefaR-Stenosierung zur Ermittlung eines

Koronarscores (nach (134))

AnschlieBend wurden die KHK-Patienten in drei Gruppen mit unterschiedlicher
Schwere der Koronarsklerose eingeteilt. Hierzu wurde die KHK-Gruppe mit Hilfe des
ermittelten Koronarscores in eine Gruppe A mit geringem Score-Wert von 1 bis 4
Punkten, eine mittlere Gruppe B mit 5 bis 7 Punkten und die Gruppe C mit den
hdchsten Score-Werten zwischen 8 und 11 eingeteilt.

Dabei ergab sich folgende Gruppenverteilung: 5 Patienten in Gruppe A, 6 Patienten
in Gruppe B und 5 Patienten in Gruppe C.

3.1.4.3 Anamneseerhebung und kérperliche Untersuchung

Zur Erhebung von Daten der Krankengeschichte der Patienten wurde ein
einheitlicher Fragebogen entwickelt. Der Anamnesebogen enthielt Angaben zur
Vorgeschichte  der  koronaren  Herzkrankheit, kardialen  Risikofaktoren,
Sozialanamnese sowie Medikation.

Zusatzlich wurde jeder Teilnehmer der Patientengruppe korperlich untersucht und
die Ergebnisse auf einem Untersuchungsbogen notiert. Die Untersuchung
beinhaltete die Ermittlung der Korpermal3e, Herz-Kreislauf-Parameter, die
Dokumentation der Routine-Laborwerte von der Aufnahme in die Klinik, der
Belastungsergometrie, der Koérperzusammensetzungsmessungen sowie der
sonographischen Geféal3darstellungen.

Der Anamnese- und der Untersuchungsbogen wurde jeweils vom gleichen

Untersucher bearbeitet, um eine einheitliche Dokumentation zu gewéhrleisten.
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3.1.5 Messung der Glucosetoleranz

3.1.5.1 K-Wert

Als ein MalR der Glucosetoleranz bei Durchfihrung eines intravendsen
Glucosetoleranztests dient der sogenannte K-Wert. Die Berechnung stutzt sich auf
die Annahme, dalR die Plasmakonzentration der Glucose nach Injektion eines Bolus
exponentiell mit der Zeit abnimmt. Dabei gilt folgende Formel:
G(t)=Gpee ™!

G(t) = Glucosekonzentration zum Zeitpunkt t

Go = Glucosekonzentration zum Zeitpunkt O

k' = Konstante
Die graphische Darstellung dieser Kurve ergibt in semilogarithmischer Unterteilung
(Ordinate nach dem naturlichen Logarithmus unterteilt) eine Gerade mit der
Gleichung:

INnGt)=-k «t+1In Gy
Der K-Wert als Mal3 der Geschwindigkeit der Abnahme der Glucosekonzentration
wird aus der Steigung dieser Geraden berechnet. Man erhélt den Betrag des K-
Wertes:
K-Wert =k’ « 100

Steigung und Achsenabschnitt der o.g. Gleichung erhalt man durch Bestimmung
zweier Punkte auf der Ausgleichsgeraden der Glucosekonzentrationen des i.v.-
Glucosetoleranztests in semilogarithmischer Darstellung (136).
Zur Vereinfachung der Berechnung wurden nach i.v. Injektion von 0.33 g Glucose /
kg Korpergewicht innerhalb von 2 Minuten die Plasma-Glucosekonzentrationen der
Abnahmezeitpunkte von 2 Minuten bis 20 Minuten in eine Regressionsanalyse
eingeschlossen (einfache lineare Regression) und der K-Wert aus der Steigung der
Regressionsgeraden errechnet (K-Wert = -100 « Steigung der Regressionsgeraden).
Diese Berechnung wurde mit Hilfe der Analysefunktionen von Excel 5.0 fir Windows

durchgefuhrt.

3.1.5.2 Berechnung d er Flachen unter den Konzentrationskurven

Als Parameter fiur die Glucosetoleranz hat sich u.a. das Insulininkrement

herausgestellt. Es gibt an, wie stark die sofortige Insulinausschittung nach
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Glucosebolus ist und korrelierte in Untersuchungen gut mit Parametern der
Glucosetoleranz (137;138).

Die Berechnung erfolgte durch Subtraktion der Insulinbasalrate vom Insulinpeak.
Hierzu wurde der Mittelwert der Insulinkonzentrationen zum Zeitpunkt 2 und 3 (20
Minuten, bzw unmittelbar vor Glucoseinjektion) vom  Mittelwert der
Insulinkonzentrationen zum Zeitpunkt 4 und 5 (4 Minuten, bzw. 6 Minuten nach
Glucoseinjektion) subtrahiert:

Inc —
2 2
(Iinc = Insulininkrement; I, = Insulinkonzentration zum Zeitpunkt x)

Zur Darstellung der Verdanderungen bei den Glucose- und Insulinkonzentrationen
wahrend des i.v.-Glucosetoleranztests wurden die Differenzen zwischen der
Basalkonzentration vor Bolusinjektion und den jeweiligen MelRwerten danach
errechnet. So wurden nur die Anstiege der Konzentrationen zu den Zeitpunkten nach
i.v.-Glucosegabe betrachtet, nicht die absoluten Konzentrationen. AnschlielRend
wurde die Differenz des jeweiligen Ergebnisses von Test 2 und Test 1 berechnet,
und in einer Kurve dargestellt (Abbildung 16), welche die Veranderung der
Konzentration von Glucose und Insulin wiedergibt. Der Ordinatenbetrag wurde

folgendermal3en ermittelt:

|y +1 ., +I
loitr = (2 _%) —(lu— %)
(loit = Konzentrationsdifferenz von Test 1 auf Test 2; Ixn = Insulin-, bzw.

Glucosekonzentration bei Test 1 zum Zeitpunkt x)
Positive Werte von Ipi geben eine Zunahme der Konzentrationsdifferenz von Test 1

auf Test 2 an, negative Werte eine Abnahme.

Zum Vergleich der Konzentrationsverlaufe der verschiedenen Mel3parameter wurden
weiterhin die Flachen unter den Kurven (Area under the curve, AUC) berechnet. Der
Betrag der AUC spiegelt die Gesamtkonzentration des Parameters wahrend eines
Zeitintervalls wider.

Die Berechnung der Flache unter der Konzentrationskurve erfolgt durch Addition der

abschnittsweise von Abnahmepunkt zu Abnahmepunkt kalkulierten Einzelflachen.
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Der Betrag der AUC ergibt sich dabei aus folgender Formel:

AUC = 0,5 « [(tht1 - tp) * (Yn + Yntl) + (the2 — ther) © (Vner + Yie2) tooont (tn — tnea) © (Yma
+ Ym)]

Dabei ist t, der Zeitpunkt in Minuten, ab welchem die Flache berechnet wird und tq
der letzte Zeitpunkt der entsprechenden Flachenberechnung. y, ist der gemessene

Konzentrationswert zum Zeitpunkt t, und yn, der zu t,, korrespondierende Wert.

Mit Hilfe der AUC-Berechnung wird das Insulin- und Glucoseverhalten wahrend der
beiden Tests und der Zusammenhang mit den Lipidparametern statistisch
untersucht. Die Flachen werden dazu fir Glucose und Insulin in eine friihe Phase
von 0 Minuten bis 30 Minuten nach Injektion des Glucosebolus und eine spéate
Phase von 30 bis 120 Minuten unterteilt.

Bei Vergleich mit den Lipidparametern erfolgt die Flachenberechnung fur den
Bereich 0 bis 120 Minuten nach i.v.-Glucosegabe.

Zur Verdeutlichung des Einflusses des i.v.Glucosebolus und vermittelter
Insulinsekretion auf den Verlauf bestimmter Lipidkonzentrationen wurde fir die
Parameter freie Fettsduren und freies Glycerin die sog. Suppressionsflache
berechnet. Sie soll ein Mal3 fir den Konzentrationsabfall dieser Werte wahrend des
i.v.-Glucosetoleranztests sein. Hierzu wurde die Flache unter der Kurve (AUC)
wahrend der 120 Minuten des i.v.-Glucosetoleranztests von der hypothetischen
Flache, die ohne Glucosebolus bestanden hatte, subtrahiert. Dazu wurde die
errechnete AUC wahrend Phase B und C von der rechteckigen Flache abgezogen,
die sich wahrend der 120 Minuten unter Beibehaltung der FFA-Konzentration

unmittelbar vor Glucosegabe (Zeitpunkt 3) ergeben hatte (Abbildung 9).
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Suppressionsflache
B Flache unter der Kurve

1.0 1
09 -

Parameter (Einheit)

0.2 1
0.1 1
00

-20 0 20 40 60 80 100 120
Zeit relativ zu Glucosebolus (min)

Abbildung 9: Darstellung der Dberechneten Flache wunter der Kurve wund der
Suppressionsflache

3.2 BESTIMMUNGSMETHODEN

Die Methoden zur Analyse der Blutparameter sind im Folgenden dargestellt.

3.2.1 Glucose

Die Verarbeitung des Natrium-Fluorid-versetzten Serums zur Blutzuckermessung

erfolgte auf dem Analysator Hitachi System 717.

Testmethode: Hexokinase / Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase (enzymatisch-

kolorimetrisch).
Testkit: Gluco-quant Glucose/HK von Boehringer, Mannheim.

Die Bestimmung verlauft nach folgendem Testprinzip:

Glucose + ATP O ['Pe§"f . Glucose-6-phosphat + ADP

Glucose-6-phosphat + NADP™ O BMPTP PN HPeEI™S . Gluconat-6-phosphat +
NADPH + H”
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3.2.2 Insulin

Die Insulinmessung wurde auf einem IMx-Analysator der Fa. Abbott, Wiesbaden,

vorgenommen.
Testmethode: Mikropartikel-Enzymimmunoassay (MEIA).
Testkit: IMx Insulin Assay, Fa. Abbott, Wiesbaden.

Testprinzip: Der Mikropartikel-Enzymimmunoassay beruht auf dem Prinzip, dafd mit
monoklonalen Anti-Insulin-Antikérpern beschichtete Mikropartikel zu der Probe
gegeben und im Anschlufld an eine Glasfibermatrix gebunden werden. Zum Nachweis
dieser Antikorper-Insulin-Komplexe wird zunéchst ein Anti-Insulin (Maus) / Alkalische
Phosphatase-Konjugat daran gebunden und dazu ein Substrat, das 4-
Methylumbelliferyl-Phosphat gegeben. Das dabei entstehende fluoreszierende
Produkt wird mit Hilfe des MEIA-Mel3systems des IMx-Gerates gemessen.

Bei der Insulinmessung mit dem IMx Insulin Assay besteht keine Kreuzreaktivitat mit
Proinsulin (<0,005%).

3.2.3 Lipidparameter

Die Bestimmung der folgenden Parameter erfolgte auf dem Hitachi System 911 mit

den entsprechenden enzymatisch-kolorimetrischen Bestimmungsmethoden.

3.2.3.1 Triglyceride

Testkit: Triglyceride GPO-PAP (TRIG) Automated Analysis, Boehringer, Mannheim.

Testprinzip: Die Triglyceride werden enzymatisch gespalten und das freiwerdende
Glycerin mit einer Farbreaktion nachgewiesen. Dabei wird das in der Probe
enthaltene freie Glycerin miterfalt. Zur Ermittlung der genauen Triglycerid-
Konzentration wurde die Konzentration des freien Glycerins von dem gemessenen

Wert abgezogen.
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Triglyceride + 3 H,0 O EP* . Glycerin + 3 RCOOH
Glycerin + ATP O BY°f%S . Glycerin-3-phosphat + ADP
Glycerin-3-phosphat + O, O BVE"I PPy . Dihydroxyacetonphosphat + H,0,

H,O, + 4-Aminophenazon + 4-Chlorphenol OFPY?¥# .  4-(p-Benzochinon-

monoimino)-phenazon + 2 H,O + HCI

3.2.3.2 Freie Fettsauren

Testkit: NEFA C, Wako Chemicals GmbH, Neuss.

Testprinzip:

RCOOH + ATP + CoA-SH O PP M - Acyl-CoA + AMP + Pyrophosphatid
Acyl-CoA + O, O BPIFHYfms - 2,3-trans-Enoyl-CoA + H,0,

2 H,0O, + 4-Aminophenazon + 3-Methyl-N-Ethyl-N-(beta-Hydroxyethyl)-Anilin (MEHA)
O BY?¥4 — Chinonimin-Farbstoff + 4 H,0

3.2.3.3 Freies Glycerin

Testkit: Freies Glycerin, WAK-Chemie Medical GmbH, Bad Homburg.

Testprinzip:

Glycerin + ATP O BY°f%S . Glycerin-3-phosphat + ADP
Glycerin-3-phosphat + O, O BVEI"I PP . Dihydroxyacetonphosphat + H,O;

H,O, + Farbstoff red. O F¥?¥Pt _ Farbstoff ox. (Chinonimin)
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3.2.3.4 Gesamtcholesterin

Testkit: CHOL, Boehringer, Mannheim.

Testprinzip:

Cholesterin-Ester + H,O [ M B . Cholesterin + RCOOH
Cholesterin + O, [ EFMEPS 189S _, A4-Cholestenon + H,0,

2 H,O, + 4-Aminophenazon + Phenol 0O PY?¥¥#t . 4-(p-Benzochinon-monoimino)-

phenazon + 4 H,0

3.2.3.5 Freies Cholesterin

Testkit: Free Cholesterol C, Fa. Wako Chemicals GmbH, Neuss.

Testprinzip:

Cholesterin + O, [ EFF 1% _, A4-Cholestenon + H,0,

2 H,0, + 4-Aminoantipyrin + Phenol O BT - Chinon-Farbstoff + 4 H,O

3.2.3.6 Verestertes Cholesterin

Die Konzentration des veresterten Cholesterins wurde aus der Differenz des
Gesamtcholesterins und des freien Cholesterins errechnet:

Verestertes Cholesterin (mg/dl) = Gesamtcholesterin (mg/dl) — freies Cholesterin
(mg/dl)

3.3 STATISTISCHE AUSWERTUNG

Die statistische Analyse der Studienergebnisse erfolgte mit dem Softwarepaket
SPSS fur Windows Version 6.1.3 (deutsch), Statistical Package for the Social
Sciences.

Zur Ermittlung der Signifikanz von Mittelwertunterschieden wurden die Stichproben
zunachst auf Normalverteilung getestet. Dazu wurde der Kolmogorov-Smirnov-Test

angewandt. Falls keine signifikante Abweichung von der Normalverteilung ermittelt
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wurde, erfolgte der Mittelwertvergleich mit Hilfe der t-Tests. Zum interindividuellen
Vergleich zweier Stichproben kam der t-Test nach Student zur Anwendung, zum
intra-individuellen Vergleich der t-Test fur gepaarte Stichproben.

Fand sich eine nicht normalverteilte Variable, wurde mit Hilfe eines
nichtparametrischen Tests auf Stichprobenunterschied getestet. Der interindividuelle
Vergleich zweier unabhangiger Variablen erfolgte mit dem Mann-Whitney U-Test,
der intra-individuelle Vergleich zweier abhéangiger Stichproben mit dem Wilcoxon-
Test.

Die Untersuchung der Konzentrationskurven auf Veranderungen uber die
interessierende  Zeitphase hinweg wurde mit Hilfe einer einfaktoriellen
Varianzanalyse mit Mefwiederholungen durchgefihrt. Dazu kam die Prozedur
MANOVA des SPSS zum Einsatz. Bei Signifikanz wurden die einzelnen
benachbarten Mel3zeitpunkte paarweise auf Mittelwertunterschiede getestet, da im
SPSS-Paket der Version 6.1.3 kein a posteriori-Test fur abhangige Stichproben zur
Verfiigung stand.

Zur Uberprifung des Einflusses der Gruppenzugehorigkeit auf den Verlauf der
Stoffwechselparameter wéhrend der Tests wurde eine Varianzanalyse mit
MeRwiederholung durchgefuihrt. Auch hierbei kam die Prozedur MANOVA zur
Anwendung. Durch Einbeziehung eines Zeitfaktors in diese Varianzanalyse wurde
die Beurteilung des Verlaufs der Konzentrationskurven ermdglicht. Zum Vergleich
der Verdnderungen des Zeitverlaufs von Test 1 auf Test 2 wurde die Testnummer
als zweiter abhangiger Faktor in die Varianzanalyse eingeschlossen.

Die Prufung auf Mittelwertunterschiede zwischen mehr als zwei Gruppen erfolgte
auch mit der Multivarianzanalyse. Die Unterschiede zwischen den Einzelgruppen
wurde bei Varianzenhomogenitéat, die mit dem Levene-Test auf Gleichheit der
Fehlervarianzen geprift wurde, mit Hilfe des Post-Hoc-Tests Tukey, bzw. bei nicht

nachgewiesener Varianzenhomogenitat mit dem Dunnett-T3 Test ermittelt.

Die Signifikanzniveaus wurden folgendermal3en festgelegt:

nicht signifikant p>0,05 n.s.
signifikant p<0,05 *
hoch signifikant p<0,01 **
hdchst signifikant p<0,001 hk
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Der statistische Zusammenhang zweier Parameter wurde mit Hilfe der Pearson-
Korrelation bei normalverteilten und mit der Rangkorrelation nach Spearman bei
nicht-normalverteilten Variablen ermittelt.

Der ermittelte Zusammenhang wurde mit Hilfe des Korrelationskoeffizienten r

folgendermalRen beschrieben:

r<o0,2 sehr geringe Korrelation
0,2<r<0,5 geringe Korrelation
0,5<r<0,7 mittlere Korrelation
0,7<r<0,9 hohe Korrelation

r>0,9 sehr hohe Korrelation
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4 RESULTATE

4.1 VERANDERUNG DER GLUCOSETOLERANZ DURCH ORALE FETTGABE

Das Testdesign der Studie ermdglichte die Beurteilung des Einflusses von oral
aufgenommenem Fett auf die intravendse Glucosetoleranz der Versuchsteilnehmer.
Der bei Test 1 ermittelte Glucose- und Insulinverlauf im Nichternzustand soll
deshalb mit dem Verlauf bei Test 2, also 4 Stunden nach einer triglyceridreichen
Fettbelastung, verglichen werden. AulRRerdem sollen die entsprechenden
Konzentrationsverlaufe der Lipidparameter wahrend des Testablaufs beobachtet
werden. Zur Darstellung der Unterschiede zwischen Gesunden und Patienten mit
KHK werden die Vergleiche bei diesen beiden Gruppen getrennt durchgefihrt.

Der Verlauf der Konzentrationskurven der gemessenen Parameter wahrend der
Tests wurde in verschiedene Phasen gegliedert. Die korrespondierenden
Abnahmezeitpunkte beider Tests erhielten dieselben Nummern. So werden die
Plasmakonzentrationen von Insulin und Glucose vor Injektion des Glucosebolus bei
Test 1 von den Abnahmenummern 2 und 3 représentiert. Die Zeitpunkte mit den
Nummern 2 und 3 bei Test 2 bezeichnen ebenfalls den Zustand vor der i.v.-
Glucosebelastung, aber 4 Stunden nach oraler Fettaufnahme (Abbildung 6 und
Abbildung 7). Die Abnahmenummer 1 des Test 2 wurde dem Nuichternzustand vor
Aufnahme des Fetttrunks zugeordnet. Die Abnahmenummern 1 bis 3 stellen somit
die Zeit vor Glucoseinjektion dar und werden im Folgenden mit Phase A bezeichnet.
Darauf folgte der eigentliche Glucosetoleranztest tber den Zeitraum von 3 Stunden
mit den Abnahmezeitpunkten 4 bis 21. Dieser gliederte sich in eine friihe Phase B
mit den Nummern 4 bis 14, welche die ersten 30 Minuten nach Glucoseinjektion
umfalRte. Darauf folgte die spate Phase C des i.v.-Glucosetoleranztests, die von den
Nummern 14 bis 19, also von 30 Minuten bis 120 Minuten nach Glucosegabe,
reichte.

Die letzte Stunde des Glucosetoleranztests wurde als Phase D bezeichnet, mit den
Abnahmenummern 19 bis 21. Zur Erfassung der spaten Postprandialphase wurde 9
Stunden nach oraler Fettgabe bei Test 2 eine Probe mit der Nummer 22

abgenommen, die der Phase E zugeordnet wurde.
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Diese Einteilung ist in Abbildung 10 dargestellt, die den Mittelwertverlauf der

Glucose- und Insulinkonzentrationen aller Testteilnehmer zeigt.

Gesamtkollektiv Test 1
400 1 —+—Glucose Test1 7120
350 + —o—InsulinT est ] 1100
= 300 + =
3 +80 £
2 250 + 3
o 200 + +60 =
2 £
5 180 + la 2
O 100 + £
50 L + 20
0 | | | | | ‘ | | : | | | | 0
240 200 -160 -120 -80  -40 0 40 80 120 160 200 240 280
Zeit relativ zu Glucosebolus (min)
Gesamtkollektiv Test 2
400 T —+—GlucoseTest?2 7120
350 + —o—InsulinT est2 1100
= 300 ¢ =
3 - 80
g 250 + 5;
o 200 + - 60 =
g £
S 1807 - 40 3
O 100 , £
50 1 - 20
0 : | : : : 0
240 200 -160 -120 -80 -40 0 40 80 120 160 200 240 280
Zeit relativ zu Glucosebolus (min)
Zeit -240 300 min
Phase A
A A
9h
orale Fettam Ende desm
Abbildung 10: Einteilung des Glucose- und Insulinverlaufs in unterschiedliche Phasen.

Darstellung der Mittelwerte aller Versuchsteilnehmer (n = 33)

Nun folgt die Beschreibung der verschiedenen Phasen bei Test 1 und Test 2

getrennt

nach KHK-Patienten und Normalpersonen

zur Beobachtung der

unterschiedlichen Reaktion der Glucosetoleranz auf die orale Fettbelastung.
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4.1.1 Verlauf der Glucose- und Insulinkonzentrationen

In Tabelle 6 sind die Glucose- und Insulinwerte der Phase A vor Glucoseinjektion fir

die gesunden Probanden sowie die Gruppe der KHK-Patienten dargestellt.

Glucosekonzentration (mg/dl) Insulinkonzentration (U/ml)
Abnahme 1 Abnahme 2 Abnahme 3|Abnahme 1 Abnahme 2 Abnahme 3
Test 1 89+6 ns. 89x7 62+21 * 53x17
Gesunde
P
robanden| roio| 90+s ™ 8146 ns. 8145 | 41+17 ns 36%22 ns 3124
. Test 1 95+9 ns. 05+8 6,5+30 * 55%272
Patienten
it KHK
m Test2 | 96+6 ™ 85+6 ns 83+5 |66+28 * 52+19 ns. 51+18
Tabelle 6: Glucose- und Insulinkonzentrationen vor Glucoseinjektion bei Test 1 und Test

2 (MW x SD, Signifikanzniveau des Mittelwertvergleiches zwischen den
Abnahmezeitpun kten)

Der statistische Vergleich der Konzentrationen zu den Zeitpunkten 2 und 3 zeigt
keinen signifikanten Unterschied in der Glucosekonzentration zwischen diesen
MelRwerten in beiden Gruppen. Allerdings findet sich bei Test 1 eine einfache
Signifikanz (p<0,05) zwischen den Insulinkonzentrationen der Zeitpunkte 2 und 3 in
beiden Gruppen, der eventuell auf einem Verdlinnungseffekt durch die
Kochsalzinfusion beruht, wahrend bei Test 2 statistisch kein Einflud auf die
Insulinkonzentration nachweisbar ist.

Zur Beurteilung der Veréanderung der Glucose- und Insulinkonzentrationen nach
oraler Fettaufnahme kann der Mittelwertvergleich von Abnahmenummer 1 mit
Nummer 2 bei Test 2 herangezogen werden. Wahrend der 3 Stunden und 40
Minuten kommt es zu einem geringen aber hoch signifikanten (p<0,01) Abfall der
Glucose- und Insulinspiegel. Eine Ausnahme bildet der Insulinverlauf der gesunden
Probanden, deren Insulinkonzentrationen hier nicht signifikant voneinander abwichen

(Ergebnisse in Tabelle 6).

Die Beobachtung der Veranderungen der Glucosetoleranz nach oraler Fettaufnahme
lant sich durch Vergleich der Phasen B, C und D zwischen den beiden Tests
erreichen. Nach Injektion des Glucosebolus mit steilem Anstieg der
Glucosekonzentration im Plasma erfolgt die glucosevermittelte Insulinausschittung.
Entsprechend dem Glucoseabstrom kommt es wéahrend der Phase B (Abbildung 10),

also innerhalb der ersten 30 Minuten, zu einem schnellen Abfall der
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Insulinkonzentration. In der darauf folgenden Phase C und D verlauft die Glucose-
und Insulinkonzentrationskurve flacher.

Der erneute Anstieg von Glucose und Insulin wahrend Phase E bei Test 2 |al3t sich
durch die aufgenommene Zwischenmahlzeit zum Zeitpunkt 180 Minuten nach i.v.
Glucosegabe erklaren.

Der Vergleich der Zeitdauer bis zum Erreichen der Ausgangskonzentrationen von
Insulin und Glucose (Tabelle 7) zeigt, daR bei Test 2 in beiden Gruppen die
Ausgangswerte sowohl fur Glucose als auch fur Insulin spater erreicht werden, als
bei Test 1. AuRerdem liegt dieser Zeitpunkt bei den gesunden Probanden friher als
bei den KHK-Patienten.

Zeit nach Glucoseinjektion
60 min 120 min 180 min
Insulin Test 1 0% 65% 82%
Gesunde Insulin Test 2 6% 47% 76%
Probanden
(n=17) Glucose Test 1 18% 100% 100%
Glucose Test 2 29% 71% 76%
Insulin Test 1 0% 25% 75%
Patienten Insulin Test 2 0% 0% 25%
mit KHK
(n=16) Glucose Test 1 0% 44% 88%
Glucose Test 2 0% 13% 94%
Tabelle 7: Prozentualer Anteil der Testteilnehmer, die zum angegebenen Zeitpunkt die

Ausgangskonzentration von Insulin bzw. Glucose wieder erreicht haben

Bei Betrachtung der Konzentrationskurven fur Glucose wahrend des eigentlichen i.v.-
Glucosetoleranztests lassen sich kaum Unterschiede zwischen Test 1 und Test 2
sowohl bei den Probanden (Abbildung 11) als auch den KHK-Patienten erkennen
(Abbildung 12). Die vorherige Fettaufnahme scheint am Glucoseverlauf nichts zu
andern, erkennbar am weitgehend identischen Konzentrationsverlauf wahrend des

Toleranztests.
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Gesunde Probanden Gesunde Probanden
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Abbildung 11: Verlauf der Glucosekonzentrationen wéahrend des i.v.-Glucosetoleranztests
(Phase B und C) bei den gesunden Probanden. Oben getrennte Darstellung
(MW £ SD), unten Projektion der Kurven von Test 1 und Test 2 Ubereinander
ohne Standardabweichung

Es fallt auf, dal3 der mittlere Anstieg der Blutglucose nach Injektion des Bolus bei
den KHK-Patienten deutlich tber der Konzentration der Probanden liegt, gefolgt von
einem schnellen Glucoseabstrom. Die breite Streuung der Konzentrationen
insbesondere der ersten Messungen nach Injektion der Glucoselésung deutet jedoch

auf einen individuell unterschiedlichen Verlauf des Glucosetoleranztests hin.
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Abbildung 12: Verlauf der Glucosekonzentrationen wéahrend des i.v.-Glucosetoleranztests
(Phase B und C) bei den Patienten mit KHK. Oben getrennte Darstellung (MW £
SD), unten Projektion der Kurven von Test 1 und Test 2 ohne
Standardabweichung

Anders als beim Blutzuckerverlauf zeigen sich deutliche Unterschiede in der
glucosestimulierten Insulinantwort nach oraler Fettaufnahme. Obwohl es nach
Fettgabe bei Test 2, wie aus Tabelle 6 ersichtlich ist, vor der Glucoseinjektion noch
zu keinem Anstieg der Insulinkonzentration kommt, ist die Insulinantwort nach
Bolusgabe deutlich gro3er als bei Test 1 ohne vorherige Fettaufnahme. Dies zeigt
sich sowohl bei den Probanden (Abbildung 13) als auch bei den KHK-Patienten
(Abbildung 14). Letztere unterscheiden sich von den Gesunden durch eine deutlich
protrahierte Insulinerh6hung bei Test 2 wéahrend Phase C. In dieser Phase sind bei

den gesunden Probanden bereits wieder die Ausgangskonzentrationen erreicht. Die
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Insulinkonzentrationen sind auch durch eine breite interindividuelle Streuung

insbesondere bei Phase B gekennzeichnet.
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Abbildung 13: Verlauf der Insulinkonzentrationen wahrend des i.v.-Glucosetoleranztests
(Phase B und C) bei den gesunden Probanden. Oben getrennte Darstellung
(MW = SD), unten Projektion der Kurven von Test 1 und Test 2 ohne
Standardabweichung

Die Varianzanalyse unter Einbeziehung des Zeitfaktors wahrend Phase B und C
ergab keinen statistisch signifikanten Unterschied im Konzentrationsverlauf der
Glucose zwischen Test 1 und Test 2 (p = 0,257 bei gesunden Probanden, p = 0,27
bei den KHK-Patienten). Als Zeitfaktor wurden die Mefl3zeitpunkte mit der
Abnahmenummer 3, 12, 15, 17, 18 und 19 definiert, das entspricht den ebenfalls
wahrend der 120 Minuten des i.v. Glucosetoleranztests festgelegten

LipidmeRzeitpunkten (Kapitel 3.1.2). Der Kurvenverlauf der Insulinkonzentration zeigt
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hochst signifikante Unterschiede zwischen beiden Tests (p < 0,001 in beiden

Gruppen).
KHK-Patienten KHK-Patienten
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Abbildung 14: Verlauf der Insulinkonzentrationen wahrend des i.v.-Glucosetoleranztests
(Phase B und C) bei den Patienten mit KHK. Oben getrennte Darstellung (MW £
SD), unten Projektion der Kurven von Test 1 und Test 2 ohne
Standardabweichung

Die geschilderten Unterschiede der mittleren Verlaufe von Insulin- und
Glucosekonzentration sollen zur Interpretation der Verdnderungen im
Postprandialstoffwechsel durch Fettaufnahme statistisch belegt werden. Hierzu wird
zunachst der intra-individuelle Paarvergleich mit unterschiedlichen Methoden zur
Berechnung der Glucosetoleranz herangezogen. Der statistische interindividuelle
Vergleich der beiden Gruppen erfolgt in Kapitel 4.2.
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4.1.2 Messung der Glucosetoleranz mit dem i.v.-Glucosetoleranztests

Zum statistischen Vergleich der Verlaufe werden die Flachen unter der Glucose- und
der Insulinkurve berechnet und mittels Paarvergleich getestet. Von den im
Folgenden berechneten Flachen unter den Kurven (AUC) werden nicht die
Basalwertflachen subtrahiert, da die H6he der absoluten Werte eine genauere
Vergleichbarkeit der Stoffwechselparameter untereinander erlaubt.

Zur Darstellung der beobachteten Unterschiede zwischen der friihen Insulinantwort
innerhalb der ersten 30 Minuten und der Spatphase werden die Flachen getrennt
nach Phase B und C aufgefihrt (Abbildung 15).

Die beobachtete Ubereinstimmung der Mittelwertkurven far die
Glucosekonzentrationen lafdt sich im Paarvergleich von Test 1 mit Test 2 bestétigen.
Die Flachen unter den Glucosekurven weichen bei Phase B in beiden Gruppen nicht
signifikant voneinander ab. Allerdings ergibt sich fir die spéatere Phase C bei den
gesunden Probanden wahrend Test 2 ein signifikanter Abfall (p = 0,02) der Glucose-
AUC.

Die deutliche Zunahme der Insulinsekretion nach vorausgegangener oraler
Fettaufnahme in der frihen Phase B aufRert sich in einem hdéchst signifikanten
Unterschied (p < 0,001) in beiden Gruppen. Wie die Mittelwertkurven schon
verdeutlichen, bestatigt sich fur die spate Phase C, dall die Gesunden keine
abweichende Insulinausschittung von Test 1 auf Test 2 zeigen und die KHK-

Patienten einen hochst signifikanten Anstieg (p < 0,001) aufweisen.
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Abbildung 15: Vergleich der Glucose- und Insulinflachen (AUC) von Test 1 und Test 2
getrennt nach Phase B und C (MW £ SD) bei gesunden Probanden (n=17) und
KHK-Patienten (n=16)

Als weiterer Parameter der Glucosetoleranz wurde das Insulininkrement als Maf3 der
frihen Insulinausschittung berechnet (Kapitel 3.1.5.2). Die Gegenuberstellung der
Ergebnisse ist aus Tabelle 8 ersichtlich. Es zeigt sich, dal3 die jeweiligen Werte
zwischen Gesunden und Patienten statistisch nicht signifikant verschieden sind, aber
bei Test 2 eine deutlich héhere frihe Insulinsekretion in beiden Gruppen beobachtet

wird.
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Insulininkrement
(MU/ml)
Test 1 VS. Test 2

Gesunde 40,1+ 258 xax 73,1+ 43,9
Probanden

VS, n.s. n.s.
Patienten mit

+ *kk +

KHK 40,3 + 30,5 61,2 + 33,6
Tabelle 8: Vergleich der Insulininkrementwerte (MW + SD) von Test 1 und Test 2 bei

gesunden Probanden (n=17) und KHK-Patienten (n=16)

Zur Beurteilung, ob diese Erhéhung der Insulinkonzentration wahrend Test 2 auch
mit einer Beschleunigung der Glucoseverstoffwechselung einhergeht, wurden die
Veranderungen von Test 1 auf Test 2 flr beide Konzentrationsverlaufe in Abbildung
16 und Abbildung 17 dargestellt (Kapitel 3.1.5.2). Der Verlauf in Abbildung 16 zeigt,
dal3 bei den Probanden nach etwa einer halben Stunde bei den Insulin- und
Glucosekonzentrationen keine statistisch nachweisbaren Unterschiede zwischen
Test 1 und Test 2 bestehen.

In  Abbildung 17 hingegen wird fir die KHK-Patienten gezeigt, dal3 die
Glucosekonzentrationen keine Unterschiede zwischen beiden Tests zeigen, dafl3
jedoch die Insulinkonzentration wahrend des gesamten Glucosetoleranztests nach
Fettaufnahme (Test 2) erhoht gegeniber Test 1 bleibt.

Die sehr hohe Standardabweichung der Glucosedifferenz der ersten beiden
Abnahmezeitpunkte bei den KHK-Patienten deutet auf eine Verfalschung der Werte
nach Glucoseinjektion hin. Trotz Anlage der Infusion Uber den Venenzugang und
grof3ziigigem Vorziehen von Blut, das verworfen wurde, kdnnte es dennoch bei den
Patienten zu einer Vermischung mit Resten der Injektionslésung gekommen sein.
Die gesunden Probanden zeigen eine plausiblere Schwankung der
Glucosedifferenzen wéahrend der fruihen Abnahmezeitpunkte. Solche Verfalschungen

sind beim Insulin nicht zu erwarten.
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Abbildung 16: Relative Verédnderung der Glucose- und Insulinkonzentrationen nach i.v.-

Glucoseinjektion von Test 1 auf Test 2 (Berechnung siehe Kapitel 3.1.5.2) der
gesunden Probanden (n=17). Positive Werte zeigen eine Zunahme nach
Fettaufnahme (Test 2) an, negative Werte eine Abnahme. Die angegebenen
Signifikanzen beziehen sich auf den Mittelwertvergleich der Anderung
gegentber der basalen Kozentration zwischen Test 1 und Test 2. Nicht

signifikante Unterschiede wurden nicht gekennzeichnet

Durch die orale Fettaufnahme andert sich zwar der Verlauf der Glucosekonzentration

wahrend des i.v.-Glucosetoleranztest nur gering, aber der Uberproportionale Anstieg

des Insulins zeigt eine Abnahme der Insulinwirksamkeit an. Diese besteht bei beiden

Gruppen in der Anfangsphase von 30 Minuten nach Glucoseinjektion, bei den

Patienten laf3t sie sich auch noch in der spaten Phase bis 2 Stunden nach i.v.-Bolus

nachweisen, wahrend sich bei den Gesunden hier wieder die gleichen Insulin- und

Glucosebedingungen wie ohne Fettaufnahme eingestellt haben.
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Abbildung 17: Relative Verédnderung der Glucose- und Insulinkonzentrationen nach i.v.-
Glucoseinjektion von Test 1 auf Test 2 (Berechnung siehe Kapitel 3.1.5.2) der
KHK-Patienten (n=16). Positive Werte zeigen eine Zunahme nach Fettaufnahme
(Test 2) an, negative Werte eine Abnahme. Die angegebenen Signifikanzen
beziehen sich auf den Mittelwertvergleich der Anderung g egeniib er der basalen
Kozentration zwischen Test 1 und Test 2. Nicht signifikante Unterschiede
wurden nicht gekennzeichnet

Die Beschreibung der Glucosetoleranz mit Hilfe der Berechnung des K-Wertes
erlaubt nur die Beurteilung der frihen Phase B (Kapitel 3.1.5.1). Die Gegen-
Uberstellung der Verdnderung des K-Wertes von Test 1 auf Test 2 (Abbildung 18)
zeigt fur die Kontrollgruppe und die KHK-Patientengruppe keine statistische
Signifikanz. Dies bestatigen die Ergebnisse der AUC-Berechnung fir die Phase B
(Abbildung 15), die in beiden Gruppen bei ausschlie3licher Betrachtung der Glucose
ohne Berlcksichtigung des Insulinverlaufs auch keine nachweisbaren

Veranderungen der Glucosetoleranz unter vorheriger Fettaufnahme zeigten.
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Abbildung 18: Vergleich der K-Werte von Test 1 mit Test 2 (MW = SD) fur die Probanden-
(n=17) und KHK-Gruppe (n=16)

4.1.3 Veranderung der Lipidparameter nach oraler Fettbelastung

Die Kontrolle des Einflusses einer oral aufgenommenen Fettmahlzeit auf die
Parameter des Lipidstoffwechsels erfolgte durch Bestimmung von Triglyceriden
(TG), freien Fettsauren (FFA), freiem Glycerin (FG), Gesamtcholesterin (GC), freiem
Cholesterin (FC) und verestertem Cholesterin (VC) wahrend beider Tests (Kapitel
3.1.2). Hier werden die Unterschiede des Konzentrationsverlaufs dieser Mel3groRen
zwischen Test 1 und Test 2 getrennt fur beide Gruppen beschrieben. Die
Konzentrationsveranderungen durch die orale Fettgabe werden mit Hilfe der Flachen
unter den Kurven (AUC) der entsprechenden Lipidparameter berechnet. Dazu wird
die AUC von Test 1 mit Test 2 wahrend der ersten 120 Minuten nach
Glucoseinjektion (Phase B + Phase C) verglichen.

Tabelle 9 zeigt die Veranderungen der Lipidwerte durch die orale Fettgabe vor i.v.-
Glucoseinjektion. Dazu werden die Abnahmezeitpunkte 1 und 2, also 3 Stunden 40

Minuten spater, von Test 2 miteinander verglichen.
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Triglyceride (mg/dl) Freie Fettsauren (mmol/l) Freies Glycerin (mg/dl)
Zeitpkt. 1 Vs. Zeitpkt. 2 Zeitpkt. 1 vs. Zeitpkt. 2 Zeitpkt. 1 vs. Zeitpkt. 2
Gesunde x 0478+ ,,, 0817+ | 0,948+ 0,982 +
Probanden | L %4 135278 | 429 0,27 0,35 0,26
Patienten - 0,428 £ - 0,723 £ 0,789 £ 0,867 £
mitkHk | 13681 1961071 "4 18 0,16 0,18 0,15
Gesamtcholesterin (mg/dl) Freies Cholesterin (mg/dl) Verest. Cholesterin (mg/dl)
Zeitpkt. 1 VS. Zeitpkt. 2 Zeitpkt. 1 VS. Zeitpkt. 2 Zeitpkt. 1 VS. Zeitpkt. 2
Gesunde | 17q.30 o« 166424 | 53+9 ns.  55+8 | 125422 % 111+20
Probanden
Patienten
. 178 +25  ** 170+22 | 50+£10 ns. 53+11 | 128+18 ** 117+16
mit KHK
Tabelle 9: Vergleich der Lipidwerte niichtern und nach oraler Fettgabe (MW £ SD)

wahrend Test 2 bei gesunden Probanden (n=17) und KHK-Patienten (n=16)

4.1.3.1 Triglyceride

Nach oraler Aufnahme der Fettemulsion kommt es wahrend der 3 Stunden 40
Minuten zwischen den Abnahmen 1 und 2 zu einer Konzentrationszunahme der
Triglyceride im Plasma, die bei Gesunden und KHK-Patienten signifikant ist (Tabelle
9, Abbildung 19). Zwischen Abnahmenummer 2 und 3, also nach Anlage der NaCl-

Infusion besteht nur bei Test 2 der KHK Patienten ein statistisch nachweisbarer

Anstieg.
Zur Beurteilung, ob es zu statistisch signifikanten Veranderungen der
Konzentrationen im Zeitverlauf wahrend eines Tests kommt, wurden die

MelRzeitpunkte nach Glucoseinjektion in eine Varianzanalyse mit Mel3wiederholung
durch

innerhalb eines Testablaufs auf

eingeschlossen. AnschlieBend wurden benachbarte Melzeitpunkte

paarweisen Vergleich der Konzentrationen
signifikante Unterschiede getestet. Die Bezeichnungen der Signifikanz in den
Abbildungen beziehen sich auf diesen Mittelwertvergleich der Messungen im

Zeitverlauf.
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Abbildung 19: Kurvenverlauf der Konzentration der Triglyceride (MW + SD) wahrend beider
Tests getrennt fur die Probanden (n=17) und d ie KHK-Patienten (n=16). Angabe
des Signifikanzniveaus bei Vergleich benachbarter MelRzeitpunkte im
Zeitverlauf innerhalb eines Tests.

Hier ergibt die Varianzanalyse fir die sechs Mel3zeitpunkte der TG-Konzentrationen
unmittelbar vor und bis 120 Minuten nach Glucosegabe, dalR sich die
Konzentrationen bei Test 2 in beiden Gruppen nicht signifikant voneinander
unterscheiden. Die TG-Konzentration bleibt also wahrend des eigentlichen
Glucosetoleranztests unverandert. Bei Test 1 jedoch weichen die sechs
Mel3zeitpunkte in der Varianzanalyse bei den gesunden Probanden hochst
signifikant (p < 0,001) und bei den KHK-Patienten signifikant (p = 0,016) voneinander
ab (Abbildung 19).
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Abbildung 20: Vergleich der AUC der Triglyceride (MW %= SD) wahrend Phase B und C fur
Probanden (n=17) und KHK-Patienten (n=16)

Der Vergleich der AUC von Test 1 mit Test 2 zeigt einen hoch signifikanten Anstieg
sowohl fur die Gesunden (p = 0,006), als auch fur die Koronarpatienten (p = 0,002)
(Abbildung 20).

4.1.3.2 Freie Fettsauren

In Folge der oralen Fettgabe kommt es auch bei den freien Fettsduren zu einem
Konzentrationsanstieg von Abnahmezeitpunkt 1 auf Zeitpunkt 2, der in beiden
Gruppen hochst signifikant ausfallt. Der auffallige Abfall der Fettsduren wahrend der
20 Minuten nach Anlage der NaCl-Infusion bei Test 1 der Gesunden kénnte auf
einem Verdunnungseffekt beruhen (Abbildung 21).

Die Varianzanalyse der Melzeitpunkte wahrend des i.v.-Glucosetoleranztests zeigt
bei beiden Tests und beiden Gruppen héchst signifikante Unterschiede an. Die
deutliche Suppression der freien Fettsauren nach Glucoseinjektion dauert in beiden

Tests bei den KHK-Patienten langer an, als bei der Kontrollgruppe.
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Abbildung 21: Kurvenverlauf der Konzentration der freien Fettsduren (MW = SD) wéhrend
beider Tests getrennt fir die Probanden (n=17) und d ie KHK-Patienten (n=16).
Angabe des Signifikanzniveaus bei Vergleich benachbarter Mef3zeitpunkte im
Zeitverlauf innerhalb eines Tests.

Die insgesamt gemessene Konzentration der freien Fettsauren wahrend der ersten
120 Minuten des Glucosetoleranztests mit Hilfe der AUC-Berechnung ist bei Test 2
nachweislich hoher als bei Test 1 (Abbildung 22). Die Signifikanz liegt in beiden
Gruppen bei p < 0,001.

Der Einflul3 des i.v.Glucosebolus und vermittelter Insulinsekretion auf den Verlauf
der Fettsauren kann durch die Berechnung der unterdrickten freien
Fettsaurekonzentration verdeutlicht werden (Suppressionsflache). Als Maf3 wurde die
Flache der supprimierten FFA-Spiegel durch Subtraktion der Flache unter der FFA-

Kurve wahrend der i.v.Glucosetoleranztests von der hypothetischen Flache, die ohne
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Glucosebolus bestanden héatte, berechnet. Dazu wurde die errechnete AUC wéahrend
Phase B und C von der rechteckigen Flache abgezogen, die sich wahrend der 120
Minuten unter Beibehaltung der FFA-Konzentration unmittelbar vor Glucosegabe
(Zeitpunkt 3) ergeben hatte (Kapitel 3.1.5.2). Diese Suppressionsflachen sind in
Abbildung 23 gegeniibergestellt.
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Abbildung 22: Vergleich der AUC der freien Fettsauren (MW = SD) wahrend Phase B und C fir
Probanden (n=17) und KHK-Patienten (n=16)
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Abbildung 23: Vergleich der rechnerisch unterdriuckten Flache der FFA-Spiegel (MW £ SD)
wéahrend Phase B und C fiir Probanden (n=17) und KHK-Patienten (n=16)

Dabei zeigt sich bei den Probanden eine signifikant grol3ere Abnahme der FFA-
Flache wéhrend der 120 Minuten nach Glucosebolus bei Test 2 im Vergleich zu Test
1 (p=0,022). Bei den KHK-Patienten unterscheiden sich diese Flachen nicht

signifikant voneinander.
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4.1.3.3 Freies Glycerin

Das freie Glycerin steigt im Gegensatz zu den Fettsauren nach Fettaufnahme nicht
an. Ein statistisch nachweisbarer Abfall der Konzentration findet sich nach Anlage
der Kochsalzinfusion, ausgenommen Test 2 bei den Koronarkranken. Dort bleibt das

freie Glycerin zwischen Abnahme 2 und 3 unverandert.
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Abbildung 24: Kurvenverlauf der Konzentration des freien Glycerins (MW = SD) wéhrend

beider Tests getrennt fur die Probanden (n=17) und die KHK-Patienten (n=16).
Angabe des Signifikanzniveaus bei Vergleich benachbarter Mef3zeitpunkte im
Zeitverlauf innerhalb eines Tests.

Im Anschluf3 daran sinkt nach Glucoseinjektion die Konzentration des freien

Glycerins ab, um spater wieder anzusteigen (Abbildung 24). In der Varianzanalyse
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ist dieser Effekt bei den Gesunden wahrend Test 2 nicht statistisch signifikant
(p=0,376), bei den KHK-Patienten jedoch noch signifikant (p=0,045).
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Probanden KHK-Patienten

Abbildung 25: Vergleich der AUC des freien Glycerins (MW + SD) wahrend Phase B und C fir
Probanden (n=17) und KHK-Patienten (n=16)

Auch beim freien Glycerin ist die Gesamtkonzentration wéahrend des i.v.-
Glucosetoleranztests bei Test 2 groRRer als bei Test 1 (p=0,005 bei den Probanden,
bzw. p = 0,001 bei den Patienten) (Abbildung 25), was durch eine starke Abnahme
der Konzentration des freien Glycerins nach i.v.-Glucosebolus bei Test 1 zustande
kommt.

Wie bei dem Vergleich der FFA-Kurven wurde auch beim freien Glycerin die Flache
berechnet, die theoretisch durch die Glucoseinjektion und Insulinsekretion
unterdriickt wurde. Hier zeigt sich eine signifikant geringere Abnahme der
Konzentration des freien Glycerins bei Test 2 im Vergleich zu Test 1 bei beiden
Gruppen (Abbildung 26).
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Abbildung 26: Vergleich der rechnerisch unterdriickten Flache der freien Glycerin-Spiegel
(MW + SD) wahrend Phase B und C fir Probanden (n=17) und KHK-Patienten
(n=16)

4.1.3.4 Gesamtcholesterin

Wahrend der 3 Stunden 40 Minuten nach oraler Fettgabe ist die Konzentration des
Gesamtcholesterins in beiden Gruppen signifikant abgefallen. In den darauf
folgenden 20 Minuten nach Anlage der Kochsalzinfusion féllt das Gesamtcholesterin

bei Test 1 nur bei der Kontrollgruppe geringfugig ab.

Seite -72-



Resultate

Probanden ——GCTest]
—6—CGCTest2
250 T
*¥*
** NS.NS. NS. NS.
~ 200+ I
ke
>
£
§ *¥*
E **ns. * NS. NS n.s
2 100+
g
£
@
%]
& 50+
0 : : : : : : : : |
240 -180 -120 -60 0 60 120 180 240 300
Zeit relativ zu Glucosebolus (min)
KHK-Patienten —+—GCTest]
—6—GCTest2
250 T
NS. %« NS. NS. NS. Ns.
~ 200+
ke
Ee)
£
c ]50 - XK
% » NS % ns. ns. ns.
@
2 100+
g
£
@
%]
& 50+
0 : : : : : : : : |
240 -180 -120 -60 0 60 120 180 240 300
Zeit relativ zu Glucosebolus (min)
Abbildung 27: Kurvenverlauf der Konzentration des Gesamtcholesterins (GC) wahrend b eider

Tests (MW = SD) getrennt fiir die Probanden (n=17) und die KHK-Patienten
(n=16). Angabe des Signifikanzniveaus bei Vergleich benachbarter
Melzeitpun kte im Zeitverlauf innerhalb eines Tests.

Die Varianzanalyse zeigt fur beide Gruppen sowohl bei Test 1 als auch bei Test 2

signifikante Konzentrationsanderungen nach Glucosebolus an. Wahrend der ersten

20 Minuten fallt das Cholesterin geringfligig ab. Bei Test 2 kommt es gleich darauf

wieder zu einem Anstieg, welcher bei Test 1 langsamer verlauft (Abbildung 27).

Die Gesamtcholesterinkonzentration mit Messung der AUC liegt bei der

Kontrollruppe wéhrend Test 1 hochst signifikant Gber der Konzentration wahrend

Test 2 (p < 0,001). Diese Werte unterscheiden sich bei den KHK-Patienten nicht
(Abbildung 28).
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Abbildung 28: Vergleich der AUC des Gesamtcholesterins (GC) wahrend Phase B und C (MW
+ SD) fur Probanden (n=17) und KHK-Patienten (n=16)

4.1.3.5 Freies Cholesterin

Anders als beim Gesamtcholesterin kommt es bei der Messung des freien
Cholesterins (FC) zu keiner statistisch nachweisbaren Anderung nach Fettgabe.
Nach Anlage der NaCl-Infusion wurde bei Test 2 der KHK-Patienten ein signifikanter
Anstieg der Konzentration des FC gemessen (p = 0,011). Die Uubrigen
Kurvenverlaufe des FC &nderten sich zwischen diesen Abnahmezeitpunkten nicht
(Abbildung 29).

Die Varianzanalyse deutet bei beiden Gruppen und beiden Tests auf
Konzentrationsdnderungen nach Glucoseinjektion hin. Die Konzentrationen fallen
deutlich nachweisbar ab, um nach 120 Minuten in etwa ihren Ausgangswert wieder
zu erreichen (Abbildung 29).
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Abbildung 29: Kurvenverlauf der Konzentration des freien Cholesterins (FC) wahrend beider

Tests (MW = SD) getrennt fiir die Probanden (n=17) und die KHK-Patienten
bei Vergleich benachbarter
Melzeitpun kte im Zeitverlauf innerhalb eines Tests.

(n=16). Angabe des Signifikanzniveaus

Die Flachenberechnung wahrend der 120 Minuten nach Glucoseinjektion zeigt eine

deutlich hohere Konzentration (p < 0,001) des FC bei Test 2 in beiden Gruppen

(Abbildung 30).
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Abbildung 30: Vergleich der AUC des freien Cholesterins (FC) wahrend Phase B und C (MW %
SD) fur Probanden (n=17) und KHK-Patienten (n=16)

4.1.3.6 Verestertes Cholesterin

Der Verlauf des veresterten Cholesterins ergibt sich aus der Differenz der
gemessenen Konzentrationen des Gesamtcholesterins und des freien Cholesterins.
Die Varianzanalyse zeigt fur Test 1 bei den gesunden Probanden keine Veranderung
der Konzentrationen wéahrend des Glucosetoleranztests, obwohl bei der Berechnung
der einzelnen Signifikanzen zwischen den Abnahmezeitpunkten im Zeitverlauf ein
Abfall des veresterten Cholesterins 20 Minuten nach Glucosegabe aufféllt.

Der Verlauf und die Signifikanzen der tbrigen Konzentrationsédnderungen sind aus
Abbildung 31 ersichtlich. Die AUC ist bei Test 1 hoher als bei Test 2. Dies gilt sowohl
fur die Probanden (p < 0,001) als auch fur die KHK-Patienten (p = 0,004) (Abbildung
32).
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Abbildung 31:

Kurvenverlauf der Konzentration des veresterten Cholesterins (VC) wéhrend
beider Tests (MW + SD) getrennt fur die Probanden (n=17) und die KHK-
Patienten (n=16). Angabe des Signifikanzniveaus bei Vergleich benachbarter
Melzeitpun kte im Zeitverlauf innerhalb eines Tests.

Die zwischen den Abnahmezeitpunkten 2 und 3 bei einigen Parametern

auftretenden Konzentrationsabnahmen konnten wie schon erwahnt auf einem

Verdunnungseffekt nach Anlage der NaCl-Infusion beruhen. Zur Klarung der Frage,

warum dies nur bei bestimmten Tests, bzw. Gruppen auftrat, wurde die NaCl-

Infusionsmenge, die zwischen 500 bis 1000 ml pro Test schwankte, zwischen den

Gruppen verglichen. Dabei zeigte sich eine signifikant héhere Infusionsmenge

sowohl bei Test 1 der gesunden Probanden (606 + 171 ml) im Vergleich zu den

Patienten (434 + 77 ml) als auch bei Test 2 (463 + 90 ml, bzw. 435 + 61 ml).
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Die infundierte NaCl-Menge korrelierte jedoch bei keinem der acht gemessenen
Parameter mit der Konzentrationsabnahme zwischen Zeitpunkt 2 und 3, so daf3 kein
entscheidender EinfluB der unterschiedlichen Infusionsmenge auf die

Plasmakonzentrationen angenommen wird.
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Abbildung 32: Vergleich der AUC des veresterten Cholesterins (VC) wahrend Phase B und C
(MW = SD) fur Probanden (n=17) und KHK-Patienten (n=16)

4.2 KOHLENHYDRAT- UND FETTSTOFFWECHSEL-INTERAKTIONEN BEI
KORONARER HERZKRANKHEIT

Nach Darstellung des Verlaufs der Plasmakonzentrationen der untersuchten Lipid-

und Kohlehydratstoffwechselparameter soll nun der statistische Vergleich zwischen

den beiden Gruppen gesunder bzw. koronarkranker Studienteilnehmer erfolgen.

Dabei stehen die interindividuellen Unterschiede zwischen den Gruppen und nicht

die intraindividuellen Verdnderungen der Glucosetoleranz durch Fettbelastung

(Kapitel 4.1) im Vordergrund.

4.2.1 Gesunde Probanden und Patienten mit angiographisch gesicherter KHK

Die vorgegebenen Rekrutierungskriterien ergaben eine Auswahl von 17 Probanden
und 16 Patienten mit koronarer Herzkrankheit, deren Charakteristika in Tabelle 10

wiedergeben sind.
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Gesunde Vs, Pa'tienten
Probanden mit KHK
Alter (Jahre) 29+9 *rk 53+3
Korpergewicht (kg) 635+11,8  **  818+10,1
KorpergroRe (m) 1,71+ 0,10 n.s. 1,72 + 0,06
Body Mass Index (kg/m?) 216 +24 e 276+35
Waist-Hip-Ratio 0,78 £ 0,09 rx 1,00 = 0,05
Fettgehalt relativ, BIA (%) 21,7+6,6 n.s. 24,3+7,4
Magermasse relativ, BIA (%) 78,3+ 6,6 n.s. 75,7+7,4
Wassergehalt relativ, BIA (%) 58,5+ 5,0 n.s. 55,2+ 4,6
Fettgehalt absolut, BIA (kg) 13,6 £ 4,6 *x 20,2+7,2
Magermasse absolut, BIA (kg) 499+11,1 *x 61,7+7,8
Wassergehalt absolut, BIA (kg) 37,2+7,7 *x 45,0+ 4,7
Nichternwerte:
Glucose (mg/dl) 90+ 6 *x 96+ 6
Insulin (uU/ml) 51+1,7 n.s. 6,5+25
Triglyceride (mg/dl) 94 + 53 * 147 + 88
Freie Fettsauren (mmol/l) 0,54 + 0,25 n.s. 0,46 + 0,15
Freies Glycerin (mg/dl) 0,99 £ 0,27 * 0,83+0,16
Gesamt Cholesterin (mg/dl) 183+ 24 n.s. 182 + 22
Freies Cholesterin (mg/dl) 50+8 n.s. 48 £ 10
Verest. Cholesterin (mg/dl) 133+ 21 n.s. 134 + 14

Tabelle 10: Ausgangswerte der Stoffwechsel- und Kdorpercharakteristika der Probanden

(n=17) und KHK-Gruppe (n=16). Angegeben sind die Mittelwerte der
Nuchternkonzentrationen von Test 1 (Abnahmenummer 2) und Test 2
(Abnahmenummer 1). (MW * SD, Signifikanzniveau des Mittelwertvergleichs
zwischen den Grupp en)

Die Gruppen unterscheiden sich signifikant in Alter und Korpergewicht. Die KHK-
Patienten sind alter, bei gleicher Korpergrol3e sind sie schwerer. Die relative
Korperzusammensetzung, gemessen mit der BIA-Methode, unterscheidet sich
zwischen den Gruppen nicht, allerdings liegt der Body Mass Index und die Waist to
Hip Ratio der KHK-Patienten signifikant Uber den gesunden Probanden, eine
adipdsere Statur der Personen der KHK-Gruppe anzeigend.

Zum Vergleich der Nuchternparameter wurde der Mittelwert von Test 1 und Test 2
gebildet. Diese korrespondierenden Nichternwerte wurden unter gleichen
Bedingungen zur gleichen Uhrzeit abgenommen, so daf} eine Doppelbestimmung
angenommen und der Mittelwert gebildet wurde. Aus dem Vergleich in Tabelle 10

ergeben sich Unterschiede der Glucoseniichternkonzentration zwischen beiden
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Gruppen, die aber in keinem Fall Gber dem Nuchterngrenzwert (126 mg/dl, nach
(139)) fur manifesten Diabetes mellitus liegen. Die Nichternwerte der
Insulinkonzentrationen liegen bei den KHK-Patienten im Mittel zwar hoher als bei der
Kontrollgruppe, sie unterscheiden sich zwischen den Gruppen aber nicht signifikant.
Die Triglyceridkonzentrationen liegen im Mittelwertvergleich bei den Probanden
signifikant niedriger als bei der Kontrollgruppe. Hingegen laRt sich bei freiem
Glycerin eine signifikant niedrigere Konzentration bei den KHK-Patienten messen.

Die Basalwerte der freien Fettsauren, des Gesamt-, freien und veresterten

Cholesterins unterscheiden sich zwischen beiden Gruppen nicht signifikant.

Die Gegenuberstellung der Flachenberechnungen der Stoffwechselparameter ist aus
Abbildung 33 und Abbildung 35 ersichtlich. Dabei sind die AUC-Werte mit

statistischer Signifikanz des Unterschiedes zwischen KHK- und Kontrollgruppe

dargestellt.
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Abbildung 33: Vergleich der AUC der Glucose- und Insulinkonzentrationskurve (MW = SD)
zwischen gesund en Probanden (n=17) und KHK-Patienten (n=16)

Wie schon beim Vergleich der Parameter zwischen Test 1 und Test 2 sind die AUC-
Werte der Glucose- und Insulinkurven in die frihe Phase B (0 bis 30 Minuten nach
Glucosegabe) und die spate Phase C (30 bis 120 Minuten) unterteilt. Die

Konzentrationsflachen der Glucosekurven sind bei beiden Phasen sowohl wahrend
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Test 1 als auch Test 2 in der KHK-Gruppe grofRer. Die Insulin-AUC unterscheidet
sich hingegen in der Phase B nicht zwischen beiden Gruppen, wohl aber ist sie
wahrend Phase C bei den KHK-Patienten hochsignifikant gré3er (p<0,01 bei Test 1
und p<0,001 bei Test 2).
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Abbildung 34: Vergleich der frihen Glucosetoleranzparameter Insulininkrement und K-Wert
(MW = SD) zwischen gesund en Probanden (n=17) und KHK-Patienten (n=16)

Zur Beurteilung der friihen Insulinsekretion und des frihen Glucoseabstroms wurde
auch der Vergleich von Insulininkrement und K-Wert (Kapitel 3.1.5.2) zwischen
Gesunden und KHK-Patienten gefiuihrt (Abbildung 34). Unterschiede der frihen
Insulinantwort zwischen Probanden und Patienten finden sich weder bei Test 1 noch
bei Test 2.

Die Glucoseassimilationskoeffizienten (K-Werte) liegen wahrend Test 1 und Test 2 in
der KHK-Gruppe signifikant unter den Werten der Kontrollgruppe.

Die Triglyceridflachen liegen bei den KHK-Patienten signifikant (p<0,05) tUber den

Werten der gesunden Probanden.
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Abbildung 35: Vergleich der AUC der Lipidkonzentrationskurven, bzw. der supprimierten
Konzentrationsflachen (MW + SD) zwischen gesunden Probanden (n=17) und
KHK-Patienten (n=16)
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Fir freie Fettsduren und freies Glycerin sind sowohl die Flachen unter den Kurven
analog zu den anderen Parametern verglichen worden, als auch die Flachen der
vom Ausgangswert supprimierten Konzentrationen wahrend der 120 Minuten nach
Glucoseinjektion. Die freien Fettsauren zeigen hierbei keinen Unterschied zwischen
den Gruppen. Bei freiem Glycerin liegt die supprimierte Flache wéahrend Test 1 der
KHK-Patienten signifikant Gber der korrespondierenden Flache der Kontrollgruppe.
Die Konzentrationsflachen fur Gesamt-, freies und verestertes Cholesterin
unterscheiden sich bei beiden Tests nicht signifikant zwischen den beiden Gruppen.
Die Gruppenunterschiede zwischen KHK- und Kontrollgruppe Uber den Zeitraum der
120 Minuten von Phase B und C wurde zudem noch mit Hilfe der Varianzanalyse mit
MeRwiederholung getestet. Es zeigt sich &hnlich den Ergebnissen des AUC-
Vergleichs ein signifikanter Einflul der Gruppenzugehdrigkeit zur KHK-, bzw.
Probandengruppe auf den zeitlichen Verlauf der Messungen wahrend des
Glucosetoleranztests fir die Variablen Glucose, Insulin und Triglyceride sowohl bei
Test 1 als auch Test 2. Hingegen ist mit dieser Methode kein Einflu der
Gruppenzugehorigkeit auf den Verlauf der freien Fettsauren, des freien Glycerins

und des gesamten, freien und veresterten Cholesterins nachweisbar.

4.2.2 Verschiedene angiographische Schweregrade der Koronarsklerose

Nach der oben beschriebenen Methode wurde eine Einteilung der 16 KHK-Patienten
in drei Gruppen (Koronargruppe A - C) mit steigendem Schweregrad der
Koronarsklerose getroffen (Kapitel 3.1.4.2).

In Abbildung 36 und Abbildung 37 sind die Flachenberechnungen der Glucose- und
Lipidparameter gegeniibergestellt. Die Uberpriifung auf Mittelwertunterschiede der
einzelnen Parameter zwischen den drei Gruppen erfolgte mittels Varianzanalyse.
Dabei ergibt sich fur den Vergleich der AUC des freien Glycerins bei Test 1 ein
signifikanter Unterschied zwischen Gruppe A und Gruppe B, sowie fur den Vergleich
der Suppressionsflache der freien Fettsauren bei Test 2 ebenfalls zwischen Gruppe
A und B. Die Ubrigen Parameter der Glucose- / Insulinflachen, Lipidparameterflachen
und frihen Glucosetoleranzparameter zeigen in der Varianzanalyse keine

signifikanten Mittelwertunterschiede zwischen den drei Koronargruppen.
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Abbildung 36: Flachenberechnung en (AUC) der Glucose- und Insulinkonzentrationskurve fir
Phase B und C (MW + SD) der Koronargruppen A (n=5), B (n=6) und C (n=5).
Die Angabe der Signifikanzniveaus bezieht sich auf den Paarvergleich
zwischen Test 1 und Test 2

Weiterhin finden sich in der Varianzanalyse keine Mittelwertunterschiede der
Nuchternkonzentrationen von Glucose, Insulin, freien Fettsduren und Triglyceriden
zwischen den drei Koronarscoregruppen.

Die in den Abbildungen angegebenen Signifikanzniveaus ergaben sich durch
Paarvergleich der Mittelwerte zwischen Test 1 und Test 2. Dabei féllt auf, dal3 die
AUC der Triglyceridkurve nur bei der Gruppe C (hdchster Koronarscore) wahrend
Test 2 signifikant groRRer ist. Im Vergleich dieser Werte in der Gruppe aller KHK-
Patienten (Abbildung 20) ist ein hoch signifikanter Unterschied zwischen Test 1 und
Test 2 zu beobachten.
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Abbildung 37: Flachenberechnungen (AUC) der Lipidkonzentrationskurven, bzw. der
supprimierten Konzentrationsflachen fur Phase B und C (MW + SD) der
Koronargruppen A (n=5), B (n=6) und C (n=5). Die Angabe der
Signifikanzniveaus bezieht sich auf den Paarvergleich zwischen Test 1 und
Test 2
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Betrachtet man die AUC der Insulin- und Glucosekonzentrationen, zeigt sich auch
hier keine Veranderung der Glucoseflachen zwischen Test 1 und Test 2. Die Flache
unter der Insulinkurve andert sich in der frihen Phase B (0 bis 30 Minuten nach
Glucosegabe) von Test 1 auf Test 2 signifikant aul3er bei der Koronargruppe A. Der
hdchst signifikante Unterschied in der Phase C (30-120 Minuten) bei der gesamten
KHK-Gruppe (Abbildung 15) findet sich hier nur bei der Koronargruppe C.

Die Darstellung der friilhen Glucosetoleranzparameter erfolgt in Abbildung 38. Wie
auch beim Paarvergleich der gesamten KHK-Gruppe wird bei den einzelnen
Koronarscoregruppen keine Veranderung des Insulininkrements und des K-Wertes
zwischen Test 1 und Test 2 nachgewiesen. AufRerdem finden sich in der
Varianzanalyse keine statistisch signifikanten Unterschiede beider Parameter in Test

1 und Test 2 zwischen den drei Gruppen.
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Abbildung 38 Vergleich der frihen Glucosetoleranzparameter, Insulininkrement und K-Wert
(MW £ SD) zwischen den Koronargruppen A (n=5), B (h=6) und C (n=5). Die
Angabe der Signifikanzniveaus bezieht sich auf den Paarvergleich zwischen
Test 1und Test 2

Der statistische Zusammenhang wurde mit Hilfe der Berechnung der Korrelationen
zwischen errechnetem Koronarscore und den Nuchternkonzentrationen, sowie den
Flachen unter der Kurve wéhrend Phase B und C fur Glucose, Insulin, freie
Fettsduren und Triglyceride berechnet. Hierbei findet sich ein signifikanter positiver

Zusammenhang zwischen Koronarscore und Nuchtern-Triglyceridkonzentration bei
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Test 2 (r=0,539; p=0,031) sowie der Triglycerid-AUC wahrend Phase B und C bei
Test 2 (r=0,612; p=0,012). Die Ubrigen getesteten Zusammenhange sind statistisch
nicht signifikant.

4.3 KORRELATION VON KLINISCHEN MERWERTEN MIT VERLAUFSGROREN DES
BELASTUNGSTESTS
Der statistische Zusammenhang von Mel3ergebnissen der Kérperzusammensetzung
mit Verlaufsgrof3en der Stoffwechseltests wurde durch Berechnung der Korrelationen
zwischen den in Kapitel 3.1.4.1 angegebenen Parametern (Bioimpedanzanalyse
(BIA), Waist to Hip Ratio (WHR), Body Mass Index (BMI)) und den unten
angefluihrten Stoffwechselparametern getrennt fur beide Gruppen ermittelt.
Die Korrelationskoeffizienten des Vergleichs der Nuchternkonzentrationen mit den
Probandencharakteristika in Tabelle 11 zeigen getrennt fur beide Gruppen weder
Zusammenhdnge mit dem Alter noch mit der Korpergrof3e an. Betrachtet man
allerdings die Gesamtgruppe durch Zusammenschlul? der Gesunden mit den KHK-
Patienten (Tabelle 12), so ergeben sich doch signifikant positive Zusammenhange
des Alters mit Glucose- und Triglyceridkonzentrationen. Zu beachten ist, daf3 bei
dieser Betrachtung der Einflu3 der KHK und damit assoziierter Erkrankungen auf die
Nuchternstoffwechselwerte nicht berlcksichtigt wird.
Korrelationen der Gr63e mit den Nuchternkonzentrationen zeigen sich nicht. Das
Gewicht zeige einen positiven Zusammenhang bei der Gesamtgruppe mit
Nuchternglucose und —triglyceriden sowie einen gegenlaufigen Zusammenhang mit
freiem Glycerin. Diese Korrelationen sind auch bei BMI und WHR nachweisbar. Da
der BMI aus dem Gewicht berechnet wird (Kapitel 3.1.4.1), lassen sich gemeinsame
Zusammenhange bei beiden Variablen erwarten.
Die Bestimmung der relativen Korperzusammensetzung mit Hilfe der
Bioimpedanzanalyse zeigt Zusammenhdnge der ermittelten Parameter mit den
Nuchternkonzentrationen von Insulin- und Cholesterinwerten. Die Erklarung des
gegensinnigen Korrelationskoeffizienten mit gleichem Betrag von relativer Fettmasse
und Magermasse ergibt sich aus der Tatsache, dal3 die Summe beider prozentualer
Werte jeweils 1 (=100% Korpergewicht) ergibt und damit ein direkter, umgekehrt
proportionaler Zusammenhang besteht (Kapitel 3.1.4.1).

Seite -87-



Resultate

Gesunde Probanden

Niichternwerte Alter GroRe  Gewicht  BMI whr et 9%-LBM - %-HO
(BIA) (BIA) (BIA)
Glucose -0,097 0,306 0,409 0,356 0,317 -0,575* 0,575*  0,488*
Insulin -0,039 0,044 0,220 0,312 0,252 0,074 -0,074 -0,123
Triglyceride 0,402 0,363 0,533* 0,493* 0,673** 0,287 -0,287 -0,422
Freie Fettséuren -0,034 -0,324 -0,212 -0,029 -0,264 0,020 -0,020 0,074
Freies Glycerin -0,001 -0,224 -0,214 -0,142 -0,250 0,071 -0,071 0,032
Gesamtcholesterin 0,391 -0,362 -0,252 -0,081 -0,238  0,725**  -0,725** -0,684**
Freies Cholesterin 0,479 -0,467  -0,285 -0,030 -0,224 0,748** -0,748** -0,688**
Veres. Cholesterin 0,346 -0,312 -0,233 -0,099 -0,237  0,698** -0,698** -0,665**
KHK-Patienten
Niichternwerte Alter GroBe  Gewicht  BMI whr ~ oFet 9%-LBM - 9%-HO
(BIA) (BIA) (BIA)

Glucose -0,015 -0,450 -0,238 0,002 0,356 0,449 -0,449 -0,276
Insulin -0,058 -0,306 -0,005 0,149 0,523* 0,612* -0,612* -0,491
Triglyceride -0,397 0,013 0,349 0,329 0,379 0,175 -0,175 -0,271
Freie Fettsauren -0,271 -0,008 0,228 0,222 0,324 0,479 -0,479 -0,499*
Freies Glycerin 0,065 -0,102 -0,592* -0,514* 0,013 0,220 -0,220 -0,063
Gesamtcholesterin | -0,255  -0,034 0,246 0,262 0,367 0,211 -0,211  -0,317
Freies Cholesterin -0,370 -0,127 0,369 0,428 0,447 0,305 -0,305 -0,405
Veres. Cholesterin | -0,153 0,034 0,139 0,123 0,281 0,127 -0,127  -0,229
Tabelle 11: Berechnung der Korrelationen (Korrelationskoeffizient r) zwischen den

Nichternkonzentrationen (MW Test 1 und Test 2) und klinischen MelRwerten
der gesunden Probanden (n=17) und KHK-Patienten (n=16). Relativer Fettgehalt
vom Korpergewicht (%-Fett), fettfreie Masse (%-LBM) und Wassergehalt (%-
H,O) mittels BIA-Messung. Signifikante Korrelationen sind grau unterlegt (mit
Angabe des Signifikanzniveaus)

Nach Aufteilung in die einzelnen Gruppen (gesunde Probanden und KHK-Patienten)

sind die zuvor gefundenen Korrelationen nicht mehr in beiden Gruppen nachweisbar,

was einerseits auf ein unterschiedliches Stoffwechselverhalten der KHK-Patienten

schlie3en lassen kdnnte, anderseits dirfte die homogenere Verteilung der klinischen

MelRwerte im Vergleich zu den Gesunden bei der Korrelationsrechnung eine Rolle

spielen.
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Gesamte Probandengruppe
Niichternwerte Alter GroRe  Gewicht  BMI whr et 9%-LBM - %-HO
(BIA) (BIA) (BIA)

Glucose 0,370* 0,080 0,376* 0,420*  0,541** 0,053 -0,053 -0,046
Insulin 0,256 -0,060 0,273 0,360* 0,438* 0,432* -0,432*  -0,391*
Triglyceride 0,349* 0,199 0,519** 0,501** 0,537** 0,260 -0,260 -0,398*
Freie Fettséuren -0,221 -0,264 -0,190 -0,100 -0,244 0,141 -0,141 -0,039
Freies Glycerin -0,313 -0,221  -0,474** -0,446** -0,402* 0,044 -0,044 0,121
Gesamtcholesterin 0,112 -0,265 -0,057 0,052 -0,047  0,477** -0,477** -0,50**
Freies Cholesterin -0,007 -0,328 -0,062 0,081 -0,091  0,468** -0,468** -0,467**
Veres. Cholesterin 0,164 -0,217 -0,051 0,034 -0,022  0,452**  -0,452** -0,490**
Tabelle 12: Berechnung der Korrelationen (Korrelationskoeffizient r) zwischen den

Nuchternkonzentrationen (MW Test 1 und Test 2) und klinischen MefRwerten
der Gesamtgruppe (n=33). Relativer Fettgehalt vom Korpergewicht (%-Fett),
fettfreie Masse (%-LBM) und Wassergehalt (%-H,O) mittels BIA-Messung.
Signifikante  Korrelationen sind grau unterlegt (mit Angabe des
Signifikanzniveaus)

Die Korrelationen der Flachen unter den Konzentrationskurven wahrend Phase B
und C (0 - 120 Minuten) des i.v.-Glucosetoleranztests mit den Korpercharakteristika
sind in Tabelle 13 wiedergegeben. Hervorzuheben ist der Zusammenhang der
Insulinflachen mit BMI und WHR bei beiden Tests. Die KHK-Patienten zeigen diesen
Zusammenhang nur fir die WHR, zusatzlich aber eine Korrelation der Insulin-AUC
mit dem relativen Fettgehalt der Patienten und eine gegensinnige Korrelation mit
Wassergehalt und Magermassenanteil bei Test 2.

Die Glucoseflachen korrelieren mit dem BMI bei Test 1 und mit den relativen
Kdrperzusammensetzungen bei Test 2 der Gesunden und Test 1 der KHK-
Patienten.

Das Insulininkrement als Mal3 der frihen Insulinantwort auf die Glucoseinjektion
zeigt eine Zunahme mit dem Gewicht und der WHR der Probanden in beiden Tests.
Hingegen findet sich in der KHK-Gruppe eine Abnahme des K-Wertes als Mal3 des
frihen Glucoseabstroms mit zunehmender WHR bei Test 1 und zunehmendem

Fettgehalt bei beiden Tests.
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Gesunde Probanden

F'icuhrie“r(‘g Co;er Ater  GroRe Gewicht BMI  WHR (’/("BIFAe)“ (’/E’;Ii;v' (y(O;AZ)O
Glucose 0,055 0092 0484* 0676% 0407 -0036 0036 -0,054
= | Insulin 0,278 0208 0576* 0715* 0,665% 0089 -0,089  -0,240
S kewert 0258 0083 0101 0083 -0116 07258 -0258 -0,345

Insulin-Inkrement | 0,325 0,278 0,531* 0,576* 0,601* -0,118 0,118 -0,023

Glucose 0,558* -0,240 0,045 0,333 0,206 0,594*  -0,594* -0,662**
N Insulin 0,292 0,381  0,671* 0,691** 0,711** 0,077 -0,077 -0,235
17}
2 k-Wert -0,073 0,249 0,374 0,344 0,251 -0,360 0,360 0,291

Insulin-Inkrement | 0,267 0,331 0,559* 0,573* 0,582* -0,222 0,222 0,081

KHK-Patienten

F'icuhri;?;%r (ger Ater  GroBe Gewicht BMI  WHR Of’;:)tt %(’;‘Ii;v' 0/(";";;)
Glucose 0,427 -0,062 0497 0517 0487 0577* -0577* -0,608*
| Insulin 0,047 0032 038l 0344 0514 0447 -0,447  -0,464
2 kwert 0311 0110 -0112 -0,170 -0,596* -0,688* 0,688** 0,597

Insulin-Inkrement | 0,041 0,201 0,079 -0,048 0,027 -0,263 0,263 0,190

Glucose -0,146 0,106 -0,084 -0,128 0,005 0,392 -0,392 -0,340
N Insulin -0,140 -0,223 0,217 0,322 0,603* 0,576* -0,576* -0,503*
17}
2 k-Wert 0,339 0,188 -0,039 -0,149 -0,376 ~ -0,513* 0,513* 0,482

Insulin-Inkrement | -0,041 0,194 0,136 0,008 0,073 -0,284 0,284 0,233

Tabelle 13: Berechnung d er Korrelationen (Korrelationskoeffizient r) zwischen den Fléchen
unter den Glucose- und Insulinkurven (AUC Phase B + C) und Kklinischen
MelRwerten der gesunden Probanden (n=17) und KHK-Patienten (n=16).
Relativer Fettgehalt vom Korpergewicht (%-Fett), fettfreie Masse (%-LBM) und
Wassergehalt (%-H,0O) mittels BIA-Messung. Signifikante Korrelationen sind
grau unterlegt (mit Angabe des Signifikanzniveaus)

Zur Untersuchung, ob ein Zusammenhang zwischen der GroR3e der Veranderungen
von Glucose- und Insulinkonzentrationen durch orale Fettgabe und den Mel3werten
der Korperzusammensetzung besteht, wurden die Differenzen der AUC zwischen
Test 1 und Test 2 ermittelt und die Korrelationen berechnet (Tabelle 14). Hierin
unterscheiden sich Gesunde und Teilnehmer der KHK-Gruppe. Bei Gesunden ist
eine Zunahme der Glucosekonzentration im Toleranztest unter Fettgabe mit dem

Alter und zunehmendem Fettgehalt, sowie eine Zunahme der Insulindifferenz mit
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dem Korpergewicht und der WHR zu verzeichnen. Die KHK-Patienten zeigen

dagegen eine Abnahme der Glucoseflache mit zunehmendem Gewicht und WHR.

Gesunde Probanden

AUC-Differenz . . %-Fett  %-LBM  %-H,O
Alter GrolRe  Gewicht BMI WHR
Test 2 - Test 1 W (BIA)  (BA)  (BIA)
Glucose 0,531* -0,282 -0,336 -0,234 -0,136 0,548* -0,548*  -0,537*
Insulin 0,234 0,464 0,603* 0,497* 0,584* 0,045 -0,045 -0,172
KHK-Patienten
AUC-Differenz . . %-Fett  %-LBM  %-HO
Al h BMI WHR
Test2-Test1 ‘Wer  Groe  Gewicht (BIA)  (BIA)  (BIA)
Glucose 0,371 0,186 -0,693** -0,763** -0,590* -0,301 0,301 0,393
Insulin -0,164 -0,387 -0,111 0,097 0,336 0,374 -0,374 -0,240
Tabelle 14: Berechnung der Korrelationen (Korrelationskoeffizient zwischen den

Differenzen von Test 1 auf Test 2 der Flachen unter den Glucose- und
Insulinkurven (AUC-Differenz Phase B + C) und klinischen MelRwerten der
gesunden Probanden (n=17) und KHK-Patienten (n=16). Relativer Fettgehalt
vom Korpergewicht (%-Fett), fettfreie Masse (%-LBM) und Wassergehalt (%-
H,0O) mittels BIA-Messung. Signifikante Korrelationen sind grau unterlegt (mit

Angabe des Signifikanzniveaus)

Wie bei den Parametern der Glucosetoleranz erfolgte auch die Berechnung der

Korrelationen mit den Flachen unter den Lipidkonzentrationskurven wahrend Phase
B und C (Tabelle 15 und Tabelle 16). Die Triglyceridflachen bei den Probanden

werden mit zunehmendem Gewicht und WHR gréR3er, was sich bei der KHK-Gruppe

nicht zeigt. Die freien Fettsduren nehmen mit Vergré3erung des Fettgehaltes nur bei

den KHK-Patienten zu. Die supprimierte FFA-Flache nach Glucoseinjektion dagegen

korreliert nur bei Test 2 der Gesunden mit dem Fettgehalt und gegenlaufig mit GroR3e
und Gewicht. Mit steigendem BMI und WHR der Probanden nimmt bei Test 1 die

Flache des freien Glycerins ab, eine Zunahme der supprimierten Flache ist hier aber

nicht signifikant. Bei den KHK-Patienten zeigt sich dies nur fir das Gewicht. Bei Test

2 gibt es in beiden Gruppen keine Zusammenhange mit den freien Glycerinflachen.
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Gesunde Probanden
Flache ”r(‘;‘zr C‘;er KUV Ater  GroBe Gewicht BMI  WHR (y("BIFAe)“ (y;’;i;v' Of’E;IHAZ)O
Triglyceride 0,428 0,382 0,568* 0,531* 0,685** 0,332 -0,332  -0,496*
Freie Fettsduren 0,316 -0,39%6 -0,378 -0,188  -0,206 0,189 -0,189  -0,099
Fr. Fettséduren-Supp | 0,027 -0,276  -0,083 0,136 -0,079 0,080 -0,080  -0,008
! |Freies Glycerin -0,048 -0,489* -0,607** -0,491* -0,547* 0,140 -0,140 0,042
§ Fr. Glycerin-Supp 0,250 0,048 -0,044  -0,111 0,208 -0,049 0,049 0,055
Gesamtcholesterin 0,319 -0,450 -0,342 -0,142 -0,385 0,723** -0,723** -0,656**
Freies Cholesterin 0,450 -0,568* -0,436  -0,166  -0,402 0,759** -0,759** -0,672**
Veres. Cholesterin 0,262 -0,395  -0,298 -0,130 -0,370  0,694** -0,694** -0,637**
Triglyceride -0,005  0,564*  0,595* 0,409  0,653**  -0,095 0,095 -0,042
Freie Fettsauren 0,182 -0,014 -0,116 -0,139 0,144 -0,159 0,159 0,171
Fr. Fettséuren-Supp | 0,439 -0,587* -0,655** -0,469 -0,461  0,519* -0,519* -0,394
N | Freies Glycerin -0,315 0,127 0,056 -0,052 0,047 0,004 -0,004 0,032
§ Fr. Glycerin-Supp 0,255 -0,170 -0,401 -0,430 -0,156  -0,051 0,051 0,117
Gesamtcholesterin 0,299 -0,398  -0,215 0,013 -0,225  0,720** -0,720** -0,681**
Freies Cholesterin 0,173 -0,122 0,020 0,134 0,095 0,256 -0,256  -0,242
Veres. Cholesterin 0,293 -0,430 -0,262 -0,033 -0,301 0,764** -0,764** -0,722**
Tabelle 15: Berechnung d er Korrelationen (Korrelationskoeffizient r) zwischen den Flachen

unter den Lipidparameterkurven (AUC Phase B + C) und klinischen MeBwerten
der gesunden Probanden (n=17). Supp = Suppressionsflache. Relativer
Fettgehalt vom Korpergewicht (%-Fett), fettfreie Masse (%-LBM) und
Wassergehalt (%-H,O) mittels BIA-Messung. Signifikante Korrelationen sind
grau unterlegt (mit Angabe des Signifikanzniveaus)

Die Cholesterinkonzentrationen nehmen wahrend Phase B und C bei den gesunden

Teilnehmern mit zunehmendem Fettgehalt und abnehmendem Magermassenanteil

zu. Nach vorheriger Fettaufnahme (Test 2) gilt dies allerdings nicht fur freies

Cholesterin. In der KHK-Gruppe finden sich hierzu keine signifikanten Korrelationen.
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KHK-Patienten

Flache ”r(‘;eur Cger KUV Ater  GroBe Gewicht BMI  WHR (y("BIF:)u (yz’;li;v' 0/(0I;>|I-|AZ\)O
Triglyceride -0,396 0,016 0,393 0,371 0,412 0,253 -0,253  -0,346
Freie Fettsduren -0,217  -0,371 0,194 0,380 0,517* 0,625** -0,625** -0,603*
Fr. Fettséduren-Supp | -0,283 0,445 0,189 -0,038  -0,135  -0,147 0,147 0,036

! |Freies Glycerin 0,134 -0,039  -0,533* -0,492 0,000 0,088 -0,088 0,059

§ Fr. Glycerin-Supp -0,119  -0,095 -0,107 -0,054 -0,035  -0,068 0,068 0,049
Gesamtcholesterin -0,373 0,173 0,298 0,203 0,248 0,200 -0,200 -0,324
Freies Cholesterin -0,435  -0,061 0,260 0,287 0,372 0,215 -0,215  -0,299
Veres. Cholesterin -0,319 0,272 0,295 0,150 0,172 0,179 -0,179 -0,315
Triglyceride -0,461  -0,131 0,196 0,251 0,224 -0,002 0,002 -0,085
Freie Fettsduren -0,373  -0,398 0,009 0,204 0,198 0,060 -0,060  -0,046
Fr. Fettséduren-Supp | -0,348 0,273 -0,277  -0,416  -0,056 0,141 -0,141  -0,079

N | Freies Glycerin -0,334 -0,262 -0,167 -0,027 0,101 0,147 -0,147 -0,132

§ Fr. Glycerin-Supp -0,321 0,273 0,000 -0,146  -0,242  -0,160 0,160 0,139
Gesamtcholesterin -0,088  -0,062 0,124 0,156 0,223 -0,002 0,002 -0,087
Freies Cholesterin -0,527*  -0,096 0,266 0,305 0,232 0,039 -0,039  -0,150
Veres. Cholesterin 0,318 -0,006  -0,052  -0,040 0,112 -0,036 0,036 0,006

Tabelle 16: Berechnung d er Korrelationen (Korrelationskoeffizient r) zwischen den Flachen

unter den Lipidparameterkurven (AUC Phase B + C) und klinischen MeBwerten
der KHK-Patienten (n=16). Relativer Fettgehalt vom Korpergewicht (%-Fett),
fettfreie Masse (%-LBM) und Wassergehalt (%-H,O) mittels BIA-Messung.
Signifikante  Korrelationen sind grau unterlegt (mit Angabe des
Signifikanzniveaus)
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5 DISKUSSION

5.1 BEEINFLUSSUNG DER GLUCOSETOLERANZ DURCH POSTPRANDIALE
VERANDERUNGEN IM FETTSTOFFWECHSEL

5.1.1 Belastungstests zur Untersuchung d es Glucose- und L ipidstoffwechsels

In dieser Studie soll der EinfluR des Lipidstoffwechsels auf die Glucosetoleranz im
Vordergrund stehen. Um auf der einen Seite mdglichst physiologische Vorgange zu
simulieren und auf der anderen Seite die komplizierten Vernetzungen beobachten zu
kébnnen, wurde die Kombination aus einer Belastung des Probanden mit
aufgenommenem Fett via naturalis und die eher experimentelle Beobachtung des

Kohlenhydratstoffwechsels mittels intravenésem Glucosetoleranztest gewabhit.

5.1.1.1 Methoden zur Glucosetoleranzmessung

Zur Beurteilung der Glucosetoleranz und Feststellung einer eventuellen
Insulinresistenz werden verschiedene Untersuchungstechniken eingesetzt. Eine
etablierte Methode ist der Einsatz sogenannter Clamp-Techniken (16). Die
hyperglycamische Clamp-Technik ist eine Methode zur Bestimmung der (-Zell-
Sensitivitat auf Glucose, die euglycamische Insulin Clamp-Technik zur Messung der
Gewebe-Sensitivitat auf Insulin. Dabei wird durch Kontrolle einer konstanten
Glucosekonzentration auf erhohtem Niveau (hyperglycamische Clamp-Technik)
durch variable Glucoseinfusion oder durch exogen zugefuhrtes Insulin
(euglycamische Insulin Clamp-Technik) das Rickkopplungsprinzip zwischen Insulin
und Glucose von auf3en kontrolliert, um einzelne Aspekte, wie 3-Zell-Funktion und
periphere Insulinresistenz, beurteilen zu kénnen (14;65;140).

Eine weitere Mdglichkeit, die Insulinwirksamkeit bzw. eventuelle Insulinresistenz zu
bestimmen, ist die pharmakologische Unterdriickung der Insulinproduktion, z.B. mit
Somatostatin. Uber die Menge der zugefilhrten Glucose und des zugefiihrten
Insulins wird dessen Wirksamkeit ermittelt (Insulin Suppressions-Test (44)).

Die beschriebenen Testverfahren zur Erfassung einer Insulinresistenz erméglichen

durch ein kontrolliertes Eingreifen in das Regulationssystem, einzelne Facetten der
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Glucosehomoostase, wie R-Zell-Funktion oder periphere Insulinresistenz, zu
betrachten.

Ein Nachteil ist allerdings der apparative, finanzielle und an Laborbedingungen
geknupfte Aufwand, der diese Methode fir den Einsatz bei Studien mit einer

gro3eren Patientenzahl oder unabhangig von Laboreinrichtungen schwierig macht.

Ein Ziel unserer Studie war es jedoch, bei einer zun&chst begrenzten Probandenzahl
einen einfach durchzufihrenden Test zu etablieren. Eine entsprechende
Vereinfachung der Untersuchung von Insulinwirksamkeit und 3-Zell-Funktion ist der
von Bergman et al. entwickelte Minimal Model Ansatz, der mit Hilfe eines relativ
einfachen i.v.-Glucosetoleranztests Uber die computergesteuerte Auswertung der
Glucose- und Insulinkonzentrationsverlaufe die Ermittlung solcher Parameter
gestattet (128).

5.1.1.2 Fettbelastung zur Untersuchung des postprandialen
Lipidstoffwechsels

Das Protokoll der vorliegenden Studie sollte weiterhin der Beobachtung des
Einflusses freier Fettsduren auf die Insulinresistenz dienen. Deshalb war eine
Stimulierung des Lipidstoffwechsels mit dem Testverfahren noétig. Da ein solcher
Test der Fruherkennung von Risikoprofilen der Entwicklung eines Metabolischen
Syndroms und weiterhin der koronaren Herzerkrankung dienen sollte, kénnen
einfache Nuchternkonzentrationen relevanter Stoffwechselparameter hier nicht
weiterhelfen. In die Studie wurden Patienten aufgenommen, die durch eine
bestehende Atherosklerose ein pathologisches Stoffwechselverhalten erwarten
lieBen. Solche Verdnderungen sind nicht bei einer Momentaufnahme im
Nuchternzustand zu erwarten, sondern es sollte ein Augenmerk auf den
postprandialen Lipidstoffwechsel gelegt werden (7). Die Ausflihrungen Luleys (8)
uber die Anwendung von Verfahren zur Messung atherogener Lipoproteine in der
Postprandialphase haben Anlal3 dazu gegeben, einen oralen Fettbelastungstest
anzuwenden. Ein solcher Test bietet zur Untersuchung des Einflusses postprandialer
Ablaufe im Lipidstoffwechsel auf die Glucosetoleranz die Mdoglichkeit, eine
physiologische Stimulierung des Fettstoffwechsels zu erreichen, die zu einem
Anstieg von Triglyceriden und freien Fettsauren 4-6 Stunden nach Fettaufnahme im

Plasma fihrt (8;141). Aus diesem Grunde wurde die Durchfihrung des
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Glucosetoleranztests zu einem Zeitpunkt gewéhlt, der eine signifikante Erhdéhung
dieser Werte nach oraler Fettgabe erwarten liel3.

Die intraventse Applikation von Triglyceriden bietet ebenfalls eine Bereitstellung
freier Fettsduren in noch hdéherer Konzentration. In dieser Arbeit interessierten aber
die eher physiologischen Ablaufe im Lipidstoffwechsel nach Aufnahme uber den
Gastrointestinaltrakt. Die starker experimentell betonte i.v.-Fettgabe waére
Gegenstand einer weiteren Studie im Anschlufd an die vorliegenden Ergebnisse, um
die Einflisse der Aufspaltung und Absorption des zugefiihrten Fettes im Darm zu
kontrollieren.

Um die Reproduzierbarkeit und Vergleichbarkeit der Fettbelastung zu gewahrleisten,
wurde eine industriell gefertigte Fettemulsion verwendet, die Sonnenblumendl als
Substrat enthielt. Eine exogene Beeinflussung des Glucosestoffwechsels sollte auf
diese Weise vermieden werden, obgleich allein durch Ausschittung von
gastrointestinalen Hormonen, wie Sekretin-Pankreozymin, eine Stimulation der 13-
Zelle etwa 90 Minuten nach oraler Fettgabe mit geringem Insulinanstieg beschrieben
wurde (141;142). Diese durfte aber eine direkte Veranderung der
Insulinkonzentration zu dem in diesem Protokoll gewéahlten Zeitpunkt von 4 Stunden
nach Fettaufnahme nicht mehr bewirken.

Die verabreichte Fettmenge richtete sich nach den von Luley (8) vorgeschlagenen
Angaben in der GroRenordnung von etwa 1 g Fett pro kg Korpergewicht. Studien
haben gezeigt, dal3 eine Zunahme oral aufgenommenen Fettes auch eine Zunahme
der postprandialen Triglyceridanstiege hervorruft (143). Auf der einen Seite wirde
die Verabreichung eines immer gleich grol3en Fettvolumens den unterschiedlichen
Konstitutionen der Testteilnehmer nicht gerecht werden, auf der anderen Seite ware
bei adip6sen Patienten durch den relativ vermehrten Anteil der Fettmasse eine
Bemessung der zu verabreichenden Fettmenge am Kdrpergewicht zu hoch
angesetzt. Deshalb wurde hier die Fettgabe mit 1,5 g pro kg Magermasse
festgesetzt, welche mit Hilfe einer Bioimpedanzanalyse ermittelt wurde. So wurde
von einer angemessenen Fettbelastung ausgegangen, ohne die Kérpermasse aul3er

Acht zu lassen und ohne das Korpergewicht Uberzubewerten.

5.1.1.3 Probandenauswahl und Rekrutierungskriterien

Die Anwendung des kombinierten i.v.-Glucosetoleranztests mit einer oralen

Fettbelastung sollte zunachst der Untersuchung des Einflusses freier Fettsauren auf
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Insulin- und Glucoseverlauf im Postprandialzustand dienen. Daher wurde bei den
selben Individuen die Wiederholung der Glucosetoleranzmessung sowohl unter
Nuchternbedingungen als auch nach Fettaufnahme vorgenommen. Als
Testteilnehmer wurden zunachst gesunde Probanden nach den in Kapitel 3.1.1
genannten Kriterien ausgewahlt. Zur Zusammenstellung eines Normalkollektivs
erfolgte der Einschlul3 von Frauen und Mannern im Alter zwischen 16 bis 51 Jahren.
Kinder und Erwachsene im hohen Alter sollten wegen zu erwartender Unterschiede
im Stoffwechsel (144) nicht eingeschlossen werden. Aufgrund bekannter
Veranderungen der Fettsdurekonzentration und der Insulinresistenz (29;53) wurde
auf adipose Probanden (BMI > 25 kg/mz) verzichtet.

Wichtig erschien die Festlegung der Lange des Nuchternintervalls vor Durchfiihrung
der Tests. Eine Nuichternzeit von etwa 12 Stunden zeigte in Studien eine
Abhangigkeit der basalen Insulinrate von der Konzentration zirkulierender freier
Fettsauren. Wurde diese FFA-Konzentration durch pharmakologische Beeinflussung
beseitigt (Nikotinsédure-Infusion), kam es zu einem etwa 50%igem Abfall der basalen
Insulinrate (6). Ab einer Fastenperiode von 24 bis 48 Stunden fand sich zusatzlich
eine Beeinflussung der glucosestimulierten Insulinrate durch die bestehende FFA-
Konzentration (145). Insbesondere diese Insulinsekretion nach Glucosegabe stand
im Interesse der vorliegenden Studie. Eine einfache Ubernacht-Nuchternphase
scheint noch keine Abhangigkeit der Insulinsekretion von der Fettsaurekonzentration
des Nuchternblutes zu bedingen (6), so dal3 eine 12-stiindige Nahrungskarenz als

ausreichend und nicht zu lange angesehen wurde.

Der an gesunden Probanden gestartete Test sollte nun bei einem Patientenkollektiv
zur Untersuchung eventueller pathologischer Verdnderungen angewendet werden.
Als entscheidendes EinschluRkriterium wurde eine angiographisch gesicherte KHK
gefordert (Kapitel 3.1.1.2). Zielgruppe waren Testteilnehmer, die zwar eine KHK,
aber keinen manifesten Diabetes mellitus entwickelt hatten. Der Einflu3 einer
Fettbelastung auf die Insulinresistenz im Rahmen eines Metabolischen Syndroms
sollte untersucht werden. Eine gestorte Glucosetoleranz ist im Rahmen dieses
Syndroms und bei vielen KHK-Patienten zu erwarten (70;146). Das Stadium einer
Insulinresistenz  mit kompensatorischer Hyperinsulindmie (28) war fiur die
Fragestellung interessant. Die fortgeschrittene Erkrankung mit eventuellem (-Zell-

Versagen war nicht relevant, da die Anwendung eines Tests zur Friiherkennung von
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Stoffwechselstérungen vorgesehen war. Deshalb wurde ein manifester Diabetes
mellitus in Anlehnung an die Kriterien des National Diabetes Data Group von 1979
(51) mit einer Nuchternhyperglycamie > 140 mg/dl als ein AusschlufZkriterium
definiert. Ein oraler Glucosetoleranztest zum Ausschlul3 eines Diabetes mellitus
wurde nicht durchgefuhrt. Als Screening fir die Patienten wurde ein postprandialer
Blutzucker von < 140 mg/dl gefordert. Bei Uberschreitung wurde ein
Nuchternblutzucker bestimmt, der unter der Schwelle von 120 mg/dl liegen mufite.
Die neuen Kriterien des Experten Komitees (139) machen die Diagnose eines
Diabetes mellitus an einem Nichternblutzucker > 126 mg/dl oder dem Auftreten von
Symptomen (Polyurie, Polydipsie, unerklarbarer Gewichtsverlust) bei einem
Gelegenheitsblutzucker von > 200 mg/dl fest. Auch diese Kriterien wurden von
keinem der Probanden erfiull, die maximale bei Test 1 bestimmte
Nuchternglucosekonzentration lag bei den Patienten bei 118 mg/dl, maximaler
postprandialer Blutzucker bei 154 mg/dl (als einziger Gber der 140 mg/dl-Schwelle;
Nuchternblutzucker dieses Patienten war dann 98 mg/dl).

Beziglich einer Fettstoffwechselstérung durften die Testteilnehmer aktuell nicht mit
einem Lipidsenker behandelt werden, um die Beurteilung des Konzentrationsverlaufs
der Lipidparameter nicht zu beeinflussen (Kriterien siehe Kapitel 3.1.1.2). Eine
Einschrankung der EinschluRkriterien durch Vorliegen einer Erhdéhung des
Cholesterins oder der Triglyceride wurde nicht vorgenommen. Auch wurden die
freien Fettsduren vor StudieneinschluR nicht gemessen. Die diskutierten Effekte
langfristiger Erhohung freier Fettsduren bei Patienten mit Metabolischem Syndrom
(5) sind Bestandteil der Fragestellung, so dal3 hier keine Einschrankung durch eine
Erhéhung des Cholesterins oder der Triglyceride gemacht wurde. So kam es zu
einer signifikant hoheren Triglyceridkonzentration bei dem KHK-Kollektiv.

Differenzen in der Geschlechts-, Alters- und Kérpergewichtsverteilung bedingen, dai3
Mittelwertunterschiede von Stoffwechselparametern zwischen beiden Gruppen nicht
allein auf das Vorliegen einer KHK zurtickgefuhrt werden kdnnen. Das
Studienkonzept war aber so ausgelegt (Kapitel 2), dal} insbesondere Uber
intraindividuelle Vergleiche zwischen Konzentrationsverlaufen der Stoffwechsel-
parameter von Test 1 und Test 2, Aussagen uber den Einflul3 einer Lipidbelastung
auf die Glucosetoleranz gemacht werden konnen. Die Beobachtung der

glucosestimulierten Insulinantwort und das Verhalten nach einer Fettbelastung zur
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Untersuchung des Lipideinflusses soll im Folgenden versuchen, Unterschiede
zwischen den KHK-Patienten und Gesunden darzustellen.

Der pradiktive Wert solcher Stoffwechseltests kénnte nur im Rahmen einer
kontrollierten prospektiven Studie beurteilt werden, dies kann mit vorliegender Arbeit

nicht geleistet werden.

5.1.2 Interaktionen des Kohlenhydrat- und Lipidstoffwechsels

Der kombinierte orale Fettbelastungs- / i.v.-Glucosetoleranztest wurde zunachst an
der gesunden Probandengruppe angewendet. Die wechselseitige Beeinflussung von
Kohlenhydrat- und Lipidstoffwechsel soll zunédchst von Seiten des Glucose- und
Insulinverlaufs nuchtern (Test 1) und nach oraler Fettgabe (Test 2) beurteilt werden.
Die Diskussion des Einflusses eines Glucosebolus auf den Verlauf der

postprandialen Fettstoffwechselparameter folgt darauf.

5.1.2.1 Beeinflussung der glucosestimulierten Insulinkonzentration durch
orale Fettgabe

Basale Glucose- und Insulinkonzentrationen

Nach Aufnahme der Lipidemulsion erfolgte im Verlauf der postprandialen
Konzentrations&nderungen der Lipidparameter auch eine geringe Veranderung der
Glucose- und Insulinkonzentrationen (Tabelle 6). Etwa 4 Stunden nach
Fettaufnahme kam es zu einem Absinken der Glucose- und der Insulinkonzentration
(bei den Gesunden war die Insulinkonzentration nach 4 Stunden im Vergleich zur
Nuchternkonzentration hoch signifikant abgefallen, p = 0,003, nach 3 Stunden 40
Minuten noch nicht signifikant). Eine anhaltende Insulinsekretion durch eine
eventuelle Stimulation Uber gastrointestinale Faktoren wie zuvor beschrieben
(141;142) ist hier nicht nachweisbar. Die Studien zeigten einen Anstieg der
Insulinsekretion nur innerhalb der ersten 1,5 Stunden. Vorausgesetzt ein solcher
passagerer Insulinanstieg hatte stattgefunden, kénnte auch eine Abnahme der
Glucosekonzentration erklart werden. In einer Untersuchung wurde zuséatzlich eine
Reduzierung der hepatischen Glucoseproduktion durch eine minimale
Insulinerh6hung beschrieben (147), welche ebenso die beobachtete Abnahme der
Glucosekonzentration  erklaren  koénnte.  Trotzdem  zeigten  vergleichbare
Untersuchungen keinen Einflu® einer alleinigen oralen Fettgabe auf die Insulin- und

Glucosekonzentration nach 240 Minuten verglichen mit den Ausgangswerten (141).
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Insulinsekretion und 3-Zell-Funktion

Gemal Protokoll eines i.v.-Glucosetoleranztests verlaufen nach i.v.-Bolusgabe die
Glucose- und Insulinkurven mit zunachst raschem Anstieg und nach etwa 5 Minuten
wieder mit abnehmender Konzentration (Abbildung 10). Die durch den
Glucosestimulus ausgeldste rasche Insulinsekretion kann mit Hilfe des
Insulininkrements als Differenz zwischen Insulinpeak und Basalkonzentration
ausgedrickt werden (Kapitel 3.1.5.2). Damit kann die erste Phase der
Insulinsekretion erfal3t werden (137). Die Insulinantwort auf einen i.v.-Glucosebolus
verlauft biphasisch mit einem frithen Insulinausstol3 innerhalb der ersten 10 Minuten
und anschlieBend langsam abfallender Konzentration (16). Insbesondere bei
manifestem Diabetes mellitus Typ 2 findet sich ein Verlust dieses Insulinpeaks (28).
Diese frihe Phase (0 - 10 Minuten) darf nicht mit der fruihen Phase B (0 - 30
Minuten) des hier beschriebenen Versuchsablaufs verwechselt werden. Die
Einteilung in Phase B und C des i.v.-Glucosetoleranztests erwies sich als hilfreich
zur Beurteilung eines prolongierten Glucose- / Insulinverlaufs bei der Unterscheidung
zwischen Patienten und Probanden.

Der weitere Konzentrationsverlauf zeigt, dal bei gesunden Probanden und ohne
vorherige Fettgabe (Test 1) die Glucoseausgangskonzentration nach etwa 1 Stunde
wieder erreicht ist (Tabelle 7), wahrend eine zumindest gering Uber der Basalrate

liegende Insulinkonzentration Gber 2 Stunden erhalten bleibt.

Vergleicht man nun Glucose- und Insulinverlauf der Probanden zwischen Test 1 und
Test 2 (4 Stunden nach oraler Fettgabe), so zeigt zunachst das Insulininkrement
eine deutlich erhdhte Insulinantwort wahrend der frihen Phase (Tabelle 8). Diese
steigt unter dem Einflul3 der Fettgabe um mehr als 80%. Ebenso ist die Flache unter
der Insulinkurve wahrend der ersten 30 Minuten signifikant bei Test 2 erhoht, eine
Zunahme der Gesamtinsulinausschittung anzeigend (Abbildung 15). Dafl3 dieser
Effekt nicht auf einer Verschiebung des Zeitpunktes der Glucoseinjektion zu spaterer
Tageszeit (8:00 Uhr bei Test 1, 12:00 bei Test 2) beruht, wird deutlich bei
Betrachtung des normalen 24 Stunden Verlaufs. Reaven et al. untersuchten in einer
Studie den Insulinverlauf bei gesunden Probanden dber 24 Stunden mit Einnahme
von Mabhlzeiten (81). Zumindest bei dieser oralen glucosestimulierten Insulinantwort
war im Vergleich des morgendlichen zum mittaglichen Peak keine so ausgepréagte

Zunahme zu verzeichnen. Weiterhin steht diese Beobachtung im Einklang mit
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mehreren vergleichbaren Untersuchungen, die eine Zunahme der Insulinantwort
nach oraler (112;148) und intravenodser Fettbelastung (149-151) auf eine i.v.-
Glucoseinjektion oder auch orale Glucosegabe dokumentierten.

Dabei zeigte sich, dal3 die Steigerung der Insulinsekretion durch Lipideinflul3 von der
Lange einer TG-Infusion abhéngig war. Bei nur kurzzeitiger Infusion konnte keine
Veranderung der oralen glucosestimulierten Insulinantwort beobachtet werden (152).
Eine Erklarung wurde darin gesehen, daf nicht Triglyceride selbst, sondern freie
Fettsauren als Substrate des Lipistoffwechsels an dem Einflul auf die
Insulinsekretion Dbeteiligt sind, da Studien mit langerer Infusionsdauer und
nachgewiesenem Anstieg der FFA diese Veranderungen in der 3-Zell-Antwort zeigen
konnten (153). Vergleichbar mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie zeigten
Paolisso et al. einen Anstieg der Insulinausschittung auf i.v.-Glucoseinjektion nach
6-stindiger Fettinfusion (150). Wurde die Infusion Uber 24 Stunden ausgedehnt,
kam es zum gegenteiligen Effekt mit deutlicher Reduktion der Insulinabgabe. Diese
Ergebnisse verdeutlichen, dal3 die langfristige, dauerhafte Erh6éhung der
Fettsaurekonzentration negative Effekte auf die R-Zell-Funktion haben kann, obwohl
die kurzzeitige Fettsauresteigerung wie in dem vorliegenden Experiment eine
Zunahme der glucosestimulierten Insulinsekretion bewirkt (150).

Neuere Untersuchungen unterstitzen die Ansicht, dal3 freie Fettsauren fir die
Regulation von B-Zell-Funktion und Insulinsekretion verantwortlich sind. So zeigte
eine Studie von Boden et al. eine Reduktion der basalen Insulinsekretionsrate nach
induziertem Abfall der FFA-Konzentration durch Nikotinsaure (154). Zusatzlich wurde
eine Abhangigkeit der glucosestimulierten Insulinsekretion von der Anwesenheit
zirkulierender Fettsauren bei einer langeren Fastenperiode tUber 24 Stunden, die von
einer Erhohung der Konzentration freier Fettsduren begleitet ist, gefunden (155). Die
Ergebnisse dieser Studien und von in vitro- und Tierversuchen (107;108;145)
belegen, dal3 freie Fettsduren an der Steuerung der endokrinen Pankreaszellen
teilnehmen. Dabei konnte eine Zunahme der insulinstimulierenden Potenz mit der

Kettenlange der Fettsdure und dem Grad der Sattigung gezeigt werden (107).

Insulinvermittelte Glucoseaufnahme
Der Insulin- und Glucoseverlauf hangt weiterhin vom Glucoseabstrom ab. Nach
Stimulation fuhrt die Insulinsekretion tber mehrere Mechanismen zu einer Erhéhung

des Glucoseelimination aus der Blutbahn (28). Insulin vermittelt eine verstarkte
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Aufnahme von Glucose in die Leber sowie in periphere Gewebe (z.B. Fett- und
Muskelgewebe). Dabei spielt die Beeinflussung der Glycolyse und der
Glycogensynthese eine entscheidende Rolle (28).

Ein Mal} fur die Geschwindigkeit der Glucoseelimination ist der ermittelte K-Wert bei
einem i.v.-Glucosetoleranztest (Kapitel 3.1.5.1). Der bei Test 1 der 17 gesunden
Probanden berechnete K-Wert lag in einem Normbereich von > 1,4 (136). Bei
Vergleich mit dem K-Wert nach oraler Fettgabe (Test 2) zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied (Abbildung 18). Gestltzt wird dieses Ergebnis durch den
Vergleich der Flache unter der Glucosekurve wéhrend der ersten 30 Minuten nach
Glucoseinjektion (Phase B). Auch hier wurde kein signifikanter Unterschied im
Paarvergleich festgestellt (Abbildung 15). Weiterhin fand sich bei der
Multivarianzanalyse kein statistischer Unterschied des Glucosekonzentrationsver-
laufs unter Einbeziehung des Zeitfaktors zwischen beiden Tests (Kapitel 4.1.1).
Dieses Ergebnis belegt, dal3 unter den Bedingungen vorheriger Fettaufnahme bei
dem untersuchten Kontrollkollektiv keine signifikante Verdnderung des
Glucoseverlaufs eingetreten ist, obwohl eine deutlich verstarkte Insulinausschittung
festgestellt worden war. Die Glucoseelimination wurde demnach offensichtlich durch
eine kompensatorische Hyperinsulinamie aufrechterhalten. Welcher Aspekt der oben
genannten Determinanten der Glucosehomdostase hierfur verantwortlich ist, &3t
sich mit dem hier vorliegenden Versuchsprotokoll nicht beantworten.

Die getrennte Beobachtung der insulinbedingten Glucoseaufnahme in die Leber und
in gastrointestinales Gewebe (durch Lebervenenpunktion) sowie peripheres
Muskelgewebe (Femoralvenenpunktion) zeigte, dal3 dabei die dominierende Rolle
von der peripheren Muskulatur Ubernommen wird (156). Eine Steigerung der
Glucoseaufnahme durch Insulin wurde nur zu einem geringen Teil von Leber und
Darm Ubernommen, der Hauptanteil wurde in der peripheren Muskulatur
aufgenommen. Auch das Fettgewebe scheint nur zu einem geringen Prozentsatz am
Glucoseabstrom teilzunehmen (157). Somit wird die periphere Muskulatur fir den
entscheidenden Wirkungsort der insulinstimulierten Glucoseaufnahme gehalten (35).
Die aufgenommene Glucose wird dabei in Muskel-Glycogenspeicher eingebaut
(156).

Untersuchungen zur Beeinflussung des Lipidstoffwechsels auf die Glucoseverwer-
tung zeigten, dal? neben der Beeinflussung der Insulinsekretion und der hepatischen

Glucoseproduktion, auch im peripheren Muskelgewebe freie Fettsdauren eine
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entscheidende Rolle spielen. Eine Erhohung freier Fettsduren konnte mit einer
Reduzierung der insulinstimulierten Glucoseaufnahme in Zusammenhang gebracht
werden (123;124). Diese Ergebnisse wurden schon in frihen Studien mit FFA-
Erh6éhung durch orale Fettgabe (112;158) und auch durch i.v.-Lipidinfusion (151)
demonstriert. Zweifel kamen auf, als einige Untersucher diese Effekte nicht
nachweisen konnten (159;160). Neuere Studien fanden allerdings einen
Zusammenhang bezlglich der Lange einer Fettinfusion und dem FFA-vermittelten
Effekt auf die Glucoseaufnahme (161). Da erst nach 3 - 4 stlindiger Fettinfusion eine
Reduzierung der insulinstimulierten Glucoseaufnahme eintrat, konnten einige
Untersucher, welche die Einwirkzeit zu kurz gewahlt hatten, keinen Fettsaureeinflufl
nachweisen. Wie bereits erwahnt, wird die Aufnahme von Glucose in die Muskulatur
durch Kohlenhydratoxidation und Glycogensynthese bestimmt (Kapitel 1.4.2). Fur
beide konnte eine Reduktion unter erh6hten freien Fettsauren insbesondere durch

Analyse von Muskelbiopsien nachgewiesen werden (162).

Hepatische Glucoseproduktion

Zu den Mechanismen der insulinvermittelten  Aufrechterhaltung  der
Glucosehomoostase geh6rt auch die Unterdrickung der hepatischen
Glucoseproduktion (28), welche bei Betrachtung des Glucoseabstroms mit den
erwdhnten Mel3grofRen, K-Wert und Glucose-AUC, bertcksichtigt werden muf3te. Bei
gesunden Personen wurde aber eine sofortige Unterdriickung der hepatischen
Glucoseproduktion nach Insulinanstieg dokumentiert, so dal3 keine Verfalschung des
Glucoseabstroms durch eine zusatzliche endogene Zufuhr zu beflrchten ist (156).
Es scheint jedoch nicht Insulin per se die Gluconeogenese der Leber zu
unterdriicken, sondern es wurde eine Vermittlung Uber freie Fettsauren vermutet
(163). Ein Einflu3 von FFA auf die hepatische Glucoseproduktion konnte darin belegt
werden, dall durch eine insulinvermittelte  Unterdriickung  peripherer
Fettsdurekonzentrationen die hepatische Glucoseproduktion im Tierversuch
reduziert wurde (164). Dieser Einflu3 freier Fettsauren als Mediator von peripheren
Insulinwirkungen konnte auch in Studien am Menschen mit Messung der
hepatischen Glucoseproduktion bei verschieden hohen FFA-Spiegeln belegt werden
(162). Die Beobachtung eines FFA-unabhéngigen Effekts von Insulin auf die
endogene Glucoseproduktion in der Leber la3t dariber hinaus weitere Mechanismen

vermuten (165).
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Insulinsensitivitat und Glucosetoleranz

Die Glucosetoleranz nach einer Glucosebelastung wird im Wesentlichen beeinfluf3t
von drei Faktoren, die fur die Wiederherstellung normaler Plasmakonzentrationen
wichtig sind. Es handelt sich dabei um die mit dem Studienkonzept untersuchten
Vorgange nach Glucoseapplikation: (1.) Insulinsekretion, (2.) Glucoseaufnahme in
die Gewebe und (3.) Unterdriickung der hepatischen Glucoseproduktion (28). Dal3
alle drei Faktoren der Regulation freier Fettsauren unterliegen koénnten, wurde
aufgrund der erwahnten Studien vermutet. Besonderes Interesse kommt aber der
Glucoseaufnahme durch die periphere Muskulatur zu, da bei Untersuchung von
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 eine gestorte Insulinwirksamkeit, respektive
eine Insulinresistenz hauptsachlich in diesem Gewebe nachgewiesen wurde. Eine
wesentliche Veranderung des Glucosemetabolismus in Gastrointestinaltrakt, Leber,
Fettgewebe und Gehirn trat nicht auf (35).

Die vorliegenden Ergebnisse des kombinierten oralen Fettbelastungs- / i.v.-
Glucosetoleranztests lassen eine Beeinflussung der Determinanten der
Glucosetoleranz durch physiologische Erhdhung freier Fettsauren erkennen.

Bei einfacher Betrachtung des i.v.-Glucosetoleranztests mit Hilfe des
Glucoseassimilationskoeffizienten K, scheint sich der Glucoseabstrom unter
Fetteinflul3 nicht zu verandern (Abbildung 18). Da es berechtigte Kritikpunkte an der
Verwendung des K-Wertes zur Beurteilung der Glucosetoleranz gibt (136),
insbesondere durch die Abhangigkeit des K-Wert Betrages von der Nuchtern- bzw.
Ausgangskonzentration vor Glucoseinjektion, kann es zu Fehlinterpretationen
kommen. So kann trotz eines gleichen K-Wertes bei unterschiedlicher Ausgangs-
oder erreichter Peakkonzentration, die tatséchlich eliminierte Blutglucosemenge
variieren (136). Seinen Stellenwert behalt der K-Wert jedoch bei Betrachtung des
relativen Blutglucoseabfalls. Er gibt in guter N&herung den Prozentsatz des
Konzentrationsabfalls je Minute an (136).

Zur Untersuchung der Beeinflussung der Glucosetoleranz wahrend der hier
durchgefuihrten Studie sollte der Insulinverlauf bertcksichtigt werden, da die
Glucosetoleranz auch von der Insulinsekretion abhangt.

Wie bei der Diskussion der Methoden zur Glucosetoleranzmessung beschrieben
(Kapitel 5.1.1.1), soll mit Hilfe des benutzten Protokolls eine Beurteilung der
Glucosetoleranz durch Fetteinflul? erfolgen. Der dazu verwendete Vergleich der

Flachen unter den Glucose- und Insulinkonzentrationskurven mit Unterteilung in
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frihe Phase B und spate Phase C (Kapitel 4.1.2), sollte der Beriicksichtigung der
peripheren Glucoseaufnahme, wie auch der B-Zell-Antwort dienen. Die
Gegeniberstellung dieser Flachen in Abbildung 15 illustriert den Einfluf3 der oralen
Fettbelastung auf Glucosegesamtkonzentration und ausgeschuttete Insulinmenge
wahrend des Glucosetoleranztests. Zu beachten ist einerseits der komplexe
gegenseitige Ruckkopplungsmechanismus zwischen Insulinausschittung und
Glucoseabstrom und andererseits die bereits erwdhnten Mdoglichkeiten der
Beeinflussung von Glucose- und Insulinkonzentration durch Produktion, Abstom und
Degradation. Diese erlauben bei dem Testprotokoll keine Feststellung des genauen
Wirkortes der FFA bei der Beeinflussung des Kohlenhydratstoffwechsels. Jedoch
wurde statistisch bei Betrachtung von Nettoabstom und -ausschittung deutlich, daf3
hier die Homoostase der Glucosekonzentration unter Fetteinflu@ durch eine
Erhdhung der Insulinkonzentration aufrechterhalten wurde. Dies wirde bedeuten,
daRR die Glucosetoleranz im engeren Sinne nicht beeintrachtigt wurde, da eine
vergleichbare Konzentrationskurve vorliegt. Die Insulinwirksamkeit mufd jedoch
nachgelassen haben, da die Insulinkonzentration auf ungleich héherem Niveau
verlauft (Abbildung 11 und Abbildung 13). Allerdings kann die reduzierte
Insulinwirksamkeit durchaus Uber eine periphere Insulinresistenz zustande
gekommen sein.

Der Vergleich der AUC unter Verwendung der Absolutkonzentrationen ohne Abzug
der Basalwerte ist etwas problematisch, da die Basalkonzentrationen vor
Glucosegabe zwischen Test 1 und Test 2 differieren (Tabelle 6). In Abbildung 16 und
Abbildung 17 wurde diesem Umstand Rechnung getragen und die Zunahme der
Glucose- und Insulinkonzentrationen Uber den Ausgangswert als Differenz
dargestellt. Hier wird deutlich, dafR innerhalb der ersten 30 Minuten nach
Glucoseinjektion sowohl die Glucose- als auch die Insulinkonzentrationen nach
Fettgabe gegeniber Test 1 signifikant erhéht sind. Dies deutet auf eine geringere
Insulinwirksamkeit wahrend der ersten halben Stunde (Phase B) bei Test 2 hin.
Wahrend der folgenden 90 Minuten des Glucosetoleranztests sind sowohl die
Insulin- als auch die Glucosekonzentrationen nicht mehr erhdht. Hier scheint eine
unveranderte Insulinwirksamkeit vorzuliegen.

Unterstellt man nun den freien Fettsauren die Steuerung dieser Vorgange, wie durch
viele Autoren geaul3ert wurde, so stellt sich jetzt die Frage, an welcher Determinante

der Glucosetoleranz die Fettsauren diese veranderte Insulinwirksamkeit hervorrufen.
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Eine EinfluBnahme auf fast alle Aspekte der Glucose- und Insulinsteuerung konnte,
wie bereits beschrieben, anhand von Studien belegt und eine Gewichtung des FFA-
Einflusses auf die periphere Glucoseaufnahme in die Muskulatur getroffen werden.
Hierzu wurde bereits 1963 von Randle et al. ein Mechanismus beschrieben, der
Glucose-fatty acid-cycle bezeichnet wurde (104) (Kapitel 1.4.2). Dabei wurde die
Substratkonkurrenz zwischen freien Fettsduren und Glucose in der peripheren
Verstoffwechselung hervorgehoben. Eine erhdhte FFA-Konzentration fuhrt nach dem
Randle-Mechanismus Uber eine gesteigerte Fettsdureoxidation zu einer Hemmung
der Glycolyse und der Glucoseaufnahme in die Muskulatur (Kapitel 1.4.2).

Die in der vorliegenden Studie gewonnenen Ergebnisse konnen mit dem
hypothetischen Ablauf des Glucose-fatty acid-cycle in Einklang gebracht werden.
Durch den EinfluR zustromender FFA nach Fettaufnahme Uber die Wirkung der
Triglyceridlipase (Kapitel 1.4.2) konnte gem&R des Randle-Mechanismus die
Glucoseaufnahme in die Muskulatur gehemmt sein. Zur Aufrechterhaltung eines
normalen Glucoseabstroms konnte daraufhin die Insulinausschittung durch einen
Ruckkopplungsmechanismus oder sogar durch Vermittlung freier Fettsauren erhéht
werden, um der relativen Insulinresistenz in der Peripherie zu begegnen. Der
beobachtete Konzentrationsverlauf von Glucose und Insulin ware damit erklarbar.
Die komplexen Stoffwechselinteraktionen lassen weitere Interpretationen zu, eine

Ubereinstimmung mit vielen Studien ist jedoch gegeben.

5.1.2.2 Veranderung d er Lipidparameterverlaufe nach oraler Fettaufnahme

Die Verdanderungen der gemessenen Lipidparameter im Plasma nach Aufnahme der
Fettemulsion wurden in Tabelle 9 statistisch ausgewertet. Wie bei anderen Studien
mit einer oralen Fettbelastung stiegen zunéchst die Triglyceride im Serum an
(8;141;143;166-168). Es konnte gezeigt werden, dall? das Ausmall des
Triglyceridanstiegs von der Menge des aufgenommenen Fettes und der
Nuchternkonzentration  abhangig ist (143;166). Zum  Zeitpunkt des
Glucosetoleranztests bei Test 2 kann von einem hdchst signifikant angestiegenen
Triglyceridspiegel ausgegangen werden (Tabelle 9).

Wichtig fur das Testprotokoll ist die Veranderung der freien Fettsauren nach oraler
Fettaufnahme. Hier l&R3t sich wie bei den Triglyceriden ein hdchst signifikanter
Anstieg wahrend der 4 Stunden nach Fettgabe (bzw. 3 Stunden 40 Minuten
zwischen Abnahmenummer 1 und 2) verzeichnen. Die Beobachtung eines FFA-
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Anstiegs in Studien am Menschen (8;141;168) zeigte einen deutlichen Zeitverzug
nach Fettapplikation, der frihestens nach etwa 3 bis 5 Stunden nachzuweisen war.
Bei Studien, die den Einflu® freier Fettsauren auf die Insulinsekretion untersuchten
und keinen Anstieg auf orale Fettgabe sahen, war auf diesen Zeitraum haufig nicht
geachtet worden (148).

Der Anstieg der Triglyceride nach Aufnahme des Trunks wird erreicht durch
zustromende Chylomikronen aus dem Darm und durch triglyceridreiche Lipoproteine
aus der Leber (8). Freie Fettsduren werden hieraus durch die Aktivitat der
endothelstandigen Lipoproteinlipase (Kapitel 1.4.2) freigesetzt. Dal3 der hier
beobachtete Anstieg der freien Fettsauren im Blutplasma nachweisbar ist und freies
Glycerin als zweites Lipolyseprodukt nach Fettgabe nicht angestiegen war (Tabelle
9), deutet darauf hin, dall die gemessenen FFA zusatzlich aus einer
Fettgewebslipolyse entstanden sind. Diese wird durch die hormonsensitive Lipase
bewirkt, die hier als Folge eines erhdhten Katecholaminspiegels unter den
Testbedingungen und durch das beobachtete Absinken des Insulinspiegels (Tabelle
6) aktiviert sein konnte (8;169).

Zum Zeitpunkt des Glucosetoleranztests kann demnach von einem erhdhten Spiegel
freier Fettsauren ausgegangen werden. Nach einer gemischten Mahlzeit mit einem
Kohlenhydratanteil wiirde ein solcher FFA-Anstieg nicht beobachtet werden, da das
freigesetzte Insulin die hormonsensitive Lipase hemmen und die FFA-Aufnahme ins
Fettgewebe steigern wirde (114) (Kapitel 1.4.1).

Der postprandiale Verlauf des Cholesterins ist weniger starken Schwankungen
unterworfen, als dies bei den Triglyceriden oder FFA der Fall ist (167). Die
Konzentration des Cholesterins in den einzelnen Lipoproteinen andert sich zwar
nach Nahrungsaufnahme, meist kommt es aber zu einer gegenseitigen Aufhebung,
so dall postprandial fast gleiche Cholesterinwerte wie im Nichternzustand
gemessen werden (8). Dal3 hier ein signifikanter Abfall der Gesamt- und veresterten
Cholesterinkonzentration um etwa 7 Prozent zu verzeichnen war (Tabelle 9), kann
daran liegen, dal? es zwar zu einem postprandialen Abfall in einigen Lipoproteinen
(HDL und LDL) gekommen war (170), durch das Fehlen von exogenem Cholesterin
aber die Zunahme in triglyceridreichen Lipoproteinen (Chylomikronen, VLDL)
geringer ausfiel, so dall netto eine Reduktion der Plasmakonzentration des

Cholesterins resultierte.
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5.1.2.3 Veranderung d er Lipidparameterverlaufe durch i.v.-Glucoseinjektion

Das Testprotokoll beinhaltete 4 Stunden nach oraler Fettaufnahme die Injektion des
Glucosebolus. Im Folgenden soll der EinfluR dieser i.v.-Gabe mit Anstieg der
Glucose- und Insulinkonzentrationen auf die untersuchten Parameter des
Lipidstoffwechsels dargestellt werden.

Wie in Kapitel 1.4.1 beschrieben, kommt es in Folge der Insulinausschittung zu
einer Reduktion der Lipolyse im Fettgewebe durch Steigerung der Lipoproteinlipase-
und Hemmung der hormonsensitiven Lipaseaktivitat (169;171). Die bedeutende
Rolle von Insulin kann dadurch unterstrichen werden, dal’ bereits die Halfte der
maximalen Lipolysehemmung durch Insulin bei Konzentrationen erreicht wird, die
noch nicht fur die Stimulation der Glucoseaufnahme in die Skelettmuskulatur
ausreicht (172).

Die Modulation der Lipoproteinlipaseaktivitat fuhrt zu einer Verminderung der
Freisetzung freier Fettsauren aus dem Fettgewebe (Kapitel 1.4.1). Studien zeigten
eine fast vollstandige Suppression des Gesamtzustroms freier Fettsauren in die
Blutbahn (173) sowie des Zustroms aus dem Fettgewebe (174). Die deutliche
Abnahme der Konzentration freier Fettsauren nach Glucoseinjektion, wie sie aus
Abbildung 21 hervorgeht, laf3t sich tGber die erwdhnten Mechanismen in Kapitel 1.4.1
erklaren. ZusammengefaRt kommt es durch die Insulinwirkung zu einer Anderung
der Abgabe freier Fettsduren aus dem Fettgewebe hin zu einer Netto-Aufnahme in
die Fettgewebszellen (114;169). Als Mechanismus wurde die erwahnte Abnahme der
hormonsensitiven Lipase- (Reduzierung der FFA-Freisetzung) und Zunahme der
Lipoproteinlipaseaktivitat (Steigerung der Fettsdureaufnahme in Adipozyten durch
Triglyceridhydrolyse) im Fettgewebe festgestellt (171). Denkbar ist auch eine
Zunahme der Reveresterung von freien Fettsauren im Fettgewebe unter
Insulineinflu3, was einen verminderten Abstrom bedingen wirde. Gleichzeitige
Messungen der Insulinwirkung auf Lipolyse und Reveresterung freier Fettsauren
konnten neben der Lipolysehemmung auch eine relative Zunahme der priméaren
Reveresterung im Fettgewebe verzeichnen (175). Als weitere Wirkorte von Insulin in
Bezug auf die FFA-Konzentration sind die Leber und die Muskulatur zu nennen. In
der Leber werden die Fettsauren zu Triglyceriden verestert und als VLDL in die
Zirkulation zuriickgeleitet, in der Muskulatur zur Energiegewinnung oxidiert. Aufgrund

der physiologisch geringen Speicherkapazitat fir FFA in diesen beiden Geweben,
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aber deutlich erhdhter Durchflu3rate, spielen sie besonders in der kurzfristigen
Regulation eine Rolle (169). Die Muskulatur nimmt selbst unter Muskelaktivitat nur
geringe Mengen zirkulierender Fettsauren auf (118). Unter den Bedingungen der hier
durchgefuihrten Studie dirfte die Oxidation keine groRe Rolle spielen, da die
Probanden wéhrend der Versuche in korperlicher Ruhe waren. Insulineffekte auf die
Leber sind in einer Aktivierung von Enzymen der Veresterung von Fettsduren zu
Triglyceriden bekannt (115). Eine steigende Insulinkonzentration fiihrte in einer
Untersuchung von Campbell et al. zu einer Reduktion der Reveresterung freier
Fettsduren. Wahrscheinlich fuhrte der verminderte Rickstrom der Fettsduren aus
dem Fettgewebe zu einer verminderten VLDL-Sekretion, welche diese Beobachtung
erklaren kann. Der Haupteffekt der FFA-Suppression durch Insulin wird in der
vorliegenden Studie insbesondere in einer Verminderung des FFA-Abstroms aus
dem Fettgewebe zu suchen sein.

Die Ergebnisse in Abbildung 22 und Abbildung 23 zeigen, dal? sowohl im Nichtern-
als auch im Postprandialzustand eine Suppression der freien Fettsauren stattfindet.
Insgesamt ist die Fettsaurekonzentration nach Fettgabe (Test 2) wahrend des
Glucosetoleranztests hoher und die Suppression nach Glucoseinjektion sogar noch
ausgepragter als bei Durchfiihrung des Tests im Nuchternzustand (Test 1). Eine
mogliche Ursache fur diese Beobachtung kann in der deutlich erhdhten
Insulinsekretion bei Test 2 und einer damit verbundenen Verstarkung des
antilipolytischen Effekts gesehen werden (Kapitel 5.1.2.1). Somit konnte ein
Ruckkopplungsmechanismus angenommen werden: durch eine Zunahme der freien
Fettsauren postprandial wurde eine verstarkte Insulinsekretion hervorgerufen, die
eine Steigerung des Fettsaureabstroms oder Abnahme der Fettsaurefreisetzung

bewirkte.

Deutlich different vom Verlauf der freien Fettsauren ist die Konzentrationsanderung
des freien Glycerins (Abbildung 24). Bei Glucoseinjektion ohne Fettaufnahme (Test
1) ist eine Suppression der Konzentration freien Glycerins ahnlich den freien
Fettsauren zu erkennen, wahrend diese Suppression nach vorheriger Fettaufnahme
weitgehend ausbleibt (Abbildung 26). Unter beiden Testbedingungen ist von einer
Suppression der hormonsensitiven Lipase im Fettgewebe auszugehen und einer
hohen priméren Reversterungsrate. Die Differenz zum Verlauf der Fettsauren, die

eine Suppression der Konzentration im Plasma zeigt, deutet auf eine

Seite -109-



Diskussion

unterschiedliche Fluf3richtung beider Substrate im postprandialen Stoffwechsel hin.
Einen ahnlichen Konzentrationsverlauf konnten auch Pelkonen et al. feststellen, die
nach oraler Fettgabe und Insulininjektion 180 Minuten spater ebenfalls eine
Abnahme der FFA-Spiegel bei unverandertem freien Glycerin dokumentierten (112).
Luley, der in seiner Arbeit den postprandialen Stoffwechsel mit einem vergleichbaren
Fettbelastungstest untersuchte (8), wies darauf hin, dal3 postprandial vermehrt freie
Fettsduren in der Leber verestert und Uber VLDL ins Plasma sezerniert werden.
Weiterhin fanden Frayn et al. (114) einen zunehmenden Anteil von freien Fettsauren
im Plasma nach Aufnahme einer gemischten Mahlzeit, die aus dem Fettgewebe
unter dem Einflu der Lipoproteinlipase durch Hydrolyse zirkulierender Triglyceride
stammten. Unter dem plétzlichen Insulineinflu® scheint es nun bei Test 2 zu einem
Stop des Zuflusses der freien Fettsauren gekommen zu kommen, welche dann im
Fettgewebe gespeichert werden. Da der Glyceridanteil der Speichertriglyceride im
Fettgewebe unter Insulineinflul? aus Glucose gewonnen werden kann (115), kénnte
eine ausreichende Versorgung zur Triglyceridsynthese vorliegen. Freies Glycerin
konnte unter der Aktivitdt der Lipoproteinlipase weiterhin aus dem Fettgewebe
abgegeben und zur Leber zurticktransportiert werden, wo aufgrund des fehlenden
Ruckstroms freier Fettsauren eine Veresterung eines grofBen Teils des freien
Glycerins zu VLDL ausbliebe. Dies wirde die persistierenden Spiegel des freien
Glycerins bei Test 2 erklaren, wahrend bei Test 1 im Nuchternzustand der
beschriebene Anstieg freier Fettsduren und freien Glycerins aus dem Fettgewebe
durch die Lipoproteinlipase nicht stattfindet. Nach Insulingabe wirde weniger freies
Glycerin zum Ruckflu® zur Leber zu Verfigung stehen als im Postprandialzustand.

Aus der Beobachtung des Plasmaspiegels alleine kann allerdings in vorliegender
Studie keine sichere Aussage uber den Ursprung des freien Glycerins wéahrend

Phase B und C bei Test 2 gemacht werden.

Den freien Fettsauren wird die Veranderung der Synthese triglyceridreicher
Lipoproteine (VLDL) in der Leber durch Insulin zugeschrieben (114). Durch eine
Verminderung des Zustroms freier Fettsduren zur Leber konnte eine reduzierte
VLDL-Synthese nachgewiesen werden (169;176), als Folge kann eine Reduktion der
Triglyceridkonzentration im Plasma erklart werden.

Der signifikante Abfall der Plasma-TG unmittelbar nach Glucoseinjektion wahrend

Test 1 in vorliegender Studie (Abbildung 19) kann somit auf die akute Insulinamie
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nach Glucoseinjektion zuriickgefuhrt werden. Lewis et al. untersuchten den Effekt
von Insulin unter Euglycamie auf Veranderungen der Plasmakonzentrationen freier
Fettsduren, der Triglyceride, und der Produktion von VLDL-Triglyceriden (176). Es
konnte gezeigt werden, daf3 durch eine hohe akute Zufuhr von Insulin die
Triglyceridkonzentration supprimiert wurde. Als Ursache fand sich eine
Verminderung der VLDL-Produktion der Leber, wie schon erwahnt wahrscheinlich in
Folge einer Reduzierung des FFA-RUckstroms zur Leber durch die Reduktion der
Aktivitat der hormonsensitiven Lipase und Stimulierung der Lipoproteinlipase im
Fettgewebe. Bei Test 1 kam es wahrend des Glucosetoleranztests zu einem TG-
Abfall von etwa 10% bei den gesunden Probanden, in der Studie von Lewis et al.
immerhin von etwa 40% innerhalb einer Stunde (176). Dies kdnnte an der hdheren
und fortdauernden Konzentration des exogen zugefihrten Insulins bei der erwahnten
Studie liegen.

Diese Wirkung des Insulins wurde von anderen Autoren in Frage gestellt, da sie
zunachst keinen EinfluR von oraler oder intravendser Glucosegabe auf die
postprandiale Lipamie, bzw. die Triglyceridkonzentration nachweisen konnten,
obwohl die Insulinkonzentration erhdoht war (177). In einer weiteren Studie konnte
dann eine dosisabhangige Verminderung der Triglyceridkonzentration durch eine
orale Glucoseaufnahme beobachtet werden und ein Zusammenhang mit einer
verlangerten Magenentleerung durch eine héhere Osmolaritat der Glucosemenge
hergestellt werden, der zu einer Verzdgerung der Fettresorption gefiihrt haben
kobnnte (178). Die nachgewiesene TG-Senkung durch Insulinzufuhr im
Nuchternzustand und Fehlen dieses Effektes im Postprandialzustand lie3 die
Vermutung zu, daR nach Fettaufnahme die stimulierende Wirkung auf die
Lipoproteinlipase ausbleibt. Tats&chlich konnte dies durch Fettgabe nachgewiesen
werden  (179). Somit lassen sich die Insulinwirkungen auf die
Triglyceridkonzentration mehr auf eine Reduzierung der Produktion als auf einen
verstarkten Triglyceridabbau zurickfihren (169;177;178). Dies sollte aber nicht zu
dem Schlu3 fuhren, daf’ nach Fettgabe keine Aktivitat der Lipoproteinlipase vorlage.
Wie oben beschrieben, wurde eine Zunahme des Anteils freier Fettsauren aus dem
Fettgewebe, die aus einer Hydrolyse durch die Lipoproteinlipase stammen,
festgestellt (114).

Der Triglyceridabfall nach Glucoseinjektion bei Test 1 und ein unveré&nderter

Konzentrationsverlauf nach oraler Fettgabe bei Test 2 lassen sich hiermit erklaren.
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Nach Fettgabe bleibt auch hier die =zu erwartende Verminderung der
Triglyceridkonzentration nach Insulinanstieg aus, was die Moglichkeit einer
Verminderung der insulinbedingten Aktivitdtszunahme der Lipoproteinlipase zulafit.
Weiterhin kdnnte eine Reduktion der Synthese triglyceridreicher Lipoproteine in der
Leber bei Test 2 nicht ausreichen, um eine Veranderung der Plasma-

Triglyceridkonzentration zu erreichen.

Grunde fur einen Abfall des Gesamtcholesterins nach Fettaufnahme bei Test 2
wurden in Kapitel 5.1.2.2 gegeben. Statistisch signifikant war auch ein Abfall der
Cholesterinkonzentration 20 Minuten nach Glucoseinjektion verglichen mit dem Wert
zum Zeitpunkt unmittelbar vor Injektion bei beiden Tests (Abbildung 27). Da in
Untersuchungen der postprandialen Cholesterinverlaufe keine signifikanten
Veranderungen beschrieben wurden (8;167), konnten hier Schwankungen in der
Zusammensetzung einzelner Lipoproteine durch das Fehlen exogenen Cholesterins
dazu gefuhrt haben, dal es nicht zu einer gegenseitigen Aufhebung der
Konzentrationsveranderungen gekommen war. Die verminderte VLDL-Synthese
nach Insulinanstieg mit Reduktion des FFA-Ruckstroms, kdonnte zum Zeitpunkt 20
Minuten nach Glucoseinjektion dartber hinaus die Bildung und Zusammensetzung
von cholesterinreichen Lipoproteinen (LDL, HDL) veradndern (180). Aul3erdem ist
eine Stimulierung des LDL-Rezeptors durch Insulin bekannt (180). Ein Abbau von
LDL hiertber senkt ebenfalls die Cholesterinkonzentration.

Im Rahmen dieses Untersuchungsprotokolls ist die genaue Cholesterinregulation

nicht nachvollziehbar.

5.2 DIAGNOSTIK DES POSTPRANDIALEN LIPID- UND GLUCOSESTOFFWECHSELS
BEI METABOLISCHEM SYNDROM

Der zuvor an der Kontrollgruppe mit gesunden Probanden durchgefiihrte Test wurde
daraufhin an dem Kollektiv von Patienten mit angiographisch festgestellter koronarer
Herzerkrankung angewandt (Kapitel 3.1.1.2). Zusatzlich sollte durch Anwendung des
Testverfahrens an dem Patientenkollektiv untersucht werden, ob sich pathologische
Veranderungen bei der gegenseitigen Regulation zwischen Insulin und freien
Fettsduren erkennen lassen. Gestorte Ablaufe bei der gegenseitigen Beeinflussung

dieser beiden Stoffe werden im Rahmen des Metabolischen Syndroms eine
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entscheidende Beteiligung an der Entstehung atherosklerotischer Gefal3schaden
zugesprochen (Kapitel 1.3). Ein einfacher Test zur Untersuchung dieser
Interaktionen wére bei der Friherkennung und Pravention der Atherosklerose und
KHK sehr hilfreich.

Die im Folgenden diskutierten Unterschiede zwischen den Stoffwechselablaufen der
gesunden Probanden mit den KHK-Patienten kénnen nicht alleine auf das Vorliegen
einer koronaren Herzerkrankung, sondern wie in Kapitel 5.1.1.3 beschrieben auf eine
Reihe von Gruppenunterschieden zurickgefuhrt werden. Vielmehr sollten die
Differenzen im Rahmen eines Metabolischen Syndroms gesehen werden, das bei

vielen KHK-Patienten vorliegt (Kapitel 1.3).

5.2.1 Glucose-und Insulinverlauf bei KHK-Patienten

Die Glucose- und Insulinkonzentrationsverlaufe bei Test 1 (i.v.-Glucosetoleranztest)
und Test 2 (i.v.-Glucosetoleranztest nach vorheriger oraler Fettaufnahme) waren bei
der Gruppe der KHK-Patienten zwar vergleichbar mit den gesunden Probanden, es
zeigten sich jedoch einige relevante Unterschiede (Abbildung 12 und Abbildung 14).
Zunachst fallt eine erhoéhte Nuchternglucosekonzentration der KHK-Patienten auf
(Tabelle 10). Die Insulinkonzentration zu diesem Zeitpunkt war im Mittel erhéht, eine
statistische Signifikanz ergab sich jedoch nicht.

Insulinresistenz fuhrt zu einer Erhohung der Nuchternglucosekonzentration durch
eine Steigerung der hepatischen Glucoseproduktion und Reduktion der peripheren
Glucoseaufnahme (28), wobei letztere bei Probanden ohne Diabetes mellitus zu
Uberwiegen scheint (181). Steigende Glucosenichternkonzentrationen zeigten bei
gesunden Kontrollpersonen und Probanden mit gestdrter Glucosetoleranz einen
Anstieg der Nuchterninsulinkonzentration (181), was sich andeutungsweise bei
vorliegender Studie zeigt. Erst bei manifestem Diabetes mellitus mit
Glucosekonzentrationen tber 140 mg/dl im Nichternzustand Uberwiegt der Antell
der gesteigerten hepatischen Glucoseproduktion an der Nuchternhyperglycamie
(181;182).

Die Nuchternwerte der Glucose- und Insulinkonzentrationen bei der KHK-Gruppe
zeigten zwar eine Tendenz zu erhéhten Werten, wie sie bei einem Insulinresistenz-
Syndrom zu erwarten waren, jedoch lagen sie nicht im pathologischen Bereich (139),
so dal3 eine Unterscheidung der Glucosetoleranzsituation von den gesunden

Probanden anhand dieser Werte nicht mdglich war. Weiterhin zeigten sich
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signifikante Zusammenhange der Nuchternkonzentrationen der Glucose mit dem
Alter, Gewicht, BMI und der WHR in der Gesamtgruppe und des Insulins mit BMI,
WHR und Kodrperzusammensetzung (Tabelle 12). Die Glucosekonzentration
korrelierte im Nuchternzustand aul3erdem mit der Insulinkonzentration in der
Gesamtgruppe (r = 0,450, p < 0,01). Fur Alter, Gewicht, BMI und WHR bestanden
signifikant hohere Mal3zahlen bei der KHK-Gruppe, so dal3 die erhéhten Glucose-
und Insulinnichternwerte schon aufgrund dieser Verteilung erklarbar waren.
Insbesondere fir den Insulinntichternwert fand sich eine positive Korrelation mit der
Insulinresistenz  gemessen mit der Glucoseaufnahme wahrend eines
euglycamischen hyperinsulindmischen Clamp-Tests (183). In einer grofRen
prospektiven Studie (ARIC, Atherosklerosis Risk in Communities Study) konnte eine
positive Assoziation des Nuchterninsulins mit dem Auftreten einer KHK nur bei
Frauen und nicht bei Mannern nachgewiesen werden (184). Der Zusammenhang
zwischen Nuchterninsulin und dem Auftreten einer KHK wurde in einer anderen
prospektiven Studie von Despres und Mitarbeitern auch fur Manner nachgewiesen
(185). Die Beobachtung, dal3 in der vorliegenden Untersuchung zwischen den
beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede der
Insulinntichternkonzentrationen bestanden, mag an der geringen Fallzahl und der
inhomogenen Zusammensetzung des Kontrollkollektivs liegen, eine Tendenz zu
erhohten  Nuchternkonzentrationen  war  dennoch am  Mittelwert  der
Insulinkonzentration zu erkennen (Tabelle 10).

Die Betrachtung der Glucosekonzentrationen wahrend des i.v.-Glucosetoleranztests
anhand der Konzentrationsflachen (Abbildung 33) und des Glucoseabstroms mit
Hilfe des K-Wertes (Abbildung 34) deutet bei den KHK-Patienten auf eine reduzierte
Glucosetoleranz im Vergleich zum Kontrollkollektiv hin, da die Glucose-AUC
wahrend des gesamten i.v.-Glucosetoleranztests signifikant hoher und der K-Wert
signifikant niedriger liegt als bei der Gruppe der Gesunden. Wie schon erwéhnt sind
K-Wert (Kapitel 5.1.2.1) und Glucose-AUC (Kapitel 3.1.5.2) zum Vergleich der
Glucosetoleranz zwischen Gruppen nur eingeschrankt aussagefahig, da beide vom
Nuchternwert der Glucose vor Injektion abhangig sind (136). Pathologische Werte,
die fur eine Glucosetoleranzstorung oder gar einen Diabetes mellitus sprechen
wirden, waren ebenfalls nicht nachweisbar. Neben der Glucosekonzentration ware
eine gestorte Insulinantwort auf eine Stimulierung durch Glucose Hinweis flr eine

pathologische Glucosetoleranz. Hierzu kann das Insulininkrement als ein Mal3 der
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frihen Insulinsekretion herangezogen werden, welches in Studien als ein guter
Vorhersagewert fur gestorte Glucosetoleranz beschrieben wurde (137). Bei Messung
wahrend des i.v.-Glucosetoleranztests zeigte sich kein signifikanter Unterschied
dieser sofortigen Insulininsekretion nach Glucoseinjektion zwischen beiden Gruppen
(Abbildung 34). Auch die Flache unter der Insulinkonzentrationskurve zeigte keine
Veranderung bei den KHK-Patienten. Allerdings zeigte sich 30 bis 120 Minuten nach
Glucoseinjektion eine signifikant erhdhte Insulinsekretion (Abbildung 33), die einen
Unterschied wahrend der spateren Insulinsekretionsphase sichtbar machte.

Somit deuteten bei dem untersuchten Patientenkollektiv nur geringe Unterschiede im
i.v.-Glucosetoleranztest gegentuber dem Normalkollektiv auf eine veranderte
Glucosehomoostase hin, die sich besonders in einer leichten Erhdhung der
Glucosekonzentration wahrend des gesamten Tests und in einer Verspatung der
Normalisierung der Insulinkonzentration auf3erten.

Eine Studie von Bressler et al. (186), die ebenfalls Patienten mit angiographisch
gesicherter KHK und ohne Diabetes mellitus einem gesunden Kontrollkollektiv
gegenuberstellte, zeigte wahrend eines oralen Glucosetoleranztests ein
vergleichbares Verhalten mit einem normalen Glucosekonzentrationsverlauf aber
einer erhdhten Insulinkonzentration nichtern und nach Glucosestimulation der KHK-
Patienten. Fur Patienten mit peripherer Atherosklerose wurde von Laakso et al. (187)
eine Insulinresistenz nachgewiesen, die sich nicht in einer Erhéhung des
Nuchterninsulinspiegels oder der Insulinkonzentration nach oraler Glucosebelastung
auRRerte, sondern eine verminderte Glucoseaufnahme in die Gesamtkdrpergewebe
zeigte. Es wurde vermutet, dal} weniger eine Hyperinsulindmie, als vielmehr die
Insulinresistenz ein Kennzeichen der Patienten mit Atherosklerose war. Beide
Studien zeigten als Ursache der Insulinresistenz eine Reduktion der nicht-oxidativen
Glucoseaufnahme, welche hauptsachlich durch eine verminderte Glycogensynthese
verursacht wird (188).

Die Diskrepanz beziglich des Nachweises einer Hyperinsulindmie bei den beiden
angefuhrten Studien konnte darauf hindeuten, dal? diese sekundar auf dem Boden
einer Insulinresistenz entsteht, welche per se die entscheidende Rolle bei der
Atherogenese spielen kénnte (187). Dies wurde eine Erklarung dafur bieten, daf3 bei
vorliegender Untersuchung bei den KHK-Patienten zwar keine Nichtern-
hyperinsulindmie nachweisbar war, eine Insulinresistenz aber an einer erhdhten

Glucosekonzentration und einem protrahierten Insulinverlauf vermutet werden kann
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(Abbildung 33). Dennoch kdnnte die erhdhte Insulinkonzentration der spaten Phase
(30 — 120 Minuten nach Glucoseinjektion) auf eine postprandiale Hyperinsulindmie

als pathologischen Zustand hinweisen.

Uber die beschriebenen Veranderungen des alleinigen i.v.-Glucosetoleranztests
hinaus sollte die Durchfihrung des Test 2 (oraler Fettbelastungs- i.v.-
Glucosetoleranztest) dazu dienen, eventuelle Stérungen des Zusammenspiels von
Lipid- und Glucosestoffwechsel bei KHK-Patienten aufdecken zu kénnen.

Die Gegeniberstellung der Glucose- und Insulinkonzentrationen von Test 1 und Test
2 (Abbildung 15) zeigte wahrend der ersten 30 Minuten nach Glucoseinjektion bei
den KHK-Patienten ein vergleichbares Verhalten wie bei den Gesunden. Unter
Fetteinflul3 lie3 sich aber in der Patientengruppe bei gleich hoher Glucose- eine
deutlich hohere Insulinkonzentration in der spaten Phase bis 120 Minuten post
injectionem nachweisen. Auch nach Berlcksichtigung der Nichternkonzentrationen
durch Darstellung des Konzentrationsanstiegs Uber den Ausgangswert wird der
konzentrationsernbhende  EinfluB  der oralen  Fettaufnahme  auf die
Insulinkonzentration deutlich (Abbildung 17). Die Fettgabe bewirkt bei der KHK-
Gruppe eine signifikante Steigerung der glucosevermittelten Insulinkonzentration bei
unverandertem Glucoseverlauf. Bei den gesunden Probanden verlief die
Insulinkonzentration bereits nach etwa 30 Minuten wieder unverandert zwischen Test
1 und Test 2.

Im Vergleich der KHK-Patienten mit der Kontrollgruppe ergab sich mit Hilfe des Test
2 keine zusatzliche Aussage beziglich der Glucose- und Insulinkonzentration
wahrend eines i.v.-Glucosetoleranztests, da auch bei Test 1 schon eine erhdhte
Insulinkonzentration wahrend der spaten Phase C bei der KHK-Gruppe nachweisbar
war (Abbildung 33) und diese durch Fettgabe nur zusatzlich gesteigert wurde
(Abbildung 15). Hilfreich jedoch ist das Testdesign durch die Mdglichkeit, eine
verlangerte Insulinsekretion nach Fettgabe bei Test 2 gegenuber einem
Referenzverlauf (Test 1) des gleichen Individuums erkennen zu koénnen.
Andererseits konnte die Anwendung des Test 2 durch eine Verstarkung der
Insulinausschittung den verlangerten Sekretionsverlauf erst erkennbar werden
lassen.

Diese verlangerten und erhohten Insulinverlaufe konnten bei oralen und

intravendsen Glucosetoleranztests in verschiedenen Studien nachgewiesen werden
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(88). Insbesondere zeigte eine Arbeit von Shinozaki et al. (134) bei Patienten mit
angiographisch gesicherter KHK im zweistindigen oralen Glucosetoleranztest
signifikant erhdhte Insulinkonzentrationen, wahrend es bereits nach 30 Minuten zu
einem Abfall der Insulinwerte bei einer Kontrollgruppe kam. Hamsten et al. (189)
zeigten in einem grof3en Patientenkollektiv mit 104 KHK-Patienten, die einen
Myokardinfarkt Gberlebten, eine erhéhte und verlangerte Insulinantwort auf orale und
auch intravendse Glucosegabe. Es wurden jedoch andere Studien mit intravenésem
Glucosetoleranztest veroffentlicht, die widersprichliche Ergebnisse bezlglich der
Insulinantwort lieferten (88). Insgesamt scheinen sich jedoch die Hinweise zu
bestétigen, dald erhohte Insulinspiegel an der Atherogenese beteiligt sein kdnnen
(Kapitel 1.3.1), was durch die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung untersttitzt

wird.

5.2.2 Verlauf der Lipidkonzentrationen bei KHK-Patienten

Zusammenhange verénderter Lipoproteinkonzentrationen mit dem Auftreten einer
KHK wurden insbesondere fur nichtern gemessene Parameter wie LDL-, HDL- und
Gesamtcholesterin  ermittelt  (1).  Untersuchungen zum  postprandialen
Lipidstoffwechsel, der insbesondere durch den Verlauf der Triglyceride
gekennzeichnet ist, deuten auf dessen Beteiligung an atherogenen Konstellationen
hin (7;8;78) (Kapitel 1.2.4). Hier sollen Unterschiede des postprandialen Lipidverlaufs
unter Insulineinflul3 zwischen Patienten und der Kontrollgruppe dargestellt werden.

Die Gegenuberstellung der Konzentrationsanderungen der gemessenen
Lipidparameter durch Aufnahme der Triglyceridemulsion (Tabelle 9) zeigte fur die
Patienten ebenso wie fur die gesunden Probanden einen signifikanten Anstieg von
Triglyceriden und freien Fettsauren, wahrend freies Glycerin und freies Cholesterin
unverandert bleiben und Gesamt- und verestertes Cholesterin abfallen (Kapitel
5.1.2.2). Es wurde gezeigt, dal’} die Hohe des postprandialen Triglyceridanstiegs mit
dem Nuchternwert korreliert (170). Der auch hier beobachtete etwas steilere Anstieg
der Triglyceridspiegel nach oraler Fettaufnahme bei den KHK-Patienten (Abbildung
19), der aber bei Mittelwertvergleich der Differenz zwischen Abnahmenummer 1 und
2 statistisch nicht signifikant war (Probanden vs. KHK-Patienten; p=0,324), wurde bei
Hypertriglyceridamikern beschrieben und mit einer anfanglich inadaquaten Aktivitat
der Lipoproteinlipase (LPL) in Verbindung gebracht (8). Dies wurde gefolgert, da

man bei einem oralen Fettbelastungstest von einer vergleichbaren Resorptionsrate
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bei allen Probanden ausgehen kann und die starkere postprandiale
Triglyceridzunahme auf einen verzogerten Abbau durch einen verminderte
Aktivitatsanstieg der LPL zurtckgefihrt werden konnte.

Die Konzentrationen der freien Fettsauren und des freien Glycerins verliefen bei
Kontrollgruppe und KHK-Patienten innerhalb der ersten 4 Stunden nach oraler
Fettaufnahme gleichsinnig. Karpe et al. (168) zeigten nach oraler Fettbelastung,
allerdings unter Verwendung eines gemischten Trunks mit Glucose, daf3 bei gleichen
Ausgangswerten freier Fettsauren bei Gesunden verglichen mit
hypertriglyceriddmischen KHK-Patienten nach 6 Stunden eine signifikant hohere
Konzentration freier Fettsduren nachweisbar war. Weiterhin wurde eine strenge
Korrelation zwischen der Konzentration freier Fettsduren, die aus den zuvor im Darm
gebildeten Chylomikronen stammen, und der Aktivitdt der Lipoproteinlipase
gefunden. Daraus wurde auf eine Regulation der LPL-Aktivitdt durch einen
Fettsaure-Ruckkopplungsmechanismus geschlossen (168).

Der gleichsinnige Verlauf der freien Fettsduren bei KHK- und Kontrollgruppe wirde
einen starkeren Anstieg der Triglyceride erklaren, wenn der oben angesprochene
geringere Aktivitdtsanstieg der LPL bei den Patienten vorlage. Die Beobachtungen
bei Karpe et al. zeigten ebenfalls eine starkere Zunahme der
Triglyceridkonzentration bei den Patienten, die aber erst nach 5 bis 6 Stunden
deutlich wird. Der in vorliegender Studie beobachtete Zeitraum vor Glucoseinjektion
war kirzer und gibt eventuell deshalb den UberschielRenden Triglycerid- und

Fettsaureanstieg des Patientenkollektivs nicht wieder.

Die Darstellung der Lipidparameterverlaufe wahrend der 2 Stunden nach
Glucoseinjektion (Phase B und C) macht den Einflul der ansteigenden
Insulinkonzentration auf den Fettstoffwechsel deutlich. Hier zeigte sich fir den
Einflu3 des Glucosebolus auf den Triglyceridverlauf kein wesentlicher Unterschied
zwischen Probanden und Patienten, wobei die Konzentrationen aufgrund der
vorausgegangenen Fettaufnahme bei Test 2 hoher als bei Test 1 lagen. Wegen der
hoéheren Nuchternkonzentrationen zeigen sich auch bei den Patienten hdhere
Konzentrationen im Verlauf der Tests als bei den Probanden. Die Kurven verliefen
jedoch in diesem Zeitraum weitgehend parallel (Abbildung 19), so daRl kein
Unterschied des Insulineinflusses auf den Triglyceridspiegel zwischen beiden

Gruppen ersichtlich ist.
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Die freien Fettsduren hingegen, welche unter Insulineinflu3 einer starken
Suppression unterworfen sind (Kapitel 1.4.1), zeigten eine langer anhaltende
Reduktion der Konzentration bei den KHK-Patienten (Abbildung 21). Dies erklart sich
durch die bereits beschriebene verlangerte Insulinausschittung bei den KHK-
Patienten. Der relative Verlauf der freien Fettsduren wahrend des Glucosetoleranz-
tests unterschied sich dabei nicht zwischen Test 1 und Test 2 mit Ausnahme eines
hoheren Niveaus der Konzentrationskurve durch die vorherige Fettaufnahme. Es
scheint sich somit keine Anderung der Insulinwirkung durch eine orale Fettgabe auf
den Fettsdureverlauf darzustellen. Betrachtet man jedoch die Suppressionsflache
der FFA (Abbildung 23) als Mal fur die Konzentrationsabnahme tber die Zeit der 2
Stunden des Glucosetoleranztests, so fallt auf, dafd diese bei Test 2 der Probanden
verglichen mit Test 1 signifikant erhoht ist, wahrend sie zwischen beiden Tests der
KHK-Gruppe gleich ist. Beachtet man noch die deutlich erhéhten Insulinkonzentra-
tionen wahrend Test 2, so kann man von einer Abnahme der Insulinwirksamkeit auf
die Fettsduresuppression bei der KHK-Gruppe ausgehen. Durch einen Vergleich der
Abnahme der FFA-Konzentration wahrend einer 30-minitigen Insulininfusion
zwischen Gesunden und KHK-Patienten konnten Shinozaki et al. (134) einen
abgeschwachten antilipolytischen Effekt von Insulin bei koronarer Herzerkrankung
nachweisen. In einer grof3en Studie mit 883 gesunden Probanden wurde dartber
hinaus bei einer Subgruppe mit normaler Glucosetoleranz, aber nachgewiesenen
kardialen Risikofaktoren und Aspekten des Insulinresistenz-Syndroms (Adipositas,
Hypertriglyceridamie, Nikotingenul3, erniedrigtes HDL-Choelsterin), gezeigt, dal3 die
Suppression der freien Fettsauren durch Insulin bei einem oralen Glucosetoleranz-
test reduziert war (31). Sogar bei einem euglycamischen Insulin Clamp-Test zur
Ermittlung einer Insulinresistenz konnten Bressler et al. eine Abnahme der FFA-
Suppression durch Insulin verzeichnen (186). Diese verschiedenen Methoden
zeigten ebenso wie das vorliegende Testprotokoll eine verminderte Insulinwirkung
auf die Reduktion der Fettsdurekonzentration. Bei Metabolischem Syndrom scheint
also neben den bekannten Effekten einer Insulinresistenz auf den Glucosestoff-
wechsel auch eine Resistenz gegeniber der Insulinwirkung auf die Reduktion der
Fettgewebslipolyse vorzuliegen. Die Ursache kdnnte in einer gestdrten Suppression
der Aktivitat der hormonsensitiven Lipase und verminderten Aktivierung der
Lipoproteinlipase durch Insulin zu finden sein. Dies konnte bei adipésen Probanden

durch Bestimmung der Aktivitat beider Enzyme und Nachweis einer postprandialen
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Abgabe freier Fettsauren aus dem Fettgewebe, welche bei Normalpersonen nicht
auftrat, nachgewiesen werden (171).

Der Nachweis dieser verminderten antilipolytischen Insulinwirkung konnte mit Hilfe
des Testprotokolls aufgedeckt werden. Die Beobachtung der Fettsduresuppression
mit einem der beiden Tests alleine héatte keinen Unterschied zwischen Gesunden
oder KHK-Patienten gezeigt (Abbildung 35).

Der Konzentrationsverlauf des freien Glycerins nach Glucoseinjektion und vorheriger
Fettaufnahme (Test 2) ist deutlich different vom Verlauf der freien Fettsauren, da
eine Suppression durch den Insulinanstieg beim freien Glycerin ausbleibt. Die
Konzentrationsflache bei Test 2 wahrend des Glucosetoleranztests (Abbildung 35)
unterscheidet sich zwischen Gesunden und Probanden nicht, auch zeigt der Verlauf
nach Glucoseinjektion keinen eindeutig differenten Trend zwischen beiden Gruppen
(Abbildung 24). Die Erlauterung dieses Verlaufs erfolgte in Kapitel 5.1.2.3. Die
signifikant gréRere Suppressionsflache des freien Glycerins bei den KHK-Patienten
wahrend Test 1 geht mit dem Verlauf der freien Fettsduren konform. Durch den
antilipolytischen Effekt des Insulins ist auch die Freisetzung von freiem Glycerin aus
dem Fettgewebe reduziert, und aufgrund des prolongiert erhéhten Insulins bei der
KHK-Gruppe bleibt die Suppression der freien Glycerinkonzentration langer

bestehen, was zu dem beschriebenen Unterschied zwischen beiden Gruppen fuhrt.

Gemal} Studienprotokoll wurde den Testpersonen zum Zeitpunkt 180 Minuten nach
Glucoseinjektion bei Test 2 eine fettfreie Zwischenmabhlzeit gereicht, die zwar keine
exogene Triglyceridzufuhr bewirkte, aber aufgrund des Kohlenhydratanteils zu einem
Anstieg von Glucose und Insulin fihrte. Dies hatte Einflu@ auf die
Konzentrationsverlaufe von Triglyceriden, freien Fettsduren und freiem Glycerin,
welche einige Unterschiede zwischen den beiden Gruppen zeigten.

Bei den gesunden Probanden kam es zu einem Abfall freier Fettsauren, wahrend bei
der KHK-Gruppe eher ein Anstieg zu verzeichnen war, der aber keine statistische
Signifikanz erreichte (Abbildung 21). Dies kann durch eine verminderte
Insulinwirksamkeit auf die Lipolysehemmung bei den KHK-Patienten analog zu den
oben beschriebenen Vorgangen nach Glucoseinjektion erklart werden. Dazu pal3t
ebenfalls der Verlauf des freien Glycerins (Abbildung 24). Da es zu keiner exogenen

Triglyceridaufnahme kam, sind die Veranderungen des spaten Triglyceridverlaufs
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nur durch endogene Konzentrationsanderungen zu erklaren. Dald die Patienten im
Gegensatz zu den gesunden Probanden eine signifikante Zunahme der
Triglyceridkonzentration zeigten (Abbildung 19), kann an dem bereits erwahnten
groReren Ruckstrom freier Fettsduren zur Leber mit dadurch gesteigerter VLDL-

Synthese liegen (8).

In dem hier untersuchten Patientenkollektiv zeigte sich keine Erhdhung der
Gesamtcholesterinkonzentration als Hinweis auf das Vorliegen dieses bekannten
kardialen Risikofaktors. Die beobachteten Cholesterinkonzentrationsverlaufe nach
oraler Fettaufnahme und folgender Glucoseinjektion zeigten kaum signifikante
Unterschiede zwischen KHK-Patienten und der Kontrollgruppe (Abbildung 27 -
Abbildung 32 und Abbildung 35), was die vergleichsweise geringere Bedeutung der
postprandialen Messung von Plasmakonzentrationen dieser Parameter unterstreicht
(8;167). Vielmehr waren die Patienten durch eine Erhdéhung der

Triglyceridkonzentration gekennzeichnet.

5.2.3 Angiographische Schweregradeinteilung der KHK

Die Gruppe der KHK-Patienten wurde zur Untersuchung des Einflusses
verschiedener Schweregrade der Koronarsklerose auf die Stoffwechselparameter in
drei Untergruppen eingeteilt (Kapitel 3.1.4.2). Hierzu wurde ein modifizierter Score
nach Gensini et al. verwendet (135), wie er auch in einer Studie von Shinozaki et al.
(134) zur Beurteilung der Schwere der KHK herangezogen wurde. Dieser Score
bietet eine einfache Maoglichkeit neben der Anzahl atherosklerotisch verénderter
KoronargefalRe, den Grad der Stenosierung zu bertcksichtigen. Weiterhin ist die
Einteilung des Koronargefal3bettes in acht Segmente differenzierter als die haufig
verwendete grobe Untergliederung der KHK in Ein-, Zwei-, Dreigefal3erkrankung mit
oder ohne Hauptstammstenosierung, welche zwar klinisch angewendet wird aber
bezuglich der Prognose der Erkrankung nur eine grobe Beurteilung zulafdt (135).

Die Betrachtung der Glucose- und Insulinkonzentrationsverlaufe bei verschiedenen
Schweregraden der KHK in vorliegender Studie (Kapitel 4.2.2) zeigte keine
Gruppenunterschiede fur die einzelnen Parameter. Interessant ist jedoch die
Beobachtung, daR3 die Insulinflache wahrend des Glucosetoleranztests besonders in
der spaten Phase (30 — 120 Minuten nach Glucoseinjektion) statistisch signifikant

nur in der Gruppe mit dem hoéchsten KHK-Schweregrad nach oraler Fettbelastung
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gegenuber Test 1 ohne Fettaufnahme anstieg (Abbildung 36). Dieser Effekt war ein
besonderes Kennzeichen der KHK-Gruppe gegeniber den Probanden und scheint
insbesondere bei der Gruppe mit dem hdchsten Koronarscore nachweisbar zu sein.
Eine Korrelation des Koronarscores mit der Nichternkonzentration von Insulin ergab
sich nicht.

Einige Studien jedoch, die den EinfluR der Insulinkonzentration auf den Schweregrad
einer Koronaren Herzerkrankung untersuchten, konnten positive Korrelationen des
Nuchterninsulins (190-192) und der Insulinantwort Gber 2 Stunden nach oraler
Glucosebelastung (193) mit verschiedenen Scores zur Messung des Schweregrades
einer KHK feststellen. Grinde fir den fehlenden Nachweis in vorliegender
Untersuchung konnten in der Auswahl des Koronarscores begriindet sein, wobei die
drei erwahnten Studien aber ahnliche Systeme verwendeten. Eventuell ist die
Patientenzahl zu gering, um eine statistische Signifikanz aufzeigen zu kdnnen. Die
Studie von Tomono et al. mit 197 Patienten konnte eine solche Korrelation nur bei
Patienten mit einer guten Insulinantwort finden, wahrend die Gruppe mit einer
schlechten Insulinantwort und einem hohen Anteil von Diabetespatienten dies nicht
zeigten (190). Eine Studie mit 120 koronarangiographierten Patienten konnte
dariiber hinaus keine erhdhten Nuchterinsulinspiegel und keine Korrelation mit dem
Grad der KHK aufzeigen (194). Wie bei der hier vorliegenden Studie macht dies die
Notwendigkeit der Untersuchung des postprandialen Stoffwechsels unter
Verwendung von Belastungstests deutlich.

Die Ergebnisse deuten insgesamt darauf hin, dal3 ein Zusammenhang der Schwere
einer KHK mit einer Hyperinsulindmie bestehen konnte, der die Bedeutung einer
Insulinresistenz mit hohen Insulinspiegeln fir die KHK-Entwicklung unterstreicht.
Eine Insulinresistenz, gemessen mit einem Clamp-Test, konnte von Bressler et al.
(186) und in &hnlicher Weise von Shinozaki et al. (134) mit dem Schweregrad der

KHK korreliert werden.

Neben den Glucose- und Insulinkonzentrationen wurden die Lipidparameter der
Belastungstests zwischen den Gruppen mit unterschiedlichem KHK-Schweregrad
verglichen (Abbildung 37). Dabei konnten wenige Unterschiede bei den
Konzentrationen von Triglyceriden, freien Fettsauren und freiem Glycerin zwischen
den Gruppen aufgezeigt werden. Obwohl die Nuchternkonzentrationen und AUC der

Triglyceride zwischen den drei Gruppen nicht differierten, konnte doch eine
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schwache positive Korrelation des Koronarscores mit der Triglycerid-
Nuchternkonzentration und AUC zumindest bei Test 2 nachgewiesen werden. Die
postprandiale Triglyceridzunahme ist, wie bereits in Kapitel 5.2.2 erlautert, von der
Nuchternkonzentration und auch von der hepatischen VLDL-Produktion abhangig.
Wie schon aufgezeigt kann eine hohere Konzentration freier Fettsduren, zum
Beispiel im Rahmen einer Insulinresistenz, durch eine verminderte Suppression der
Fettsdureabgabe aus dem Fettgewebe die VLDL-Produktion steigern. Die signifikant
niedrigere FFA-Suppressionsflache zwischen der Gruppe mit dem niedrigsten und
dem mittleren KHK-Schweregrad konnte auf diesen Zusammenhang hindeuten.
Allerdings fehlt eine statistisch signifikante Zunahme der FFA-Flache wéahrend des
i.v.-Glucosetoleranztests um dies zu erharten, eine steigende Tendenz anhand der
Mittelwerte ist aber zu erkennen (Abbildung 37). Eventuell wirde eine groRere
Patientenzahl signifikante Ergebnisse liefern kdnnen.

Mit Hilfe von Koronarscores konnte in einer Reihe von Studien ein Zusammenhang
der Schwere der KHK mit der Serum-Cholesterinkonzentration, insbesondere mit
erniedrigten HDL-Cholesterin- und erhéhten LDL-Cholesterinwerten, ermittelt werden
(195-198). Diese Ergebnisse lassen sich mit der hier durchgefihrten Analyse nicht
nachvollziehen. Wahrscheinlich liegt dies an der rekrutierten Population mit im Mittel
normalen Cholesterinwerten.

Der postprandiale Triglyceridstoffwechsel wird zunehmend in Stoffwechselstérungen
mit erhohter Atherogenitat einbezogen (Kapitel 1.2.4). Insbesondere die in der
spaten Postprandialphase auftretenden Abbauprodukte der triglyceridreichen
Lipoproteine, sogenannte Remnants, werden mit dem Auftreten einer koronaren
Herzerkrankung in Zusammenhang gebracht (78;199). So konnten Karpe et al. in
einer Studie bei KHK-Patienten mit Hilfe der Messung von Chylomikronen-Remnants
und VLDL mit verschiedener Lipoproteingrof3e zeigen, dall ein Zusammenhang
zwischen kleinen Chylomikronen-Abbauprodukten und der Progression der KHK
besteht (122). Hierzu wurde das Fortschreiten der Koronarsklerose durch Vergleich
eines Koronarscores aus Angiographien im Abstand von etwa 5 Jahren
dokumentiert. Diese und &hnliche Studien, die postprandiale triglyceridreiche
Lipoproteine in Relation zur KHK untersuchten (199), sind bisher beschrankt auf
kleine Fallzahlen und begrenzte Populationen. Eine prospektive Studie (MARS —
Monitored Atherosklerosis Regression Study) mit Giber 200 KHK Patienten, die Gber

etwa 2 Jahre mit einem Cholesterinsynthesehemmer behandelt wurden, lieferte
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Hinweise dafur, dalR triglyceridreiche Lipoproteine an der Zunahme von
KoronargefalBveranderungen beteiligt sein konnten, da sich die
Triglyceridkonzentrationen bei der Progression von koronaren Plaques als
unabhéangiger Risikofaktor darstellten (200). Die vielen Hinweise flr
Zusammenhange des postprandialen Triglyceridstoffwechsels mit der Schwere und
der Progression einer koronaren Herzerkrankung machen weitere gréf3er angelegte
Studien notwendig (78;199).

5.3 BEZIEHUNG KLINISCHER MERGROREN MIT PARAMETERN DER
BELASTUNGSTESTS

Die bei der Diskussion der Teilnehmerrekrutierung genannten Griinde fuhrten dazu,
dal’ sich die Teilnehmergruppen in einer Reihe von Charakteristika (Tabelle 10)
unterschieden, die bei der Beurteilung der Testergebnisse bertcksichtigt werden
mussen. Im Folgenden sollen mdgliche Einflisse solcher Patienteneigenschaften
diskutiert werden, die in Zusammenhang mit den untersuchten Stoffwechselablaufen
stehen konnen. Hierzu gehoren das Alter, Geschlecht, Korpergewicht und —
zusammensetzung. Zusatzlich soll beurteilt werden, ob mit Hilfe von Messungen der
Korperzusammensetzung auf Stoffwechselveranderungen geschlossen werden
kann, die bei Metabolischem Syndrom auftreten. Da Adipositas eng mit dem
Metabolischen Syndrom und Insulinresistenz verknipft ist (Kapitel 1.2.3), sollen
verschiedene MeRgroRen der Ubergewichtigkeit, die bei vorliegender Studie erhoben

wurden, mit den Ergebnissen der Tests korreliert werden.

5.3.1 Einflull des Geschlechts

Die Probandengruppe setzte sich aus Frauen (n=9) und Mannern (n=8) zusammen,
wahrend das KHK-Kollektiv nur aus Mannern (n=16) bestand. Beziglich des
Einflusses von Geschlecht auf Stoffwechselunterschiede und KHK-Risiko sind einige
Besonderheiten bekannt. Wie beim ménnlichen Geschlecht ist die koronare
Herzkrankheit auch bei Frauen die haufigste Todesursache in der westlichen Welt.
Es sterben in den Vereinigten Staaten ebensoviel Frauen wie Manner an einer KHK
(201). Die Erkrankung tritt klinisch bei Frauen allerdings erst etwa 10 Jahre spéter in
Erscheinung. Als Risikofaktoren des Lipoproteinstoffwechsels bei Frauen haben sich
zumindest qualitativ ebenso wie bei Mannern eine Erh6hung des LDL- und eine

Erniedrigung des HDL-Cholesterins gezeigt (144). Fur das spatere Auftreten der
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KHK bei Frauen kdonnen Unterschiede der Konzentrationen und der potentiellen
Atherogenitét von Lipoproteinen in verschiedenen Lebensabschnitten verantwortlich
sein (201;202).

Geschlechtsspezifische  Unterschiede der Interaktionen des Lipid- und
Kohlenhydratstoffwechsels sind bekannt. Bei Frauen zeigte sich im Gegensatz zu
Mannern kein Zusammenhang zwischen abdominaler Fettverteilung und
Insulinresistenz (203). AulBerdem fand sich in grofRen prospektiven Studien bei
Méannern ohne Diabetes mellitus ein hoheres KHK-Risiko als bei Frauen, wahrend
dieses bei Mannern und Frauen mit Diabetes fast gleich war (204). Dies kdnnte an
einem starkeren EinfluB von Stérungen im Lipidstoffwechsel mit hdheren
Konzentrationen des LDL-Cholesterins und der Triglyceride bei Frauen mit Diabetes
mellitus liegen (205). Ursachen fir die genannten Unterschiede sind in hormonellen
Einflissen auf Lipoproteine und Glucosestoffwecshel zu suchen. Insbesondere die
hoéheren Oestrogenspiegel im Abschnitt zwischen Menarche und Menopause
scheinen bei der Frau fir eine Erhdhung des HDL- und Erniedrigung des LDL-
Cholesterins verantwortlich zu sein (144). Exogen als orale Kontrazeptiva zugefiihrte
Sexualhormone haben zwar voribergehend ungunstige Auswirkungen auf die
Zusammenstzung der Lipoproteine im Blut, eine Erhéhung des KHK-Risikos war
unter der Einnahme zumindest bei Nichtraucherinnen jedoch nicht nachweisbar
(206). Die heute angewendeten oralen Kontrazeptiva sollen nur geringen Einflu3 auf
Veranderungen der Lipoproteine haben (144), so dal3 im Rahmen der vorliegenden
Studie bei kontinuierlicher Einnahme des Praparates keine Einschrankungen
gemacht werden muf3ten. Ein geringer Einflul3 des unterschiedlichen Zeitpunktes im
Menstruationszyklus zwischen Test 1 und Test 2 konnte allerdings im Rahmen des

Studienprotokolls nicht bertcksichtigt werden.

5.3.2 EinflulR des Lebensalters

Ein weiteres Unterscheidungsmerkmal zwischen beiden Gruppen ist das Alter. Mit
dem Alter steigt insgesamt in der Bevdlkerung die Inzidenz der Manifestationen des
Metabolischen Syndroms (70). Bei alteren Personen ist u.a. mit erhéhtem Auftreten
von Adipositas (42) und Diabetes mellitus Typ 2 (45) zu rechnen. Diese
Erkrankungen sind nach verbreiteter Ansicht mit einer Insulinresistenz verbunden
(Kapitel 1.2), was sich in Veranderungen der Glucose- und Insulinkonzentrationen

zeigen kann. Die ausgewahlten KHK-Patienten durften zwar entsprechend der Ein-
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und Ausschlul3kriterien keinen Diabetes mellitus zeigen, im Rahmen eines
Metabolischen Syndroms sind aber Zeichen der Insulinresistenz zu erwarten (70). In
vielen Studien wurde die Hyperinsulinamie bei KHK beschrieben, bezlglich einer
Nuchternhyperinsulindmie existieren aber unterschiedliche Ergebnisse (88). So
zeigte sich in vorliegender Untersuchung bei Vergleich der Insulinkonzentrationen im
Nuchternzustand kein signifikanter Unterschied zwischen KHK-Patienten und
Probanden (Tabelle 10). Hoch signifikant fiel allerdings eine Erhéhung der
Nuchternglucose in der KHK-Gruppe auf. Da diese bei fast allen Teilnehmern im
Normalbereich lagen (nur ein Teilnehmer lag mit 118 mg/dl im Bereich einer
Glucosetoleranzstérung, IGT - impaired fasting glucose (139)), l&R3t sich hiermit noch
kein mit KHK assoziierter Stoffwechseldefekt in der Patientengruppe erkennen.

In der Gesunden- und der KHK-Gruppe bestanden jeweils keine Zusammenhange
der Nuchternkonzentrationen von Glucose und Insulin mit dem Alter der Probanden
(Tabelle 11). Die gesunden Teilnehmer zeigten jedoch eine Altersabhangigkeit der
Glucoseflache wahrend des i.v.-Belastungstests nach vorheriger oraler
Fettaufnahme. Mit zunehmendem Alter scheint in dieser Gruppe die Fettgabe eine
Steigerung der Glucosekonzentration nach intravendser Belastung zu bewirken. Eine
signifikante Erhdhung bei Test 2 war jedoch nur wéhrend der ersten Minuten nach
i.v.-Glucosegabe nachweisbar (Abbildung 16), so dal} die beobachtete Korrelation
zwischen Alter und Glucosedifferenz zwischen Test 1 und Test 2 eher keine
pathophysiologische Relevanz hat. Die Insulinkonzentrationen, sowie die akute
Insulinantwort und der Glucoseabstrom wahrend des Glucosebelastungstests
korrelierten nicht mit dem Alter in beiden Gruppen, so dafl3 die beschriebene

verlangerte Insulinsekretion nach Glucoseinjektion keine Altersabhangigkeit zeigte.

Aufgrund der langsamen Progredienz der Atherosklerose bei vielen Patienten und
Manifestation der Erkrankung im mittleren bis hohen Lebensalter ist bei der Auswabhl
der Untersuchungsteilnehmer der Altersunterschied erklarbar. Die Patienten der
KHK-Gruppe sind im Mittel etwa 25 Jahre alter als die Kontrollpersonen (Tabelle 10).
Mit zunehmendem Alter sind auch Verdnderungen im Lipid- und Kohlenhydratstoff-
wechsel zu erwarten, die beim Vergleich beider Gruppen bericksichtigt werden
muassen. In der LRC-Studie (Lipid Research Clinic) fand sich eine mit dem Alter
steigende Konzentration des Geamtcholesterins, wobei Frauen eine geringfligig

niedrigere Konzentration zeigten. Bei (ber 60-Jahrigen wurde wieder einen
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Ruckgang der Konzentration des Gesamtcholesterins festgestellt (207). Ein
ahnliches Verhalten war auch fur die Triglyceride nachweisbar. Hier sind
Geschlechtsunterschiede im Alter zwischen 20 und 60 Jahren noch ausgepragter mit
héheren Triglyceridkonzentrationen bei Mannern (207).

So waren schon aufgrund der Alters- und Geschlechtsverteilung bei der KHK-
Gruppe in vorliegender Untersuchung héhere Cholesterin- und
Triglyceridkonzentrationen zu erwarten, der statistische Vergleich (Tabelle 10) zeigte
dies aber nur fur die Triglyceride.

In der Gesamtgruppe korrelierte zwar die Nuchterntriglyceridkonzentration mit dem
Alter, da aber in den Einzelgruppen keine Korrelationen mehr zu verzeichnen waren
(Tabelle 11), durfte dies auf die grol3ere Haufigkeit der Hypertriglyceridamie in der
KHK-Gruppe bei hoherem Alter dieser Patienten zurickzufuhren sein und kein
altersspezifischer Effekt sein. Die Ubrigen Lipidparameter bei Messung unter
Nuchtern- und Belastungsbedingungen korrelierten nicht mit dem Alter der

Probanden.

Die vorliegenden Studienergebnisse zeigten nur eine geringe Altersabhangigkeit der
Stoffwechselwerte und sollten eine Betrachtung der Interaktionen zwischen Glucose-
und Lipidverlauf wahrend der Belastungstests zulassen, ohne einen alleinigen
Alterseffekt vermuten zu muissen. Die Altersverteilung schrankt jedoch die
Interpretation beziglich einer isolierten koronaren Herzerkrankung ein. Dies war

jedoch nicht Fragestellung der Untersuchung.

5.3.3 EinfluB der Kérperzusammensetzung

Die Bedeutung der verschiedenen Fettverteilungsmuster bei Adipositas wurde in
Kapitel 1.2.3 erlautert. Im Rahmen der Studie sollten Parameter zur Bestimmung
dieser Fettverteilung mit den Stoffwechseltests in Zusammenhang gebracht werden.
Ein weit verbreitetes MalR zur Erfassung der unterschiedlichen Fettverteilung bei
Adipositas ist das Taille-zu-Hufte-Verhaltnis (WHR, Waist to Hip Ratio), welches bei
androider Adipositas mit einem Wert >0.85 zugunsten des Taillenumfangs
verschoben ist (18;56). Diese Mal3zahl hat im Gegensatz zum ebenfalls eingesetzten
Body Mass Index den Vorteil, dal3 die Verteilung des Fettgewebes auf die oberen

und unteren Korperregionen berucksichtigt wird (56). Dieser Vorteil zeigte sich in
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vielen Studien darin, dal} die erfal3ten Parameter wie Insulinresistenz, Diabetes-
oder Atheroskleroserisiko enger mit der WHR als mit dem BMI korrelierten (57;58).
Eine neuere Methode zur Bestimmung der Korperzusammensetzung, inshesondere
des Korperfettanteils ist die sogenannte Bioimpedanzanalyse (BIA) (Kapitel 3.1.4.1).
Die Erfassung der Fettmasse eines Patienten ist relevant fur Veranderungen im
Glucose- und Lipidstoffwechsel, da eine erhdhte Fettzellmasse mit einer
Insulinresistenz und Dyslipidadmie in Zusammenhang gebracht wird (Kapitel 1.2.3).
Neben der alleinigen Fettgewebszunahme spielt die Erhéhung des abdominalen
Anteils eine pathophysiologisch herausragende Rolle. Eine hohe Lipolyseaktivitat der
intrabdominalen Adipozyten wird fir eine erhéhte Konzentration freier Fettsauren im
Portalblut und damit Beeinflussung des Lebermetabolismus mit Stimulation der
Gluconeogenese, der Produktion triglyceridreicher Lipoproteine (VLDL) und
Erniedrigung der Insulininaktivierung verantwortlich gemacht (56;208). Die daraus
folgende Hyperlipoproteinamie, Hyperglycamie und Hyperinsulindmie hat im Rahmen
des Metabolischen Syndroms grof3e Relevanz fiir die Entstehung einer koronaren
Herzerkrankung.

Die KHK-Patienten lagen im Mittel mit ihrem Body Mass Index als MaR fur das
GroRRen-/Gewichtsverhaltnis im Grenzbereich zur Adipositas (BMI = 25 kg/m3).
Ebenso zeigte der Fettverteilungstyp mit einer WHR von 1,0 eine grenzwertige
Vermehrung der abdominalen Fettmasse an (56). Interessanterweise lag bei
Untersuchung mit der Bioimpedanzanalyse zwar der Korperfettgehalt bei den
Patienten hoch signifikant tber dem Wert der Probanden, doch bezogen auf das
Korpergewicht (Tabelle 10) unterschieden sich beide Gruppen nicht. Das gréfRere
Gewicht der Patienten geht mit einer Zunahme von Fettmasse, Magermasse und
Kdrperwasser einher, so dal die relative Kérperzusammensetzung zwischen beiden

Gruppen nicht verandert war.

Die Uberprifung von Zusammenhangen der Korpergewichtscharakteristika mit
Glucose- und Insulinwerten deuten auf eine signifikante Zunahme der
Nuchternkonzentrationen beider Parameter mit zunehmendem BMI und WHR hin
(Tabelle 11). Obwohl die Nuichtern-Insulinwerte nicht signifikant bei der
Patientengruppe erhéht waren, zeigte sich doch eine Zunahme der Insulinkonzen-

tration in Abhéangigkeit von der WHR, die ein gutes MalR3 fir abdominale Adipositas
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darstellt (209). Unterstutzt wird dieser Zusammenhang von einer Zunahme der
Nuchtern-Insulinkonzentration mit dem Koérperfettanteil bei der BIA-Messung.

Im Gegensatz zu Studien, die eine Verbindung der Nichtern-Glucosekonzentration
mit Atherosklerosezeichen und Parametern der Adipositas (WHR und BMI)
herstellen konnten (210;211), wurde hier ein entsprechender Zusammenhang nicht
nachgewiesen. Somit wird die Notwendigkeit der Untersuchung mit Hilfe von
Stoffwechselbelastungstests unterstrichen, die einige Stérungen erkennen lassen,

welche im Nichternzustand unauffallig sind.

Patienten mit Metabolischem Syndrom und KHK zeigten in friheren Untersuchungen
bei Adipositas haufig eine Erhdéhung freier Fettsauren im Rahmen einer verstarkten
Lipolyse bei vermehrter Fettzellmasse (81;103), so dal3 bei der Patienten-Gruppe
eigentlich mit erhéhten FFA-Werten zu rechnen war.

Die Nichternkonzentrationen freier Fettsduren waren zwischen den hier
untersuchten Gruppen nicht different und lagen im selben GroélRenbereich fir
Normalpersonen wie in anderen Untersuchungen (8;81;155). Dieses Ergebnis geht
nicht mit den genannten Studien konform, die bei Patienten mit Metabolischem
Syndrom erhéhte Nichternkonzentrationen zeigten. Das kann an der nur leichten
Adipositas (BMI = 25 kg/m?), bzw. grenzwertigen abdominalen Fettverteilung (WHR
= 1,0) der Patienten liegen, was durch die BIA-Messung mit einer nicht veranderten
relativen Korperzusammensetzung unterstitzt wird. Erhdhte Konzentrationen freien
Glycerins als Kennzeichen einer erhthten Lipolyse waren ebenfalls nicht
nachweisbar, sogar das Gegenteil war der Fall, die Nuchternkonzentration des freien
Glycerins lag bei der KHK-Gruppe signifikant unter dem Wert der Probandengruppe.
Bei einem Vergleich der Konzentrationen freien Glycerins zwischen Patienten mit
Hypertriglyceridamie und Kontrollpersonen wurden auch erhthte Nuchternwerte
freier Fettsauren und freien Glycerins bei Hypertriglyceridamie gemessen (8). Die
hier vorliegenden Ergebnisse lassen einen solchen Zusammenhang bei beiden
Parameter nicht erkennen (in beiden Gruppen korrelierten weder die Nichternkon-
zentrationen freier Fettsauren noch freien Glycerins mit den Triglyceriden). Anhand
der nuchtern gemessenen Werte ist keine flir Metabolisches Syndrom oder KHK
auffallige Konstellation sichtbar. Allein die signifikante Erhéhung der Triglyceride bei
normalen FFA-NUchternspiegeln deutet noch nicht auf eine Insulinresistenz bei den

Patienten hin. Dies legt den zuvor geduf3erten Schlul3 nahe, dal3 auch
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Veranderungen des Triglyceridmetabolismus weniger im Nichtern- als im
Postprandialzustand zu erkennen sind (7).

Die geringeren Schwankungen der Cholesterinkonzentrationen im
Posprandialverlauf wurden bereits angesprochen und eine positive Assoziation der
Nuchternspiegel mit zunehmendem Koérperfettanteil konnte mit vorliegenden Daten

demonstriert werden (Tabelle 11).

Die Betrachtung der postprandialen Veranderungen wahrend der durchgefihrten
Belastungstests (Tabelle 13) laldt eine starkere Insulinsekretion anhand des friihen
Anstiegs (Inkrement) und des glucosestimulierten Konzentrationsverlaufs (Flache
unter der Insulinkurve nach Glucoseinjektion) bei zunehmendem abdominalem
Fettanteil erkennen. Dabei zeigte die WHR in Korrelation mit der Insulinflache einen
deutlichen Zusammenhang sowohl in der Patienten-, wie auch in der
Probandengruppe.

Bei Patienten mit eingeschrénkter Glucosetoleranz konnte von Lind et al. ein
Zusammenhang der Adipositas (durch Messung des BMI) mit dem Nuchterninsulin
demonstriert werden, wahrend diese Assoziation mit dem Insulininkrement nicht
bestand (212). Dies wurde gedeutet als Verbindung der Adipositas mit
Hyperinsulinamie als Ausdruck einer Insulinresistenz ohne Zusammenhang mit
gesteigerter Insulinsekretion. Die erwahnte pathophysiologische Vorstellung einer
gesteigerten Lipolyse im abdominalen Fettgewebe mit Beeinflussung der
Insulininaktivierung der Leber und Einschrankung der peripheren Insulinwirksamkeit
wird von den Ergebnissen vorliegender Studie unterstutzt, da es mit zunehmendem
abdominalen Fettanteil, gemessen mit der WHR, zu einer Zunahme der Insulinflache
wahrend des Glucosetoleranztests kam. Die frihe Insulinsekretion gemessen mit
dem Insulininkrement zeigte bei Gesunden eine Korrelation mit Mel3parametern der
Adipositas (Tabelle 13), bei KHK-Patienten nicht. Dies konnte darauf hindeuten, daf}
bei Patienten mit Metabolischem Syndrom, wie auch bei den Patienten mit gestorter
Glucosetoleranz in der Studie von Lind et al. (212), die Insulinsekretion weniger an
der Hyperinsulinamie beteiligt ist, als die Insulinresistenz der peripheren Gewebe
(181).

Bei gesunden Probanden korrelierten BMI und WHR mit der Differenz der
Insulinflachen zwischen Test 2 und Test 1, d.h. mit zunehmendem Kérpergewicht

und abdominaler Fettverteilung stieg der Insulinkonzentrationszuwachs unter
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Fettgabe an (Tabelle 14). Offensichtlich benétigen adiposere Patienten unter den
Bedingungen einer oralen Fettbelastung mehr Insulin zur Aufrechterhaltung der
Glucosehomoostase als Kontrollpersonen, was durch den Mittelwertvergleich der
Differenzen der Insulinflichen von Test 2 — Test 1 zwischen beiden Gruppen
bestatigt wird.

Die Korrelation der Glucose-AUC-Differenz mit dem prozentualen Korperfettgehalt
bei Probanden (Tabelle 14) deutet auf einen Zusammenhang der
Glucosekonzentration nach intravendser Glucosegabe unter oraler Fettgabe mit
groRerem Korperfettanteil hin. KHK-Patienten wiesen einen Zusammenhang der
Glucoseflache nur mit BMI und WHR auf, welcher gegenlaufig war. Die starkere
Insulinausschittung nach Fettaufnahme der Patienten fuhrte zu einem geringeren
Glucoseunterschied. Eine reduzierte Insulinwirksamkeit bei der KHK-Gruppe auf3erte
sich zudem in einer nachweisbaren Reduktion des frihen Glucoseabstroms wéahrend
des i.v.-Glucosetoleranztests (K-Wert) bei unverédnderter friher Insulinsekretion
(Insulininkrement) (Abbildung 34). Die negative Korrelation des K-Wertes mit WHR
und Korperfettanteil der KHK-Patienten zeigt eine schlechtere Insulinwirksamkeit bei
zunehmender Adipositas an.

Zusammengefalit lieRen sich Zusammenhéange der Insulinkonzentrationsverlaufe mit
MelRparametern der Korperzusammensetzung finden, insbesondere war eine
Zunahme der stimulierten Insulinkonzentration nach Glucoseinjektion mit steigendem
abdominalen Fettanteil zu verzeichnen. Dabei erwies sich die Waist to Hip Ratio als

guter MelR3parameter in beiden Probandengruppen.

Die Korrelationen der Lipidkonzentrationen nach Glucoseapplikation ergaben in der
KHK-Gruppe nur geringe signifikante Zusammenhéange mit den
Adipositasparametern. Eine Ursache konnte die geringe Gruppenstarke bei relativ
einheitlicher Kérperzusammensetzung sein.

Der nachweisbare Zusammenhang von zunehmender abdominaler Fettverteilung mit
der Triglyceridkonzentration bei gesunden Testteilnehmern wird unterstiitzt durch
Ergebnisse der Fels Body Composition Study, die eine Erh6hung der Triglyceride bei
abdominaler Adipositas dokumentierte (60). Als Mechanismus einer Hypertriglycerid-
amie bei Adipositas wird eine vermehrte Lipolyse des Fettgewebes mit Produktion
triglyceridreicher Lipoproteine in der Leber durch Erh6hung des Fettsdurezustroms

zur Leber angenommen. Interessant ist diese Beobachtung bei dem nicht
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Ubergewichtigen Kollektiv der gesunden Probanden. Die Triglyceridkonzentration
scheint schon bei normalgewichtigen  Personen ohne nachweisbare
Fettstoffwechselstérung von der Fettverteilung abhéngig zu sein. Eine gesteigerte
Freisetzung der Fettsauren war anhand der Spiegel freier Fettsduren nicht zu
erkennen. Dies kdnnte einerseits auf einen alternativen Mechanismus bei fehlender
Adipositas hindeuten oder auf die Bestimmung der Plasmaspiegel im peripheren Blut
und nicht in der Pfortader zurlickzufihren sein. Ein Zusammenhang der
Konzentration freier Fettsauren mit Korperfettgehalt und —verteilung war hingegen
bei den KHK-Patienten wahrend des Glucosetoleranztests ersichtlich (Tabelle 16),
jedoch fehlte hier die Korrelation mit der Triglyceridkonzentration. Dieses Ergebnis
l&Rt sich mit der Vorstellung einer verminderten Insulinwirkung auf die Unterdriickung
der Fettgewebslipolyse vereinbaren (208). Die fehlende Korrelation nach vorheriger
Fettaufnahme hangt vermutlich mit der veranderten postprandialen Aktivitat der
Lipoproteinlipase und hormonsensitive Lipase zusammen (Kapitel 1.4.2), welche
eine Abschwéchung der Insulinwirkung auf diese Enzyme aufgrund von Adipositas

anhand der Fettsaurekonzentration nicht erkennen liel3.

In der grofRen Prospektiven Cardiovaskularen Minster Studie (PROCAM) wurde eine
nur geringgradige Abhangigkeit der Konzentrationen des Gesamtcholesterins vom
BMI der Studienteilnehmer festgestellt, hingegen zeigten Triglyceride und HDL-
Cholesterin eine enge Beziehung zum BMI (76). Diese Ergebnisse bestatigten sich
auch an vorliegendem Probandenkollektiv, da bei den normalgewichtigen Probanden
im Gegensatz Zu den Triglyceridwerten keine Beziehung der
Cholesterinkonzentrationen ntichtern und wahrend des Glucosetoleranztests zu BMI
und WHR nachweisbar war. Interessanterweise wurde eine deutliche Korrelation
zwischen den Parametern der relativen Korperzusammensetzung mit den
Cholesterinkonzentrationen demonstriert (Tabelle 11 und Tabelle 15). Diese
Assoziationen der relativen Kdrperzusammensetzung kénnen auf eine Bedeutung
der BIA-MelBmethode zum Informationsgewinn tber das Risikoprofil eines Patienten

hinweisen. Weitere gezielte Untersuchungen kdnnten dazu Aufschlul geben.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Unter dem Metabolischen Syndrom werden eine Reihe von Erkrankungen
zusammengefal3t, fir welche man eine gemeinsame pathophysiologische Ursache
vermutet. Gehauft finden sich diese assoziierten Stérungen bei Patienten mit
koronarer Herzerkrankung. Zur Untersuchung der zugrundeliegenden Mechanismen
sind viele Studien unternommen worden, doch konnte noch keine tbereinstimmende
Erkenntnis getroffen werden.

Mit vorliegender Arbeit sollte ein Beitrag zur Uberpriifung verschiedener Hypothesen
der gestdrten Interaktionen des Kohlenhydrat- und Triglyceridstoffwechsels, welche
eine zentrale Rolle bei der Entstehung des Metabolischen Syndroms spielen,
geleistet werden. Hierzu sollte ein klinisch anwendbares Testverfahren, das eine
Untersuchung dieser gegenseitigen EinfluBnahme ermdglicht, eingesetzt werden.
Zwei wichtige Mediatoren im Intermediarstoffwechsel stellen die freien Fettsduren
und das Insulin dar, die wichtige Steuerungsfunktionen Ubernehmen. Das
angewendete Testdesign mit Kombination eines oralen Fettbelastungstests und
einem intraventsen Glucosetoleranztest erlaubt die Verlaufsbeobachtung wichtiger
Stoffwechselparameter, insbesondere der freien Fettsauren und des Insulins.
Stérungen des Glucose- und des Triglyceridstoffwechsels lassen sich eher im
postprandialen als im Nichternzustand erkennen, deshalb wurden entsprechende
Belastungstests mit Untersuchung des Zeitverlaufs der Parameter angewendet. Der
zeitliche Ablauf der oralen Fettgabe und der Glucoseinjektion richtete sich danach,
wann aufgrund friherer Studienergebnisse mit einem maximalen Anstieg der freien
Fettsauren zu rechnen war, um deren EinfluB auf die Glucosetoleranz in der

Postprandialphase beobachten zu kdnnen.

6.1 BEEINFLUSSUNG DER GLUCOSETOLERANZ DURCH ORALE FETTBELASTUNG

Die gewonnen Konzentrationsverlaufe erlaubten eine gute Kontrolle der
postprandialen Veradnderungen. Durch die zeitliche Trennung der Zufuhr von
Triglyceridtrunk und Glucosebolus wurde auch die Beobachtung der gegenseitigen
EinfluBnahme der Stoffwechselparameter ermdglicht. So konnte mit Hilfe des
Testprotokolls bei gesunden Probanden eine deutliche Zunahme der

glucosestimulierten Insulinkonzentration durch orale Fettgabe demonstriert werden.
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Der dabei weitgehend unverandert verlaufende Glucoseabstrom belegte, dal3 nach
vorheriger Fettgabe eine kompensatorische physiologische Hyperinsulinamie auftritt.
Hierfir kénnten, wie experimentelle Untersuchungen zeigten, die freien Fettsauren
als Regulatoren verantwortlich gemacht werden. Als Wirkorte der EinfluBnahme
freier Fettsauren auf die Glucosehomdostase lassen sich anhand von
Studienergebnissen sowohl eine Beeinflussung der Insulinsekretion, der
insulinvermittelten Glucoseaufnahme in Gewebe, als auch der hepatischen
Glucoseproduktion nachweisen. Obwohl das angewendete Testdesign keine
Differenzierung der genauen Ablaufe gestattete, konnten doch die resultierenden
Konzentrationsverlaufe untersucht werden.

Als entscheidende Ergebnisse der Studie an gesunden Probanden sind dabei die
klinische Anwendbarkeit des Testverfahrens zu nennen, weiterhin die Mdglichkeit
des Monitorings der individuellen Beeinflussung der Glucosehomdostase durch den
Triglyceridmetabolismus und die Demonstration der physiologischen Beeinflussung

der Insulinkonzentration durch freie Fettsauren.

6.2 VERANDERUNGEN DER POSTPRANDIALEN GLUCOSETOLERANZ BEI
METABOLISCHEM SYNDROM

Zur Anwendung der Tests wurde neben einem Kontrollkollektiv gesunder Probanden
eine Gruppe von Patienten mit koronarer Herzerkrankung als Testpersonen gewahilt,
fur welche im Rahmen eines Metabolischen Syndroms als wichtiges
Risikofaktorenprofil relevante pathologische Testergebnisse erwartet werden
konnten.

Auch bei der Patientengruppe zeigte sich eine zuverlassige Anwendbarkeit des
Testprotokolls. Als wesentlicher Unterschied zum Kontrollkollektiv fand sich bei den
Patienten eine Verlangerung des erhéhenden Effektes der oralen Fettaufnahme auf
die Insulinkonzentration. Eine Hyperinsulinamie im Rahmen einer Insulinresistenz
wird als ein Mechanismus, der bei der Entstehung einer koronaren Herzerkrankung
mitwirken konnte, diskutiert. Obwohl die Patienten anhand der Nichternmessung
von Glucose und Insulin keine entsprechende Auffalligkeit zeigten, konnte mit den
angewendeten Tests eine prolongierte Insulindmie durch Fettbelastung
nachgewiesen werden, die bei gesunden Probanden nicht auftrat. So unterstreicht
die vorliegende Studie, dal3 bei der Untersuchung des postprandialen Stoffwechsels

die Beachtung von Interaktionen des Lipid- und Glucosemetabolismus wichtig ist.
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Zusammenfassung

Weitere Studien konnten durch Anwendung grofl3erer Fallzahlen und isolierte
Betrachtung einzelner Aspekte des Metabolischen Syndroms eine Uberpriifung der
prospektiven Bedeutung und Ermittlung von Normalbereichen eines solchen
Testverfahrens ermoglichen.

Eine Untersuchung des genauen Wirkortes der freien Fettsauren und des Insulins
bei physiologischen und pathologischen Vorgangen war mit Hilfe des kombinierten
Tests aufgrund der vielfaltigen gegenseitigen EinfluBmaoglichkeiten von Glucose- und
Lipidstoffwechsel nicht mdglich. Eine Prifung gestorter Ablaufe des
Postprandialstoffwechsels durch die Belastungstests wurde jedoch durch
Bestimmung der Konzentrationen der Substanzen im peripheren Blut erméglicht.
Obwohl die Methodik so gewahlt wurde, dal’3 eine Anwendbarkeit des Testdesigns im
klinischen Alltag denkbar wéare, mufite jedoch zur Vereinfachung eine Reduktion der
zahlreichen Blutabnahmezeitpunkte erfolgen. Insbesondere die Uberwachung des
frihen Glucoseabstroms konnte anhand der vorliegenden Studienergebnisse
reduziert werden, da deutliche pathologische Veranderungen eher im spaten
Insulinverlauf beobachtet wurden. Die Bestimmung des postprandialen Verlaufs der
Cholesterinparameter kdonnte erwartungsgeman bei einem solchen Testverfahren in
der klinischen Anwendung entfallen. Weitere Studien muf3ten folgen, um eine
Vereinfachung der Tests durch Uberpriifung einer alternativen Kombination mit zum

Beispiel oraler Glucoseapplikation erreichen zu kénnen.

6.3 MESSUNG DER KORPERZUSAMMENSETZUNG ZUR RISIKOERKENNUNG BEI
METABOLISCHEM SYNDROM

Die besondere Rolle der Adipositas von Patienten mit Metabolischem Syndrom sollte
durch  Anwendung verschiedener  MeRverfahren  zur  Ermittlung  der
Korperzusammensetzung im Rahmen der vorliegenden Studie bertcksichtigt
werden. Daher wurden statistische Zusammenhéange von drei wichtigen Mel3gré3en
der Ubergewichtigkeit, Body Mass Index (BMI), Waist to Hip Ratio (WHR) und die
bioelektrische Impedanzmessung (BIA) mit den Stoffwechselparametern untersucht.
Die besondere Rolle der Fettverteilung durch eine erhdhte Stoffwechselaktivitat des
intraabdominalen Fettgewebes konnte insbesondere anhand von Korrelationen der
WHR mit der stimulierten Insulinkonzentration nach Glucoseinjektion gezeigt

werden. Die MelBmethode der Bioimpedanzanalyse erwies sich bei vorliegendem
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Zusammenfassung

Studiendesign als ein zusatzliches MeRinstrument, das Zusammenhange
zunehmender Fettgewebsmasse mit hoheren Insulin- und
Cholesterinkonzentrationen erkennen liel3, die Hinweise auf ein erh6htes koronares
Risiko geben konnten. Dieses Verfahren konnte in der klinischen Anwendung zur
Einschatzung des Ausmales von Adipositas, der Verlaufskontrolle und auch des
Risikoprofils eines Metabolischen Syndroms an Bedeutung gewinnen.

Obwohl keine Testteilnehmer mit ausgepragtem Ubergewicht an den
Untersuchungen teilnahmen, konnte mit den vorliegenden Ergebnissen schon eine
Assoziation von zunehmendem Korperfettanteil mit Stoffwechselveranderungen, die
bei weiterem Fortschreiten eine pathophysiologische Bedeutung erreichen kénnten,
aufgezeigt werden. Die Bedeutung der Adipositas fur weit verbreitete
Stoffwechselstérungen und  Herz-/Kreislauferkrankungen wurde durch die

Studienergebnisse unterstrichen.
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