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Zusammenfassung 
Ein relativer Insulinmangel infolge Betazellfunktionsstörung oder Betazellverlust trägt entscheidend zur 

Entstehung des Typ 2 Diabetes (T2DM) bei, da Hyperglykämie und Glukoseintoleranz bei Patienten mit 

Insulinresistenz erst auftreten, wenn Insulin nach einem Glukosestimulus nicht mehr adäquat sezerniert 

wird. Menschen, die regelmäßig Ballaststoffe aus Vollkorngetreide zu sich nehmen, haben ein geringeres 

Risiko für T2DM. Tägliches Trinken mehrerer Tassen Kaffee erwies sich ebenfalls als erfolgreich in der 

Diabetesprävention. Andererseits haben Menschen, die regelmäßig rotes Fleisch essen, ein höheres Risiko 

für T2DM. Die vorliegende Arbeit testete die Hypothese, dass eine achtwöchige, nur moderat 

kalorienreduzierte Ernährungsmodifikation mit Vollkornprodukten, Kaffee und Verzicht auf rotes Fleisch 

die Insulinsekretion bei übergewichtigen Patienten mit T2DM verbessert.  

37 Probanden mit metabolisch gut eingestelltem T2DM und einem BMI >30 kg/m2 nahmen für 

acht Wochen an einer randomisierten, kontrollierten Studie teil, die den Effekt einer moderat 

kalorienreduzierten (-300 kcal pro Tag) Ernährungsintervention bei einer festgelegten Verteilung der 

Makronährstoffe (50% Kohlenhydrate, 30% Fett, 20% Eiweiß) untersuchte. Eine Gruppe nahm täglich 

Vollkornprodukte (30-50 g Getreide-Ballaststoffe) und Kaffee (>5 Tassen) zu sich, aber kein rotes Fleisch 

(L-RISK, „low risk“, „niedriges Risiko“). Die Vergleichsgruppe erhöhte den täglichen Verzehr von rotem 

Fleisch (>150 g) und verzichtete auf Kaffee und Vollkornprodukte (H-RISK, „high risk“, „hohes 

Risiko“). Vor und nach der Diät wurden ein Mixed-Meal Tolerance Test (MMTT), ein intravenöser 

Glukosetoleranztest (IVGTT) und ein Glukagonstimulationstest (GST) zur Beurteilung der 

Insulinsekretion durchgeführt. 

In der L-RISK Gruppe nahmen die Nüchternkonzentrationen von Insulin (-32%), C-Peptid (-30%) 

und Glukose (-10%) ab. In der H-RISK Gruppe nahmen die Nüchternkonzentrationen von Insulin (-28%) 

und C-Peptid (-26%) ab. Im MMTT nahm die inkrementelle Fläche unter der Kurve (incremental area 

under the curve, iAUC) der Glukosekonzentrationen in der H-RISK Gruppe ab (-20%). Die iAUC der 

Konzentrationen von Insulin, C-Peptid und Glucagon-like-peptid-1 (GLP-1) blieb in beiden Gruppen 

unverändert. Die iAUC der gastric inhibitory peptide (GIP) -Spiegel nahm in der L-RISK Gruppe zu 

(+20%). Der insulinogene Index (IGI), das homeostasis model assessment der Betazellfunktion (HOMA-

B) und die oral glucose sensitivity (OGIS) änderten sich in beiden Gruppen nicht. Der 

Insulinsensitivitätsindex (ISIcomp) nahm in Gruppe L-RISK (+29%) und H-RISK (+39%) zu. Der 

Dispositionsindex (DI) verdoppelte sich im IVGTT in der L-RISK Gruppe. 

Beide Ernährungsmodifikationen verbesserten die Nüchternkonzentrationen von Insulin und C-

Peptid bei übergewichtigen Patienten mit T2DM. Nur die auf Vollkornprodukten, Kaffee und dem 

Verzicht auf rotes Fleisch basierende Ernährungsmodifikation steigerte die glukoseinduzierte 

Insulinsekretion bezogen auf das Ausmaß der Insulinresistenz. Andererseits senkte nur die auf rotem 

Fleisch und dem Verzicht auf Vollkornprodukte und Kaffee basierende Ernährungsmodifikation die 

Glukosespiegel während eines Mahlzeitentests.  Daher ist für keine der beiden Ernährungsmodifikationen 

eine eindeutige Verbesserung der Insulinsekretion nachweisbar. 
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1 Einleitung

1.1 Klassifikation des Diabetes mellitus 

Unter dem Begriff Diabetes mellitus werden Stoffwechselstörungen zusammengefasst, deren 

Leitsymptom eine chronische Hyperglykämie ist. Ursachen sind entweder eine gestörte 

Insulinsekretion oder eine verminderte Insulinwirksamkeit oder auch beides (1, 2) (Tabelle 1). 

Tabelle 1. Klassifikation des Diabetes mellitus nach ADA 2015 (1) 

Klasse Ursache 

I. Typ 1 Diabetes mellitus 

• Typ Ia 

• Typ Ib 

Zerstörung der insulinproduzierenden Betazellen im 

Pankreas führt zum absoluten Insulinmangel 

Immunologisch vermittelt 

Idiopathisch 

II. Typ 2 Diabetes mellitus 

III. Gestationsdiabetes mellitus 

Insulinresistenz mit relativem Insulinmangel bis hin zum 

sekretorischen Defekt einschließlich Insulinresistenz 

im zweiten oder dritten Trimenon der Schwangerschaft 

diagnostizierter Diabetes mellitus 

IV. Andere spezifische Diabetestypen 

• Gruppe A Genetische Defekte der Betazellfunktion 

• Gruppe B Genetische Defekte der Insulinwirkung 

• Gruppe C Erkrankungen des exokrinen Pankreas 

• Gruppe D Diabetes als Folge von Endokrinopathien 

• Gruppe E Diabetes als Folge von Medikamenten oder Chemikalien 

• Gruppe F Diabetes als Folge von Infektionen 

• Gruppe G Seltene, immunologisch bedingte Formen von Diabetes

• Gruppe H Andere, manchmal mit Diabetes assoziierte Syndrome 

1.2 Diagnosekriterien des Diabetes mellitus 

Gemäß den aktuellen Empfehlungen der American Diabetes Association (ADA) (Tabelle 2) liegt 

ein Diabetes mellitus vor, wenn eines der folgenden Diagnosekriterien erfüllt ist (1): 
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Klassische Symptome des Diabetes mellitus wie Polyurie, Polydipsie und ein nicht zu 

erklärender Gewichtsverlust sowie eine venöse Plasmaglukose 200 mg/dl (11,1 mmol/l) 

zu einem beliebigen Zeitpunkt des Tages ohne Beziehung zu den Mahlzeiten. 

Nüchternglukose im venösen Plasma  126 mg/dl (7 mmol/l). Nüchtern bedeutet, dass 

mindestens acht Stunden zuvor keine Kalorien aufgenommen wurden. 

Venöse Plasmaglukose 200 mg/dl (11,1 mmol/l) zwei Stunden nach Gabe von 75 g 

Glukose im oralen Glukosetoleranztest (OGTT). 

HbA1c 6,5% ( 48 mmol/mol) 

Tabelle 2. Diagnosekriterien des Diabetes mellitus nach ADA 2015 (1). IFG= impaired fasting glucose (abnorme 

Nüchternglukose). IGT= impaired glucose tolerance (gestörte Glukosetoleranz)

Nüchternglukose      

 im venösen Plasma 

(mg/dl) 

Gelegenheitsglukose 

im venösen Plasma 

(mg/dl) 

2h-OGTT-Wert       

im venösen Plasma 

(mg/dl) 

Normalbefund <100 <140 

Gestörter 

Glukosestoffwechsel 

100-125 (= IFG)  140-199 (= IGT) 

Diabetes mellitus 126 200 + Symptome 200  

Seit 2010 empfiehlt die ADA auch die Verwendung des glykierten Hämoglobins (HbA1c) zur 

Diagnose des Diabetes mellitus (HbA1c 6,5% oder 48 mmol/mol) (1, 2). Epidemiologische 

Untersuchungen haben gezeigt, dass die Spezifität eines HbA1c 6,5% groß genug ist, um die 

Diagnose Diabetes mellitus zu stellen, und die Sensitivität eines HbA1c <5,7% groß genug ist,  

um Diabetes mellitus auszuschließen (3).  

1.3 Epidemiologie des Diabetes mellitus 

Auf Basis von epidemiologischen Schätzungen waren im Jahr 2008 weltweit 9,8% der Männer 

und 9,2% der Frauen über 25 Jahren an Diabetes mellitus erkrankt, während es 1980 noch 8,3% 

der Männer und 7,5% der Frauen über 25 Jahren waren (4). Die Anzahl der Menschen mit 

Diabetes mellitus stieg von 153 Millionen im Jahr 1980 auf 347 Millionen im Jahr 2008 an und 

hat sich innerhalb von fast drei Jahrzehnten mehr als verdoppelt. Andere Berechnungen gehen 

von 285 Millionen Diabetes-Patienten im Jahr 2010 aus und sagen einen Anstieg auf 439 

Millionen für das Jahr 2030 voraus (5).
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Auch in Deutschland leiden immer mehr Menschen an Diabetes. Die Prävalenz des Diabetes 

stieg in Deutschland von 5,9% im Jahr 1998 auf 8,9% im Jahr 2007 an, wie aus einer seit 1998 

laufenden regelmäßigen Auswertung von Krankenkassendaten von mehr als 300 000 

Versicherten der AOK Hessen hervorgeht (6). Allein im Jahr 2007 wurden mehr als 7 Millionen 

Bundesbürger wegen eines Diabetes behandelt. Nur 5-10% der Diabetes-Patienten in 

Deutschland leiden an Typ 1 Diabetes (T1DM), während bei mehr als 90% ein Typ 2 Diabetes 

(T2DM)  vorliegt (6).  Jedes Jahr werden in Deutschland 270 000 neue Fälle von T2DM in der 

Bevölkerungsgruppe der 55- bis 75-Jährigen diagnostiziert (7). 2010 waren 2,4 Millionen 

Deutsche im Alter von 55 bis 74 Jahren an T2DM erkrankt, und 2030 muss Schätzungen zufolge 

bereits von 3,9 Millionen Personen dieser Altersklasse mit T2DM ausgegangen werden. 

Gegenüber heute ist dies ein Anstieg von mehr als 1,5 Millionen (8). Diese Prognose 

berücksichtigt auch Präventionsmaßnahmen, die das Auftreten eines T2DM verhindern oder 

verzögern können. Würde nur jede zweite Person im Alter von 55-74 Jahren mit IFG und/oder 

IGT an effektiven und dauerhaften Maßnahmen zur besseren Ernährung und Gewichtsabnahme 

teilnehmen, wären bis zum Jahr 2030 fast 400 000 neue Fälle von T2DM vermeidbar (8). 

1.4 Physiologie der Betazelle 

Glukose ist eine Hauptenergiequelle des Organismus. Zur Aufrechterhaltung physiologischer 

Blutglukosekonzentrationen setzen die Betazellen zum richtigen Zeitpunkt fein dosierte Mengen 

an Insulin mit optimaler Geschwindigkeit frei. Dabei unterliegen sie einer  strengen Kontrolle 

durch Nährstoffe, Hormone und Neurotransmitter. Erreicht wird dies durch komplexe 

Mechanismen, die im Folgenden dargestellt werden. 

1.4.1 Rolle der Betazelle in der Blutglukoseregulation

Die Betazellen, die Insulin produzieren und sezernieren, stellen 60-80 % der endokrinen Zellen 

der pankreatischen Langerhans-Inseln dar. Insulin ist das einzige Hormon, das die Blutglukose 

relevant senkt, und wird als Schlüsselhormon der Blutglukoseregulation bezeichnet. Normale 

Blutglukosewerte ergeben sich aus einem ausgewogenen Wechselspiel zwischen Insulinsekretion 

und Insulinwirkung. Obwohl auch freie Fettsäuren (FFS) und Aminosäuren die Insulinsekretion 

stimulieren, ist die Erhöhung der Blutglukosekonzentration für die Betazelle der wichtigste Reiz 

zur Ausschüttung von Insulin (9). Vier Faktoren spielen in in-vitro und in-vivo-Studien eine 

große Rolle für die Regulation der Betazellantwort auf einen Glukosestimulus (10): 
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1. Die absolute Glukosesensitivität ist ein Maß dafür, ob die Betazelle auf Änderungen der 

Plasmaglukosekonzentration reagieren kann. 

2. Die relative Glukosesensitivität gibt an, inwiefern die Betazelle fähig ist, auf Änderungen 

der Plasmaglukosekonzentrationsrate zu antworten. 

3. Das Ausmaß der Insulinresistenz beeinflusst die Insulinsekretion erheblich.  

4. Das Phänomen der Potenzierung erklärt, warum die Insulinsekretion als Antwort auf 

einen Glukosereiz in Anwesenheit von stimulierenden Faktoren verstärkt wird. Hier ist 

besonders der Einfluss der Inkretine GLP-1 (glucagon-like peptide-1) und GIP (glucose-

dependent insulinotropic peptide, früher gastric inhibitory peptide) hervorzuheben. Die 

ausführliche Beschreibung des Inkretineffekts auf die Betazelle erfolgt in Kapitel 1.4.4. 

Die Bedeutung des Parasympathikus ist ebenfalls zu berücksichtigen, da die Stimulation 

von M3-Cholinorezeptoren die Aktivität der Betazelle steigert (11). 

Die Betazellen schütten Insulin aus, um die im Blut zirkulierenden Glukosekonzentrationen  in 

einem physiologischen Bereich zu halten. Einerseits wird so das Gehirn immer ausreichend mit 

Glukose versorgt und eine Hypoglykämie (Plasmaglukosekonzentration <50 mg/dl) verhindert. 

Andererseits entsteht auch keine Hyperglykämie. Sie geht schon in geringem Ausmaß (IFG 

und/oder IGT) mit einem erhöhten kardiovaskulären Risiko einher (12) und führt langfristig zu 

den typischen mikrovaskulären Spätschäden des Diabetes mellitus. 

1.4.2 Molekulare Mechanismen der Insulinsekretion 

Der Mechanismus der glukosestimulierten Insulinsekretion ist gut untersucht (13, 14). Glukose 

gelangt über den insulinunabhängigen Glukosetransporter 2 (GLUT2) in das Zytosol der 

Betazelle und wird anschließend durch die Glukokinase phosphoryliert. Die Glukokinase ist das 

Schlüsselenzym der Glykolyse und startet den Glukoseabbau. Glykolyse, Citratzyklus und 

Atmungskette führen zum vollständigen Verbrauch von Glukose. In der Folge steigt in der 

Betazelle die Konzentration von ATP im Zytosol an, während gleichzeitig die Konzentration von 

MgADP abfällt. Die Aufnahme von Glukose in die Betazelle über GLUT2, die Phosphorylierung 

von Glukose mittels Glukokinase und der aerobe Abbau zu H2O und CO2 sind so reguliert, dass 

die ATP-Bildung proportional zur Glukosekonzentration im Blut ist. Die erhöhte zytosolische 

ATP-Konzentration induziert die Schließung eines ATP-sensitiven Kaliumkanals (K+
ATP-Kanal) 

in der Plasmamembran der Betazelle. Dieses Kaliumkanalprotein besteht aus jeweils 4 

regulatorischen Sulfonylharnstoffrezeptoren vom Typ 1 (SUR1) und 4 porenbildenden 

Untereinheiten (Kir6.2). In-vivo kommt es zu einem K+-Ausstrom entlang des 
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Konzentrationsgradienten ( [K+]intrazellulär =150 mmol/l, [K+]extrazellulär =5 mmol/l). Da nun ATP an eine 

intrazellulär gelegene Struktur am SUR1 bindet, wird die Pore des K+
ATP-Kanals geschlossen und die 

Permeabilität für K+ nimmt ab. Dies führt zur Depolarisation der Plasmamembran, woraus eine 

Änderung des Ruhemembranpotenzials von etwa -70 mV in Richtung weniger negativer Werte um    

-40 mV resultiert. Ist ein Schwellenwert von etwa -40 mV erreicht, öffnen sich spannungsabhängige 

Calciumkanäle (L-Typ Ca2+-Kanäle), so dass Ca2+ in die Betazelle einströmen kann. Der Anstieg der 

intrazellulären Ca2+-Konzentration ist das Signal für die Betazelle zur Exozytose von Insulin aus 

Speichergranula (Abb. 1). 
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Abb. 1: Molekulare Mechanismen der Insulinsekretion. GLUT2= Glukosetransporter 2. PDH= Pyruvat-

Dehydrogenase. ATP= Adenosintriphosphat 

Obwohl K+
ATP-Kanäle eine Schlüsselstellung im Rahmen der glukosestimulierten 

Insulinsekretion einnehmen, kann Glukose die Insulinsekretion auch unabhängig von K+
ATP-

Kanälen beeinflussen. Auf einen Glukosestimulus antworteten die Betazellen von Mäusen und 

Ratten, in denen K+
ATP-Kanäle pharmakologisch durch Diazoxid geöffnet waren und die durch 

hohe extrazelluläre K+-Konzentrationen depolarisiert wurden, mit einer gesteigerten 

Insulinsekretion (15, 16). In einem anderen Experiment wurden alle K+
ATP-Kanäle von Maus-

Inseln durch hohe Konzentrationen von Sulfonylharnstoffen komplett geschlossen. Eine 

Erhöhung der Glukosekonzentration bewirkte eine Verstärkung der Insulinsekretion, die über die 

allein durch Sulfonylharnstoffe ausgelöste Insulinsekretionsrate hinaus ging (17). 
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Eine deutliche Erhöhung der Ca2+-Konzentration in der Betazelle ist aber für den verstärkenden 

Effekt von Glukose auf die Insulinsekretion unerlässlich. In Studien an Pankreas-Inseln ohne 

K+
ATP-Kanäle nach Knock-out von SUR1 oder Kir6.2 wurden die Betazellen unabhängig von 

K+
ATP-Kanälen depolarisiert und ein Ca2+-Einstrom als Antwort auf einen Glukosestimulus 

beobachtet (18, 19).

1.4.3 Pulsatilität der Insulinsekretion

Insulin wird pulsatil aus der Betazelle freigesetzt. Schnelle Pulse, die alle 5-10 min auftreten, 

werden von langsamen (ultradianen) Oszillationen überlagert, die in Perioden von 50-150 min 

ablaufen (20). Die ultradianen Oszillationen werden besonders gut unter insulinstimulierten 

Bedingungen gesehen, wie zum Beispiel nach dem Essen (21). Die Betazellen der mehr als 1 

Millionen Langerhans-Inseln setzen Insulin  gleichzeitig frei. Eine einzige Insel besteht aus 100 

bis 1000 Betazellen. Eine gute elektrophysiologische Kopplung der Betazellen soll für diese gute 

Koordination verantwortlich sein und die Differenzen im individuellen Betazellrhythmus 

überwinden (22). 

Schon vor mehr als 30 Jahren beschrieben Grodsky et al. ein biphasisches Sekretionsmuster als 

Antwort auf einen Glukosereiz bei in-vitro-Experimenten am isolierten Pankreas von Ratten 

(23). Auch beim gesunden Menschen zeigt sich nach Glukosezufuhr typischerweise eine 

biphasische Insulinsekretionskurve (24) (Abb. 2). Schon wenige Minuten nach Glukosebelastung 

erfolgt eine bolusartige Ausschüttung von Insulin. Die Amplitude dieser ersten, schnellen Phase 

ist direkt vom Grad des Glukoseanstiegs abhängig. Wenn die Blutglukosekonzentration konstant 

weiter erhöht wird, dann ist eine zweite Phase mit langsamer ansteigenden und länger 

anhaltenden Insulinspiegeln zu erkennen. Auch die Amplitude dieser zweiten Phase ist linear 

abhängig vom Wert der Glukosekonzentration im Blut. Mit chronischer Erhöhung der 

Blutglukosekonzentration nimmt die Insulinfreisetzung allmählich ab. Dies wird auch als 

Desensibilisierungsphase bezeichnet.
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Abb. 2.: Biphasische Insulinsekretion nach Glukosebelastung beim gesunden Menschen (modifiziert nach (24)) 

Sowohl in Tierversuchen als auch in Studien an Menschen wurde die physiologische Bedeutung 

der schnellen Phase der Insulinsekretion für die postprandiale Glukosehomöostase nachgewiesen 

(25, 26). Insulin, das in der ersten Phase ausgeschüttet wird, hemmt die endogene 

Glukoseproduktion in der Leber und verhindert, dass die Blutglukosespiegel nach einer Mahlzeit 

zu sehr ansteigen. Die erste Phase der Insulinsekretion stellt aber nur eines der Merkmale der 

Betazellfunktion dar und reicht nicht aus, um die Betazellfunktion komplett zu beschreiben (24). 

Je nach experimentellen Bedingungen und je nach Spezies variieren die Charakteristika der zwei 

Phasen der Insulinsekretion. In-vivo stiegen im hyperglykämischen Clamp oder unter 

intravenöser Glukosebelastung die Plasmainsulinspiegel in der zweiten Phase der 

Insulinsekretion bei Mensch, Ratte und Maus an. Dagegen stiegen in in-vitro-Untersuchungen 

am isolierten Pankreas oder an isolierten Pankreas-Inseln die Plasmainsulinspiegel in der zweiten 

Phase nur bei der Ratte an, nicht aber bei Mensch und Maus (25, 26).  

1.4.4 Inkretineffekt auf die Betazelle 

Als Inkretineffekt wird die Beobachtung beschrieben, dass bei gleich hohen Blutglukosespiegeln 

eine orale Gabe von Glukose zu einer wesentlich stärkeren Insulinfreisetzung aus den Betazellen 

führt als eine intravenöse Applikation der gleichen Menge Glukose (27). Verantwortlich für 

diesen Effekt sind Inkretinhormone, die vom Darm als Antwort auf eine orale Glukosebelastung 

freigesetzt werden und in Abhängigkeit von der aufgenommenen Glukosemenge wirken. Der 

Inkretineffekt macht bis zu 70% der Insulinsekretion nach oraler Glukosezufuhr aus (28). Auch 

nach oraler Gabe von Fett ist ein Inkretineffekt auf die Betazelle zu beobachten (29). Einige 

Aminosäuren und Fruktose stimulieren ebenfalls die Freisetzung der Inkretine (30, 31).  
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Insbesondere GLP-1 und GIP vermitteln den Inkretineffekt auf die Betazelle. GLP-1 wird von 

den L-Zellen des Darms sezerniert. Besonders viele L-Zellen befinden sich im Ileum und Kolon 

(31). Die Konzentration von GLP-1 steigt im Blut schon rasch nach Beginn der 

Nahrungsaufnahme an. In einer Studie wurde die Freisetzung von GLP-1 bei Patienten nach 

Resektion des Dünndarms oder des Kolons untersucht. Bei allen Patienten wurde eine deutliche 

und frühe Sekretion von GLP-1 beobachtet (32). Für die direkte Freisetzung von GLP-1 aus L-

Zellen ist daher eher die kleine Anzahl L-Zellen des oberen Gastrointestinaltraktes 

verantwortlich. Indirekte Mechanismen für die Sekretion von GLP-1, wie die Stimulation durch 

das autonome Nervensystem oder der Einfluss anderer gastrointestinaler Hormone, sollten auch 

berücksichtigt werden (31). GIP wird von K-Zellen im Duodenum und Jejunum sezerniert (33). 

Die Wirkungen von GLP-1 und GIP auf die Insulinsekretion werden durch G-Protein-gekoppelte 

Rezeptoren der Betazelle vermittelt. In der Betazelle löst die Bindung von GLP-1 an seinen 

Rezeptor die Aktivierung der Adenylatzyklase aus, die aus ATP unter Abspaltung von 

Pyrophosphat die Bildung von cAMP katalysiert. cAMP aktiviert die Proteinkinase A (PKA), die 

durch Phosphorylierung die K+
ATP-Kanäle der Betazelle inhibiert, so dass die Zellmembran 

depolarisiert wird. Dies führt zum Ca2+-Einstrom durch L-Typ Ca2+-Kanäle, wodurch schließlich 

die Exozytose von Insulingranula ausgelöst wird (34) (Abb. 3). GLP-1 vermittelt die 

Insulinsekretion aber nicht nur abhängig von PKA, sondern auch durch die Aktivierung von 

Epac2 (exchange protein directly activated by cAMP 2). Dieses Protein spielt nach Bindung von 

cAMP eine Rolle in der Ca2+-induzierten Insulinfreisetzung und führt zur Mobilisierung von Ca2+

aus intrazellulären Ca2+-Speichern (35) (Abb. 3).  
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Abb. 3: Molekulare Wirkungen von GLP-1 auf die Insulinsekretion der Betazelle. GLP-1= Glucagon-like peptide-1. 

Gs= stimulierendes G-Protein. AC= Adenylatcyclase. ATP= Adenosintriphosphat. PP= Pyrophosphat. cAMP= 

zyklisches Adenosinmonophosphat. PKA= Proteinkinase A. P= Phosphorylierung. Epac2= exchange protein directly 

activated by cAMP 2. ER= endoplasmatisches Retikulum (Ca2+-Speicher) 

Nach Bindung an spezifische Rezeptoren fördert GLP-1 die Insulinbiosynthese über die 

Aktivierung von Transkriptionsfaktoren wie IDX-1 und beeinflusst die Interaktion zwischen 

IDX-1 und dem Promoter des Gens für Insulin (36). Inkretine stimulieren außerdem die 

Biosynthese anderer Betazellprodukte. Sie regulieren die Genexpression für den GLUT2 und die 

Glukokinase hoch, so dass die Betazelle besser auf einen Glukosereiz reagieren kann (36). In 

Tierversuchen und in in-vitro-Experimenten hatte GLP-1 Einfluss auf die Differenzierung von 

Vorläuferinselzellen zu insulinproduzierenden Betazellen und senkte die Apoptoserate der 

Betazellen (37).

1.5 Bestimmung der Betazellfunktion in vivo

Da die Betazelle eine Schlüsselrolle für den Erhalt der Glukosehomöostase spielt und eine 

Betazelldysfunktion typischerweise bei Glukoseintoleranz und T2DM auftritt, werden in diesem 

Kapitel die wichtigsten Methoden zur Beurteilung der Betazellfunktion in-vivo vorgestellt. Eine 

einzelne Methode reicht für eine vollständige Beurteilung der Betazellfunktion nicht aus, da die 

Betazellantwort auf einen Stimulus komplex ist und jeder Betazellfunktionstest seine Vor- und 

Nachteile hat (24). Im Folgenden werden nur die für diese Arbeit relevanten 

Betazellfunktionstests beschrieben. 
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1.5.1 Nüchtern-Insulinkonzentrationen  

Periphere Insulinkonzentrationen spiegeln die Insulinsekretion der Betazellen nur teilweise 

wider. Insulin wird in der Leber bereits zu 40-80 % eliminiert, bevor es die Peripherie erreicht 

(38). Personen mit Insulinresistenz haben eine verminderte Insulinclearance. Deshalb 

überschätzen vor allem Nüchtern-Insulinkonzentrationen die Insulinsekretion bei 

glukoseintoleranten Personen im Vergleich zu glukosetoleranten Personen (39).  

Die Betazellfunktion kann mit Hilfe des Homeostasis model assessment (HOMA-B) aus den 

Nüchternkonzentrationen von Insulin und Glukose berechnet werden (HOMA-B= 20 × Insulin 0 

min / (Glukose 0 min – 3,5)). Um für jede mögliche Kombination von Insulin- und Glukosewerten 

die entsprechenden Werte für die Betazellfunktion zu erhalten, wurde ein Computermodell 

entworfen, auf dem die HOMA-B-Methode basiert. Die Berechnungen beziehen sich auf 

gesunde, normalgewichtige Personen unter 35 Jahren. In diesem Normalkollektiv hat die 

Betazellfunktion den Wert 1 oder 100%. Eine spezifische Betazellfunktion wird jm HOMA-B-

Modell nicht repräsentiert. 

1.5.2 Oraler Glukosetoleranztest 

Zur Diagnose oder zum Ausschluss einer gestörten Glukosetoleranz oder eines Diabetes mellitus 

wird der OGTT eingesetzt. Vor Durchführung des OGTT sollen sich die Patienten drei Tage lang 

kohlenhydratreich (150 g/d) ernähren. Nach mindestens zehn Stunden Nahrungskarenz nehmen 

die Patienten am Morgen 75 g Glukose in 250 bis 300 ml Wasser innerhalb von fünf Minuten im 

Sitzen oder Liegen zu sich. Blutentnahmen zur Bestimmung der Plasma-Glukosekonzentration 

erfolgen nüchtern und zwei Stunden nach dem Trinken der Glukoselösung (2).  

In klinischen Studien wird der OGTT auch zur Beurteilung der Insulinsekretion angewandt. Die 

Methode basiert auf einem Standard-75g-OGTT mit Messungen von Glukose, Insulin und C-

Peptid zu den Zeitpunkten 0, 30, 60, 90 und 120 min (24). Aus diesen Daten können Indices zur 

Insulinsekretion berechnet werden. Um die erste Phase der Insulinsekretion zu beurteilen, werden 

Indices gebraucht, die das Verhältnis zwischen Insulin- und Glukosekonzentration beschreiben 

(24). Der insulinogene Index (IGI) ergibt sich aus dem Verhältnis zwischen der Veränderung der 

Plasma-Insulinkonzentration und der Veränderung der Plasma-Glukosekonzentration zu Minute 

30 im OGTT und wird zur Beurteilung der ersten Phase der Insulinsekretion verwendet ( =

I30/ G3 [(Insulin 30 min – Insulin 0 min) / (Glukose 30 min- Glukose 0 min)]) (41). Patienten 

mit T2DM haben im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden einen niedrigeren IGI im OGTT. 
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Gesunde Personen setzen bei vergleichbarem Glukosestimulus zwei- bis dreimal mehr Insulin 

frei als Patienten mit T2DM. Je schlechter die Blutglukosewerte nüchtern und postprandial 

eingestellt sind, desto niedriger liegt der IGI. 

Um die Insulinsensitivität in-vivo zu messen, wird in klinischen Studien als Goldstandard der 

hyperinsulinämische-euglykämische Clamp durchgeführt (42). Diese Technik ist jedoch 

experimentell anspruchsvoll und teuer und für epidemiologische und klinische Studien mit hohen 

Probandenzahlen praktisch nicht geeignet. Die Insulinsensitivität kann auch anhand der Glukose- 

und Insulinwerte aus dem OGTT berechnet werden. Formeln für die Insulinsensitivität aus dem 

OGTT haben Mari et al. (oral glucose insulin sensitivity, OGIS) (43) und Matsuda et DeFronzo 

(Insulinsensitivitätsindex, ISIcomp) (44) festgelegt. Niedrige Indices bedeuten eine geringe 

Insulinsensitivität. Die Berechnungen dieser Indices werden in Kapitel 3.2.6.2 besprochen. 

1.5.3 Intravenöser Glukosetoleranztest 

Der intravenöse Glukosetoleranztest (IVGTT) dient vor allem der Bestimmung der ersten Phase 

der Insulinsekretion. Als Index für die erste Phase der Insulinsekretion wird die akute 

Insulinantwort (acute insulin response, AIR) verwendet. Zur Bestimmung der AIR reicht ein 10 

min IVGTT aus. Die AIR ist definiert als mittlerer Anstieg der Insulinkonzentration während der 

ersten zehn Minuten nach Glukoseinfusion im Vergleich zum Ausgangswert (24). Die AIR wird 

mittels Trapezregel als inkrementelle Fläche unter der Kurve (incremental area under the curve, 

iAUC) für die ersten 10 Minuten des IVGTT berechnet (Kapitel 3.2.6.1). Die erste Phase der 

Insulinsekretion ist von der Höhe des Glukoseanstiegs nach dem Bolus abhängig. Da die 

Glukosedosis standardisiert ist, muss die AIR im Bezug auf den Glukoseanstieg nicht 

normalisiert werden (24). Zwischen AIR und Insulinsensitivität gibt es eine inverse Korrelation 

(45). Die Betazelle passt die Insulinsekretion an das Ausmaß der Insulinresistenz an, um normale 

Blutglukosespiegel aufrechtzuerhalten. Um die Betazellfunktion korrekt zu beurteilen, muss auch 

die Insulinsensitivität gemessen werden. Die Parameter für die Betazellfunktion werden um das 

Ausmaß der Insulinresistenz korrigiert (24). Der Dispositionsindex (DI) setzt die 

Betazellfunktion nach der Formel DI = AIR x Insulinsensitivitätsindex ISI in Bezug zur 

Insulinresistenz (46). Der DI bezieht sich auf den hyperbolischen Zusammenhang zwischen 

Insulinsekretion und Insulinsensitivität, denn physiologischerweise steigt die Insulinsekretion bei 

Abnahme der Insulinsensitivität und umgekehrt. Daher ist der DI ein Maß für die Fähigkeit der 

Betazellen, das Ausmaß einer vorliegenden Insulinresistenz zu kompensieren. Ein niedriger DI 

bedeutet eine inadäquate Betazellkompensation (46).  
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1.5.4 Mixed-Meal Tolerance Test

Anstelle eines OGTT kann auch ein Mixed-Meal Tolerance Test (MMTT) zur Beurteilung der 

Insulinsekretion eingesetzt werden. Nach der Einnahme einer standardisierten, gemischten 

(Trink-)Mahlzeit aus Kohlenhydraten, Fett und Eiweiß erfolgen Blutabnahmen zur Bestimmung 

der Glukose-, Insulin- und C-Peptidkonzentrationen (24). Bisher liegen nur wenige Studien zum 

MMTT bei T2DM vor. In Studien bei T1DM gilt der MMTT jedoch als Goldstandard zur 

Messung der verbleibenden endogenen Insulinsekretion (47-51). Patienten mit neu 

diagnostiziertem T1DM haben oft im frühen Krankheitsverlauf noch eine teilweise erhaltene 

Betazellfunktion. Um diese einzuschätzen, wird die stimulierte C-Peptid-Antwort im MMTT 

betrachtet. Es ist nicht einheitlich festgelegt, wie lange ein MMTT dauern soll. Bei T1DM 

beträgt die Testdauer oft 1,5 h (47, 48) oder 2 h (49, 50), aber auch bis zu 4 h (51). 

Im Vergleich zur intravenösen Gabe von Glukose im IVGTT lässt sich die Betazellfunktion im 

MMTT weniger spezifisch beurteilen (24). Die orale Aufnahme einer gemischten Mahlzeit 

stimuliert die entero-insulinäre Achse und ruft eine komplexe neuronale und hormonelle Antwort 

hervor, so dass die Insulinsekretion potenziert wird. Das Ausmaß dieser Potenzierung ist nicht 

nur vom Grad der Aktivierung des autonomen Nervensystems und der Freisetzung von 

Inkretinhormonen abhängig, sondern auch von der Betazellfunktion selbst. Inkretinhormone 

binden an spezifische Betazellrezeptoren und aktivieren so Signalwege. Mittels MMTT kann die 

Betazellfunktion umfassend beurteilen werden, aber es kann nicht zwischen Defekten der 

Betazelle und Defekten der entero-insulinären Achse unterschieden werden (24). 

Ein Vergleich des OGTT mit dem MMTT in einer populationsbasierten Kohorte aus Personen 

mit NGT (normale Glukosetoleranz) (n=161), IGT (n=19) und T2DM (n=20) ergab, dass die 

Betazellantwort auf eine gemischte Mahlzeit im MMTT höher war als auf die gleiche 

Kohlenhydratmenge im OGTT (52). Die entero-insulinäre Achse wird durch die Mischung aus 

Kohlenhydraten, Fett und Eiweiß besser stimuliert als durch die Gabe von Glukose. 

1.5.5 Glukagonstimulationstest 

Mit Hilfe des Glukagonstimulationstests (GST) wird die Sekretionskapazität der Betazellen 

beurteilt (53). Glukagon stimuliert die Ausschüttung von Glukose aus der Leber. Die 

Glukosekonzentration im Blut steigt und bewirkt die Freisetzung von Insulin. Der GST ist 

einfach durchzuführen und wenig zeitaufwendig. Zwei parallele Studien an Patienten mit T1DM 

verglichen den MMTT mit dem GST und zeigten, dass der MMTT dem GST überlegen ist (51). 
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Die C-Peptidkonzentrationen wurden nach Einnahme einer Flüssigmahlzeit im MMTT über 2-4 

h und nach Glukagoninjektion im GST über 10 min gemessen. C-Peptid wird zusammen mit 

Insulin in äquimolaren Mengen von den Betazellen sezerniert und vernachlässigend gering in der 

Leber eliminiert. Der MMTT war sensitiver als der GST, da die maximal stimulierten C-

Peptidkonzentrationen relativ zu den Nüchtern-C-Peptidkonzentrationen höher ausfielen. Im 

MMTT wurden die C-Peptid-Maximalkonzentrationen zu Minute 90 und im GST zu Minute 6 

erreicht. Je höher die Sensitivität, desto sicherer erfasste der Test die verbleibende endogene 

Insulinsekretion. Der MMTT war besser zu reproduzieren und wurde von den Probanden besser 

toleriert als der GST, bei dem Übelkeit als häufige Nebenwirkung auftrat. 

1.6 Pathophysiologie des Typ 2 Diabetes 

Wenn insulinempfindliche Gewebe und Organe nicht angemessen auf Insulin reagieren, liegt 

eine Verminderung der Insulinsensitivität, das heißt Insulinresistenz, vor. Sie besteht oft schon 

lange bevor ein T2DM diagnostiziert wird (54). Die Abnahme der Insulinsensitivität bewirkt eine 

kompensatorische Stimulation der Insulinsekretion, so dass die Insulinspiegel im Blut zunächst 

ansteigen, die Blutglukosekonzentrationen aber noch nicht oder nur minimal ansteigen. Erst 

wenn die Betazellen die Insulinsekretion nicht mehr adäquat steigern können, steigt die 

Blutglukosekonzentration langsam an und führt letztendlich zur Manifestation des T2DM 

(Kapitel 1.6.1, Kapitel 1.6.2). Neben angeborenen Faktoren können auch Hyperglykämie und 

Hyperlipidämie die Betazellen schädigen. (Kapitel 1.6.3).  

1.6.1 Insulinresistenz 

Schon vor mehr als 50 Jahren stellten Randle et al. die Hypothese auf, dass hohe 

Konzentrationen an FFS die insulinstimulierte Glukoseverwertung im Muskel durch Hemmung 

von Schlüsselenzymen der Glykolyse beeinträchtigen (55). Roden et al. zeigten, dass eine 

Abnahme des Glukosetransports bzw. der Phosphorylierung von Glukose unter 

Insulinstimulation für die lipidinduzierte Insulinresistenz am Skelettmuskel verantwortlich ist 

(56-58). Nicht nur ein hoher Spiegel an FFS im Blut trägt zur Entwicklung der Insulinresistenz 

am Muskel bei. Die myozelluläre Akkumulation von Diacylglyzerolen bewirkt die Aktivierung 

der Proteinkinase C Theta, die die Serin-Phosphorylierung des Insulin-Rezeptor-Substrates 1 

(IRS-1) katalysiert. So wird die insulinbedingte Tyrosin-Phosphorylierung von IRS-1 und in der 

Folge die Stimulierung des Insulinsignalwegs im Muskel verhindert (59, 60). Nachkommen von 

Patienten mit T2DM sind für eine intramyozelluläre Lipidakkumulation und Insulinresistenz 

besonders prädisponiert (61). Eine hepatozelluläre Lipidspeicherung bei einer Steatose der Leber 
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verursacht Defekte am Insulinsignalweg, die zur Insulinresistenz an der Leber führen. Analog 

zum Skelettmuskel wurde eine Aktivierung der Proteinkinase C Epsilon und eine verminderte 

Tyrosin-Phosphorylierung von IRS2 durch die Tyrosinkinase des Insulinrezeptors beobachtet 

(62). Weißes Fettgewebe ist nicht nur ein Energiespeicher, sondern setzt auch Signalstoffe frei. 

Eines dieser Fettgewebshormone, das Adiponektin, verbessert die Insulinsensitivität und verhält 

sich umgekehrt proportional zur viszeralen Fettmasse (63). Auch die verminderte Sekretion von 

Adiponektin spielt in der Pathogenese der lipidinduzierten Insulinresistenz eine Rolle (64). Eine 

besondere Beziehung gibt es zwischen Fettgewebe und Inflammation, da Makrophagen nicht nur 

eine ähnliche Genexpression wie Adipozyten aufweisen, sondern bei stark übergewichtigen 

Menschen ins Fettgewebe wandern und dort proinflammatorische Zytokine ausschütten, welche 

die Insulinresistenz verstärken (65).  

Die lipidinduzierte Insulinresistenz spielt eine wichtige Rolle in der Entstehung des T2DM, aber 

nicht jeder Übergewichtige ist diabetesgefährdet. Es gibt stoffwechselgesunde Übergewichtige, 

die eine ähnlich gute Insulinempfindlichkeit wie Normalgewichtige haben und überschüssige 

Energie als subkutanes Fett speichern oder in den Mitochondrien von Leber und Muskel 

verbrennen. Diesen Stoffwechselgesunden stehen Übergewichtige gegenüber, die ektopes Fett in 

Leber und Muskel speichern und eine ausgeprägte Insulinresistenz und ein hohes Risiko für 

T2DM haben (66). Eine hohe Lipidoxidation kann Stoffwechselgesunde vor den Folgen des 

Übergewichts auf die Insulinsensitivität schützen, da sich intramyozellulär keine Lipide 

ansammeln. Eine geringe Lipidoxidation führt dagegen zu einer Lipidspeicherung im 

Skelettmuskel (67). Eine gute Insulinempfindlichkeit war bei stoffwechselgesunden 

Übergewichtigen vor allem mit einem geringen intrahepatischen Fettgehalt assoziiert (66). Daher 

bestimmt ektopes Leberfett die Zugehörigkeit zu den Stoffwechselgesunden eher als eine 

intramyozelluläre Lipidakkumulation (68). Bei stark übergewichtigen Patienten mit einer 

Fettleber wird zunächst vermehrt Fett verbrannt, da in frühen Stadien des Übergewichts die 

Aktivität der Mitochondrien in der Leber gesteigert ist. Die hohe Lipidoxidation führt aber dazu, 

dass die Leber überlastet wird und die Fettlebererkrankung fortschreiten kann (69). 

1.6.2 Insulinsekretionsstörung und Betazellverlust 

Die Kapazität der Insulinsekretion ist entscheidend für die Manifestation des T2DM, da 

Hyperglykämie und Glukoseintoleranz bei Patienten mit Insulinresistenz nicht auftreten, solange 

Insulin von den Betazellen adäquat als Antwort auf einen Glukosestimulus ausgeschüttet wird. 
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Bei Patienten mit T2DM kann ein Verlust der Betazellmasse und eine funktionelle Störung der 

Insulinsekretion beobachtet werden (70). 

Eine Autopsiestudie von Patienten mit T2DM ergab einen Betazellverlust von 40-60% als Folge 

einer erhöhten Apoptoserate (71). Eine andere Autopsiestudie wies fünf Jahre nach Erstdiagnose 

des T2DM eine Reduktion der Betazellmasse um 24% nach (72). In Sprague-Dawley Ratten 

bewirkte eine intrauterine Wachstumsverzögerung den Verlust von Betazellen und die 

Entwicklung eines T2DM (73). Die Herabregulierung des Transkriptionsfaktors PDX-1 

(pancreatic duodenal homeobox-1) soll für eine Abnahme der Betazellzahl verantwortlich sein, 

da PDX-1 essentiell für die normale Betazelldifferenzierung ist (74). Es bleibt unklar, ob 

Patienten mit T2DM bereits von Beginn an weniger Betazellen haben, ob ein Betazellverlust eine 

Folge von andauernd hohen Blutglukosekonzentrationen (Glukosetoxizität, Kapitel 1.6.3) ist und 

wie viele Betazellen gebraucht werden, um normale Blutglukosespiegel aufrechtzuerhalten. Eine 

Reduktion der Betazellmasse um die Hälfte hatte in Experimenten kaum Auswirkungen auf die 

Blutglukoseregulation (75). 

Obwohl der Verlust der Betazellen eine wichtige Rolle im Verlaut des T2DM spielt, sind 

funktionelle Störungen der Insulinsekretion ebenso relevant. Schon bevor sich T2DM klinisch 

manifestiert, kann eine Betazelldysfunktion beobachtet werden, die im Krankheitsverlauf immer 

weiter zunimmt und schließlich zum Betazellversagen führt (76). Die erste, schnelle Phase der 

Insulinsekretion als Reaktion auf einen oralen Glukosestimulus ist bereits bei Patienten mit IFG 

und/oder IGT gestört. Die zweite, langsame Phase ist dagegen bei Patienten mit IFG noch 

erhalten und nimmt nur bei Patienten mit IGT ab (77, 78). Wenn T2DM diagnostiziert wird, ist 

die erste Phase der Insulinsekretion schon stark reduziert bis aufgehoben. Schwere Störungen der 

zweiten Phase sind ebenfalls zu beobachten (79). In einer Studie an adipösen Jugendlichen mit 

T2DM, IGT und NGT war die erste Phase bei T2DM um 70% im Vergleich zu NGT und um 

40% im Vergleich zu IGT reduziert. Die zweite Phase nahm bei T2DM im Vergleich zu NGT um 

40% ab, aber war bei IGT noch erhalten (80). Das Fehlen der ersten Phase der Insulinsekretion 

und die verminderte Suppression der Glukoneogenese in der Leber wirken sich insbesondere auf 

die Erhöhung der postprandialen Blutglukosespiegel aus. Weiterhin ist auch die Pulsatilität der 

Insulinsekretion bei T2DM beeinträchtigt. Sowohl eine verminderte Frequenz der Insulinpulse 

als auch eine geringere Amplitude ließen sich bei Patienten mit T2DM nachweisen (81). Ob nur 

die Insulinsekretionsstörung oder doch ein Betazellverlust maßgeblich für die Manifestation des 

T2DM sind, bleibt eine offene Frage.  
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1.6.3 Glukose- und Lipotoxizität

Die Hyperglykämie wirkt sich bei T2DM negativ auf die Betazellfunktion aus. Dieses Phänomen 

wird als Glukosetoxizität beschrieben (82). Die Betazellsensitivität für Glukose nimmt bei 

T2DM ab, denn chronisch hohe Blutglukosekonzentrationen desensibilisieren die Betazellen 

gegenüber Glukose (83). Werden wieder normale Glukosespiegel erreicht, kann die Betazelle 

sich erholen und wieder adäquat auf einen Glukosestimulus reagieren (84). In-vivo-Experimente 

an Ratten wiesen bei Hyperglykämie eine verminderte Genexpression von Insulin nach, so dass 

Insulingehalt und Insulinsekretion verringert waren (85). Der Defekt in der Genexpression von 

Insulin wird durch einen Verlust von mindestens zwei Proteinen verursacht: PDX-1 und MafA 

(musculoaponeurotic fibrosaracoma protein A). PDX-1 und MafA sind Transkriptionsfaktoren, 

die für die  Aktivierung des Insulin-Promoters und die Prozessierung der Insulin-mRNA wichtig 

sind (86). Chronische Hyperglykämie verursacht eine gesteigerte Produktion von 

Sauerstoffradikalen (reactive oxygen spezies, ROS), die in den Betazellen akkumulieren und für 

oxidativen Stress sorgen. Dies ist für die Betazellen besonders gefährlich, da sie nur wenige 

antioxidative Enzyme besitzen (87). ROS schaden PDX-1 und MafA (88) (Abb. 4). 
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Translation
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Abb. 4: Hyperglykämie als Ursache für einen Defekt in der Genexpression von Insulin. ROS= reactive oxygen 

species (reaktive Sauerstoffverbindungen).  

Analog zur Glukosetoxizität ist das Phänomen Lipotoxizität zu beschreiben. Da T2DM oft mit 

Übergewicht und Hyperlipidämie assoziiert ist, wurde untersucht, ob hohe Konzentrationen von 

FFS oder anderen Lipiden im Blut die Betazellfunktion beeinträchtigen (89). Obwohl FFS 

physiologische Brennstoffe für die Betazelle sind und die Insulinsekretion stimulieren können, 

haben anhaltend hohe FFS-Konzentrationen einen schädlichen Einfluss auf die Insulinsekretion 
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(90). In in-vitro-Beobachtungen aktivierten FFS die Expression von UCP-2 (Uncoupling protein-

2) in Betazellen. Da die Insulinsekretion von der Produktion von ATP im Glukosestoffwechsel 

abhängig ist, wird die Freisetzung von Insulin durch die Entkopplung der Atmungskette und 

ATP-Synthese durch UCP2 reduziert (91, 92) (Abb. 5). Eine Überexpression von UCP-2 

veränderte die Insulinsekretion im Mausmodell und in Betazelllinien nicht, aber bewirkte eine 

geringere Produktion von ROS. Die hohe Aktivität von UCP-2 als Reaktion auf FFS ist daher 

eher als ein Schutzmechanismus anzusehen (93). Wenn die zirkulierenden FFS-Konzentration 

andauernd (72 h) erhöht sind, werden die Ca2+-Kanäle in der Plasmamembran der Betazelle 

diffus verteilt (94). Die Betazelle hat eine geringe Dichte an Ca2+-Kanälen, die an die 

Insulingranula gekoppelt sind. So löst auch ein nur für kurze Zeit andauernder Ca2+-Einstrom die 

Exozytose von Insulin aus den Speichergranula aus. Geht diese Co-Lokalisation verloren, reicht 

der Anstieg der Ca2+-Konzentration in der Nähe der Insulingranula nicht aus, um die 

Insulinfreisetzung ausreichend zu stimulieren. Starkes Übergewicht und fettreiche Nahrung bei 

Mäusen führten zu einer lang anhaltenden Inkubation der Pankreasinseln mit FFS und wirkten 

sich negativ auf die Insulinsekretion und die Verteilung der Ca2+-Kanäle aus (95) (Abb. 5). 

Fettdepots innerhalb des Pankreas, der Inseln oder sogar der Betazellen können als Quelle für 

FFS oder Lipidmediatoren der Betazellfunktion schaden (96). Es ist jedoch nicht bewiesen, dass 

es eine inverse Korrelation zwischen Fettgehalt des Pankreas und Insulinsekretion gibt (97, 98).

NADH + H+

e-

NAD+

Succinat
Fumarat

½ O2 + H+

H+

e- e-

H2OP + ADP
ATP

U
C

P
-2

A
N

T

H+ H+ H+

H+

ROS ROS

FFS 

Atmungskette

Insulinsekretion

InsulinInsulinvesikel

FFS 

Ca2+

Ca2+-Kanal
Betazelle

Abb. 5: Hyperlipidämie als Ursache für eine Abnahme der Insulinsekretion. Die Atmungskette und ATP-Synthese 

wird durch Überexpression von UCP-2 entkoppelt und die Kolokalisation von Ca2+-Kanälen und Insulinvesikeln 

geht durch eine Umverteilung von Ca2+-Kanälen verloren. ROS=reactive oxygen species (reaktive 

Sauerstoffverbindungen). UCP-2=uncoupling protein-2. ANT=Adenin-Nukleotid-Transporter. FFS=freie Fettsäuren. 
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Studien am Menschen kommen zu widersprüchlichen Aussagen über den Einfluss von FFS auf 

die Insulinsekretion. Eine 48-h-Lipidinfusion löste bei gesunden Probanden eine um 46% höhere 

Insulinsekretion aus, die die durch FFS entstandene Insulinresistenz kompensierte (99). Dagegen 

hemmte eine Lipidinfusion über vier Tage die Insulinsekretion bei Personen, die eine familiäre 

Disposition für T2DM haben (100). In einer anderen Studie hemmten FFS die Insulinsekretion 

vor allem bei adipösen Personen ohne T2DM und nicht bei Patienten mit T2DM (101).

Die schädlichen Effekte von FFS auf die Betazelle machen sich bemerkbar, wenn gleichzeitig 

hohe Blutglukosekonzentrationen bestehen (102, 103). Schon 1996 stellten Prentki und Corkey 

eine Hypothese zum Konzept der Glukolipotoxizität auf: Durch hohe Blutglukose- und hohe 

FFS-Spiegel kommt es zur Citrat-Akkumulation im Zytosol der Betazellen. Malonyl-CoA wird 

aus Citrat gebildet und hemmt das Enzym Carnitin-Acyl-Transferase-1, das für den Transport 

von aktivierten FFS (Acyl-CoA) in die Mitochondrien verantwortlich ist. Acyl-CoA können 

daher nicht in die Mitochondrien gelangen und oxidiert werden, sondern werden zu langkettigen 

Acyl-CoA (LC-CoA) verestert und sammeln sich im Zytosol an. LC-CoA wirken schädigend auf 

die Betazellfunktion (104) (Abb. 6). Auch wenn Studien in den letzten Jahren zu einem besseren 

Verständnis der Glukolipotoxizität beigetragen haben, ist noch nicht endgültig geklärt, welchen 

Effekt erhöhte Blutkonzentrationen von Glukose und FFS tatsächlich auf die Betazellen beim 

Menschen haben und welche Rolle dies bei der Entstehung des T2DM spielt (105). 
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Abb. 6: Entstehung langkettiger aktivierter Fettsäuren in der Betazelle bei Hyperglykämie und Hyperlipidämie. 

FFS= freie Fettsäuren. PDH= Pyruvatdehydrogenase. CAT-1= Carnitin-Acyl-Transferase-1. Acyl-CoA= aktivierte 

freie Fettsäuren. LC-CoA= langkettige aktivierte Fettsäuren 
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1.7 Rolle der Ernährung in der Prävention und Therapie bei Typ 2 Diabetes 

In epidemiologischen Studien haben Menschen, die regelmäßig rotes Fleisch essen, ein hohes 

Diabetesrisiko (Kapitel 1.8.1). Wer dagegen regelmäßig Ballaststoffe aus Vollkorngetreide zu 

sich nimmt, hat ein geringes Risiko für T2DM (Kapitel 1.8.2). Tägliches Trinken mehrerer 

Tassen Kaffee erwies sich ebenfalls als erfolgreich in der Diabetesprävention (Kapitel 1.8.3). Die 

Aufnahme von Vollkorn, Kaffee und rotem Fleisch geht deshalb auch zur Berechnung des 

Diabetesrisikos in den Diabetes-Risiko-Score des Deutschen Instituts für Ernährung (DifE) ein 

(106). Ernährungsinterventionsstudien zu den Wirkungen von Vollkorn, Kaffee und rotem 

Fleisch sind bei gesunden Probanden und bei Patienten mit T2DM durchgeführt worden und 

werden in den folgenden Subkapiteln ebenfalls dargestellt. 

1.7.1 Vollkornkornprodukte 

Menschen, die viele Ballaststoffe aus Vollkornprodukten zu sich nehmen, können 

epidemiologischen Studien zufolge das Risiko für T2DM senken. Die Auswertung der Daten von 

25067 Teilnehmern der Potsdamer EPIC-Studie ergab, dass Probanden, die pro Tag 16,6 g 

Ballaststoffe aus Vollkornbrot oder Müsli verzehrten, ein um 28% geringeres Diabetesrisiko 

hatten als Probanden, die pro Tag nur 6,6 g Getreide-Ballaststoffe aufnahmen (106). Eine 

Metaanalyse aus neun prospektiven Kohortenstudien kam zu dem Ergebnis, dass eine hohe 

Zufuhr von Getreide-Ballaststoffen das Risiko für T2DM um 33% verringert. Ballaststoffe aus 

Obst und Gemüse scheinen in der Prävention des T2DM jedoch keine große Rolle zu spielen 

(107). In der Black Women´s Health Study mit 59.000 schwarzen Frauen (108) und in der 

Multiethnic Cohort mit 75.512 ethnisch verschiedenen Probanden (109) konnte ebenfalls eine 

inverse Beziehung zwischen Aufnahme von Getreide-Ballaststoffen und Diabetesrisiko 

beobachtet werden. 

Statt Weißmehlprodukten sollten immer Vollkornvarianten mit einem hohen Anteil an Getreide-

Ballaststoffen bevorzugt werden. Interventionsstudien an Probanden ohne T2DM haben 

bewiesen, dass der Verzehr von Vollkornprodukten den Glukosestoffwechsel verbessert. Um den 

Effekt von Roggenbrot mit einem hohen Gehalt an Getreide-Ballaststoffen auf den 

Glukosestoffwechsel zu untersuchen, nahmen 20 übergewichtige, postmenopausale Frauen mit 

Risiko für T2DM acht Wochen lang entweder Roggenbrot oder Weißbrot zu sich. Roggenbrot 

erhöhte im Vergleich zu Weißbrot die AIR um 7,1%. Roggenbrot mit einem hohen Gehalt an 

Getreide-Ballaststoffen hat dieser Studie zufolge positive Langzeit-Effekte auf die Betazelle, da 

die normale Betazellantwort aufrecht erhalten oder verbessert wird (110). In einer anderen Studie 
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wurde bei 19 übergewichtigen, postmenopausalen Frauen nach dem Verzehr von Roggenbrot 

postprandial weniger Insulin zur Regulation der Blutglukosespiegel gebraucht als nach dem 

Verzehr von Weißbrot (111). Insgesamt 28 übergewichtige Männer hielten über vier Wochen 

entweder eine Diät mit nur 5 g Getreide-Ballaststoffen aus Weißmehlprodukten oder eine Diät 

mit 18 g Getreide-Ballaststoffen aus Roggen oder Vollkorn ein. Die postprandiale 

Insulinkonzentration im Blut war um 46-49% und die postprandiale Blutglukosekonzentration 

war um 16-19% verringert (112). In einer anderen Studie bekamen 146 Probanden mit einem 

hohen Risiko für T2DM nach einer zwei- bis vierwöchigen Run-in Phase für zwölf Wochen 

entweder Anweisungen für eine Diät mit Roggen und Vollkorn (24,3±0,9 g Getreide-

Ballaststoffe) oder mit raffiniertem Getreide (10,4±0,6 g Getreide-Ballaststoffe). In der Roggen- 

und Vollkorngruppe gab es nach zwölf Wochen keine Änderungen der Nüchtern-Insulin- und -

Glukosekonzentrationen und keine Änderungen von AIR und DI (113). Die postprandialen 

Insulinspiegel waren jedoch 3 h nach dem Mittagessen durch die hohe Aufnahme von Getreide-

Ballaststoffen in der Roggen- und Vollkorngruppe um 29% geringer (114). 

Ballaststoffe sind höhermolekulare Kohlenhydrate, die in Magen und Dünndarm nicht abgebaut 

werden. Es werden wasserlösliche und wasserunlösliche Ballaststoffe unterschieden. 

Reichhaltige Quellen für lösliche Getreide-Ballaststoffe sind Hafer und Gerste. Unlösliche 

Getreide-Ballaststoffe kommen in Vollkornweizen, Mais und Reis vor. Lösliche Ballaststoffe 

wirken als Quellstoffe, da sie viel Wasser in Magen und Darm binden. Sie verzögern die 

Magenentleerung und die Resorption von Glukose, so dass die Blutglukosekonzentration nur 

langsam ansteigt und Blutglukosespitzen vermieden werden. Die Betazellen müssen weniger 

Insulin ausschütten und werden entlastet (115). Lösliche Ballaststoffe scheinen aber keinen 

Einfluss auf das Diabetesrisiko zu haben (116). Unlösliche Ballaststoffe sind dagegen mit einem 

geringeren Diabetesrisiko assoziiert (117, 118). So sollen unlösliche Getreide-Ballaststoffe 

unabhängig von Gewichtsveränderungen die Insulinsensitivität verbessern, die Freisetzung von 

Gastrointestinal (z.B. Ghrelin, Neuropeptid Y, GIP) - und Fettgewebshormonen (z.B. 

Adiponektin) fördern und proinflammatorische Marker reduzieren (118). Außerdem beeinflussen 

Getreide-Ballaststoffe die Bakterienflora im Darm und so die Produktion von kurzkettigen FFS 

(118). Um herausfinden, ob sich der schützende Effekt von unlöslichen Ballaststoffen auf eine 

günstige Beeinflussung des Glukosestoffwechsels zurückführen lässt, wurden in einer 

Interventionsstudie die Blutglukose- und Insulinkonzentrationen von 14 gesunden jungen Frauen 

untersucht, die Brot mit bzw. ohne lösliche Ballaststoffe zu sich nahmen. Direkt nach dem 

Verzehr von Brot mit unlöslichen Ballaststoffen kam es im Vergleich zur Kontrollgruppe zu 
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einer beschleunigten ersten Phase der Insulinsekretion, die mit einem früheren postprandialen 

Anstieg von GIP assoziiert war. Die zweite Phase der Insulinsekretion hatte dagegen leicht 

abgenommen (119).  

Interventionsstudien zu den Auswirkungen einer hohen Ballaststoffaufnahme auf den 

Glukosestoffwechsel sind auch bei Probanden mit T2DM durchgeführt worden. Bei 13 

Probanden mit T2DM und einem BMI von 32.3±3.9 kg/m2 wurde die Wirkung einer Diät reich 

an Ballaststoffen aus Getreide, Hülsenfrüchten, Obst und Gemüse untersucht. Die Probanden 

hielten in einer Crossover-Studie eine sechswöchige Diät mit moderatem Ballaststoffgehalt (24g: 

8 g lösliche und 16 g unlösliche Ballaststoffe) oder mit hohem Ballaststoffgehalt (50g: 25 g 

lösliche und 25 g unlösliche Ballaststoffe) ein. Nach sechs Wochen war die mittlere Plasma-

Glukosekonzentration in der Interventionsgruppe, die sich ballaststoffreich ernährte, um 8,9% 

geringer als in der Interventionsgruppe, die nur moderate Mengen an Ballaststoffen aufnahm. 

Auch die täglichen Plasmakonzentrationen von Glukose und Insulin waren bei den Probanden 

mit der ballaststoffreichen Diät um 10% bzw. um 12% geringer als bei denjenigen mit der 

ballaststoffmoderaten Diät. Eine hohe Zufuhr an löslichen Ballaststoffen verbesserte hier bei 

Patienten mit T2DM die Kontrolle des Blutglukosestoffwechsels und senkte die 

Hyperinsulinämie (120). Die Aufnahme von Vollkorn in Kombination mit Hülsenfrüchten 

reduzierte bei Patienten mit T2DM und koronarer Herzkrankheit in einer randomisierten, 

kontrollierten Studie die Nüchtern-Glukosekonzentrationen im Plasma und die Fläche unter der 

Kurve (area under the curve, AUC) für die Glukosespiegel im OGTT. Die Betazellfunktion 

verbesserte sich jedoch nur bei KHK-Patienten ohne T2DM (121). In einer Crossover-Studie bei 

23 Probanden mit T2DM gab es keinen Effekt von Getreide-Ballaststoffen aus Weizenkleie auf 

den Glukosestoffwechsel. Die Probanden nahmen drei Monate lang zusätzlich 19 g bzw. 4 g 

Getreide-Ballaststoffe aus Weizenkleie in Form von Brot oder Müsli zu sich (122). 

Zusammengefasst wirkt sich eine hohe Ballaststoffaufnahme in Interventionsstudien günstig auf 

den Glukosestoffwechsel aus. Insbesondere der Verzehr von Ballaststoffen aus Vollkorngetreide 

hat positive Effekte. Jedoch liegen nur wenige Daten zum Einfluss von Getreide-Ballaststoffen 

bei T2DM vor. Auch ist bisher nicht ausreichend untersucht, wie sich eine Ernährung reich an 

Getreide-Ballaststoffen auf die Insulinsekretion der Betazellen auswirkt.  
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1.7.2 Kaffee 

Kaffeegenuss ist in epidemiologischen Studien mit geringerer Wahrscheinlichkeit assoziiert, an 

T2DM zu erkranken (123). In einer prospektiven Kohortenstudie mit 117.111 Männern und 

Frauen war das Diabetesrisiko umso geringer, je mehr Kaffee täglich getrunken wird. Personen, 

die täglich sieben oder mehr Tassen Kaffee tranken, hatten ein um 50% geringeres relatives 

Diabetesrisiko gegenüber Personen, die täglich zwei oder weniger Tassen Kaffee tranken (124). 

Im Rahmen der Hoorn Studie wurde bei 2.280 holländischen Frauen und Männern mittels eines 

Fragebogens der tägliche Kaffeekonsum erfasst und OGTTs durchgeführt. Wer mindestens fünf 

Tassen Kaffee täglich trank, hatte im Mittel 0,8% geringere Nüchtern-Glukosekonzentrationen 

und im OGTT 8,8% geringere 2-h-Glukosekonzentrationen und 19,7% geringere 2-h-

Insulinkonzentrationen. Regelmäßiger Kaffeegenuss wirkt sich daher vor allem günstig auf den 

postprandialen Glukosestoffwechsel aus, aber hat nur wenig Einfluss auf die Nüchtern-

Glukosespiegel (125). Im Rahmen der FINRISK Studie wurde bei 2.434 Probanden mit NGT, 

IFG und/oder IGT ein ähnliches Studiendesign angewandt. Regelmäßiger Kaffeekonsum 

verbesserte hier nicht nur die 2-h-Glukosekonzentrationen, sondern auch die Nüchtern-Glukose- 

und -Insulinkonzentrationen (126). Wer täglich mehr als eine Tasse Kaffee trank, wies um 29 

mg/dl geringere Nüchtern-Glukosespiegel, um 116 mg/dl geringere 2-h-Glukosespiegel und um 

0,24 μU/ml geringere Nüchtern-Insulinspiegel auf. Retrospektiv wurde auch bei 936 Männern im 

Alter von 69 bis 74 Jahren der Effekt von Kaffee auf die Betazellfunktion untersucht. 

Regelmäßiges Kaffeetrinken beeinflusste hier die erste Phase der Insulinsekretion im OGTT 

nicht (127). 

Trotz zahlreicher epidemiologischer Analysen, wurden bisher nur wenige mehrwöchige 

Interventionsstudien zu Kaffeekonsum und Glukosestoffwechsel durchgeführt. Die 

Insulinsekretion wurde dabei kaum untersucht. In einer randomisierten Crossover-Studie mit 26 

gesunden Probanden, die vier Wochen lang täglich einen Liter Kaffee tranken, veränderten sich 

die Nüchtern-Glukosekonzentrationen im Blut nicht. Die Nüchtern-Insulinkonzentrationen 

stiegen dagegen an (128). Einigen Studien zufolge kann Koffein im Kaffee die Insulinsensitivität 

sogar vorübergehend verringern (129, 130). Aber auch Kaffee ohne Koffein verschlechterte den 

Glukosestoffwechsel. So waren die Glukose- und Insulinkonzentrationen im OGTT bei elf 

jungen und gesunden Männern eine Stunde  nach dem Trinken von Kaffee ohne Koffein höher 

als nach dem Trinken eines Placebo-Getränks (131). Dagegen erhöhte regelmäßiges Trinken von 

Kaffee mit Koffein die Insulinsensitivität in einer Studie an 954 Männern und Frauen ohne 

T2DM. Kaffee ohne Koffein hatte in dieser multi-ethnischen Kohorte einen positiven Einfluss 
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auf die Betazellfunktion, da eine verstärkte erste Phase der Insulinsekretion sowie ein 

verbessertes Pro-Insulin-/C-Peptid-Verhältnis beobachtet wurde (132). Aber nicht nur Koffein, 

sondern auch andere Inhaltsstoffe im Kaffee, wie Chlorogensäuren, Magnesium und Lignane, 

können die Insulinsekretion und Insulinsensitivität beeinflussen (Tabelle 3) (133). 

Tabelle 3.  Inhaltsstoffe im Kaffee mit Wirkung auf Insulinsekretion und Insulinsensitivität (modifiziert nach (133))

 Insulinsekretion  Insulinsensitivität 

Koffein  o Expression UCPs  im 

Mausmodell 

o Schutz der Betazellen vor 

oxidativem Stress 

o Glukosespeicherung  durch 

Adrenalinausschüttung und 

Adenosinrezeptor-Antagonismus 

o Oxidation von Lipiden 

Chlorogensäuren o Sekretion von GLP-1 

o Schutz der Betazellen vor 

oxidativem Stress  

o Glukosefreisetzung aus Leber   

o Glukoseabsorption im Dünndarm 

o Glukosetransport in den 

Skelettmuskel 

o Glukosetoleranz  im Rattenmodell 

Magnesium o Cofaktor für Enzyme des 

Glukosestoffwechsels  

o Aktivität des Insulinrezeptors 

Lignane o Schutz der Betazellen vor 

oxidativem Stress  

Bei Patienten mit T2DM  ist ebenfalls der Einfluss von Kaffee auf den Glukosestoffwechsel in 

Interventionsstudien untersucht worden. Zur Insulinsekretion liegen aber keine Daten vor. In 

einer Studie an 20 Probanden mit T2DM ließ Koffein im Kaffee die Plasmaglukose- und 

Insulinspiegel im Vergleich zu Kaffee ohne Koffein ansteigen (134). 18 Patienten mit T2DM, die 

regelmäßig Kaffee tranken, nahmen an einer Crossover-Studie zum Einfluss eines „doppelten 

Espresso“ auf den Glukosestoffwechsel teil. Die Probanden hatten nach dem Trinken des 

„doppelten Espresso“ im OGTT deutlich höhere Glukosekonzentrationen im Blut als nach dem 

Trinken von entkoffeiniertem Kaffee oder heißem Wasser. Die Insulinkonzentrationen 

unterschieden sich dagegen nicht (135). Es liegen noch keine mehrwöchigen Interventionsstudien 

vor, die den Einfluss von Kaffee bei T2DM untersuchen. 
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1.7.3 Rotes Fleisch

Ein hohes Diabetesrisiko haben in epidemiologischen Studien Menschen, die oft rotes Fleisch 

von Rind, Lamm oder Schwein essen (136). Schon der tägliche Verzehr von 100 g Steak soll das 

Risiko für T2DM um 19% erhöhen. Besonders deutlich ist der Zusammenhang zwischen 

Fleischverzehr und Diabetesrisiko beim Konsum von verarbeiteten Fleisch- und Wurstwaren wie 

Salami, Schinken und Würstchen. Bei einem täglichen Verzehr von 50 g Wurst soll das 

Diabetesrisiko um 51% ansteigen (137). In einer prospektiven Kohortenstudie an 66.118 

französischen Frauen wurde nur für den Verzehr von verarbeiteten Fleisch- und Wurstwaren ein 

um 29% erhöhtes Risiko für T2DM nachgewiesen (138).

Verschiedene Mechanismen versuchen zu erklären, warum rotes Fleisch das Diabetesrisiko 

erhöht. Menschen, die oft rotes Fleisch essen, nehmen auch viel Eisen auf. Eisen katalysiert 

zelluläre Reaktionen, die zur Bildung von ROS führen und daher den oxidativen Stress in den 

Zellen verstärken. Insbesondere die insulinproduzierenden Betazellen werden geschädigt (139). 

Stark verarbeitetes Fleisch hat einen hohen Gehalt an Nitrat und Nitrit, die im Magen zu 

Nitrosaminen umgewandelt werden können. Nitrosamine wirken in Tierversuchen toxisch auf die 

Betazellen (140) und beeinträchtigen auch beim Menschen die Betazellantwort (141). Ferner sind 

besonders in rotem Fleisch gesättigte Fettsäuren und trans-Fettsäuren enthalten, die das Risiko 

für T2DM erhöhen sollen (142, 143). Die Datenlage zum Einfluss verschiedener Fettsäuren auf 

das Diabetesrisiko ist jedoch uneinheitlich (144). Menschen, die viel rotes Fleisch verzehren, 

neigen auch eher zu Übergewicht und Adipositas, die nachweislich das Risiko für T2DM 

erhöhen (145). 

In einer randomisierten, kontrollierten Studie an 17 Patienten mit T2DM verbesserte sich nach 

einem vierwöchigen Ersatz von rotem Fleisch durch Geflügel die Zusammensetzung der FFS im 

Plasma (146). Geflügel hat einen geringeren Gehalt an gesättigten Fettsäuren und einen höheren 

Gehalt an mehrfach ungesättigten Fettsäuren als rotes Fleisch. Unklar ist, welchen Effekt der 

Austausch von rotem Fleisch durch Geflügel auf die Insulinsekretion und den 

Glukosestoffwechsel bei T2DM hat. 
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2 Ziele der Arbeit 

Diese Arbeit soll im Rahmen der DDIET-Studie klären, ob eine achtwöchige moderat 

kalorienreduzierte Ernährungsmodifikation mit Vollkorn, Kaffee und Verzicht auf rotes Fleisch 

bei übergewichtigen Probanden mit T2DM die Insulinsekretion verbessert. 

Ziele der Arbeit sollen sein zu untersuchen,  

1. wie sich eine achtwöchige moderat kalorienreduzierte Ernährungsintervention jeweils in 

der H-RISK Gruppe („high risk“, „hohes Risiko“: rotes Fleisch, kein Kaffee, kein 

Vollkorn) und in der L-RISK Gruppe („low risk“, „niedriges Risiko“: Kaffee, Vollkorn, 

kein rotes Fleisch) auf die Insulinsekretion im MMTT, IVGTT und GST auswirkt. 

2. ob sich die Insulinsekretion in der L-RISK Gruppe im Vergleich zur H-RISK Gruppe 

nach acht Wochen Ernährungsintervention verbessert hat? 
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3 Materialien und Methoden

3.1 Materialien 

Im Rahmen der DDIET-Studie wurden für die Screening-Untersuchung, die Visiten vor und 

während der Ernährungsintervention und die Betazellfunktionstests (MMTT, IVGTT und GST) 

an den Untersuchungstagen folgende Materialien verwendet: 

3.1.1 Infusions- und Nährlösungen und Arzneimittel 

• Standardisierte Flüssigmahlzeit (Boost® High Protein Complete Nutritional Drink, 1 

Flasche á 237 ml, Nestlé HealthCare Nutrition, Vevey, Schweiz) 

• 20%ige Glukoselösung (Glucose 20 %, 100 ml, B. Braun Melsungen AG, Melsungen, 

Deutschland) 

• 40%ige Glukoselösung (Glucose 40 %, 100 ml, B. Braun Melsungen AG, Melsungen, 

Deutschland) 

• D-(6,6-2H2) Glukoselösung (2,5 ml = 1 g D-(6,6-2H2) Glukose, Profil Institut für 

Stoffwechselforschung GmbH, Neuss, Deutschland) 

• Isotonische Natriumchloridlösung 0,9 % (Isotonische Kochsalzlösung Fresenius, 500 ml, 

Fresenius Kabi AG, Bad Homburg, Deutschland) 

• Glukagon (GlukaGen® HypoKit™, 1 mg (1 IE) Glucagonhydrochlorid (rDNS), NovoNordisk 

Pharma AG, Küsnacht ZH, Schweiz)

• Wasser für Injektionszwecke (Aqua Mini-Plasco® Connect, B. Braun Melsungen AG, 

Melsungen, Deutschland)

3.1.2 Verbrauchsmaterialien 

• Serum-Röhrchen (BD Vacutainer® SSTTM II Advance Plus Collection Blood Tubes, REF 

367955, BD Belliver Industrial Estate, Plymouth, UK) 

• EDTA Blutbild-Röhrchen (BD Vacutainer® K2E 5,4 mg, Plus Blood Collection Tubes, 

REF 368499, BD Belliver Industrial Estate, Plymouth, UK) 

• Citrat-Röhrchen (BD Vacutainer® 9NCO.129M, REF 353079, BD Belliver Industrial 

Estate, Plymouth, UK) 

• Inkretin-Röhrchen (BD Vacutainer®  P700, REF 366473, BD Belliver Industrial Estate, 

Plymouth, UK)
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• Urin-Röhrchen (BD Vacutainer®, REF 364915, BD Vacutainer Systems Preanalytik 

Solutions, Franklin Lakes, USA) 

• Urin-Transfereinheit (Vacutainer®, REF 364940, BD Vacutainer Systems Preanalytik 

Solutions, Franklin Lakes, USA) 

• Sterile Urinbecher mit Schraubverschluss (Sarstedt®, 100 ml, REF 75.562.105, Sarstedt 

AG und Co. Medizin, Nürmbrecht, Deutschland) 

• Weithalsflaschen mit Schraubverschluss (Nalgene®, 2000 ml, REF 215-7361, Nalge Nunc 

International Corporation, NY, USA) 

• Trinkbecher (Premium Line 500 cc, No. 100003105, RPC Tedeco-Gizeh GmbH, 

Offenburg Deutschland) 

• Sicherheitsvenenpunktionsbesteck (Venofix® Safety, G21, REF 4056520-01, B. Braun 

AG Melsungen, Melsungen, Deutschland) 

• Sicherheitsvenenpunktionsbesteck (Venofix® Safety, G23, REF 4056510-01, B. Braun 

AG Melsungen, Melsungen, Deutschland) 

• Sicherheitsvenenpunktionsbesteck (Venofix® Safety, G25, REF 4056500-01, B. Braun 

AG Melsungen, Melsungen, Deutschland) 

• One-use, non-stackable needle holder (BD Vacutainer®, REF 364815, BD Vacutainer 

Systems Preanalytik Solutions, Franklin Lakes, USA)

• Multi sample Luer Adapter (BD Vacutainer®, REF 367300, BD Belliver Industrial Estate, 

Plymouth, UK) 

• Sicherheitsvenenverweilkanülen (Vasofix® Safety, 18G, REF 4268130S-01, B. Braun AG 

Melsungen, Melsungen, Deutschland) 

• Sicherheitsvenenverweilkanülen (Vasofix® Safety, 20G, REF 4268113S-01, B. Braun AG 

Melsungen, Melsungen, Deutschland) 

• Sicherheitsvenenverweilkanülen (Vasofix® Safety, 22G, REF 4268091S-01, B. Braun AG 

Melsungen, Melsungen, Deutschland) 
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• Pflaster Venenverweilkanüle (APPLICA I.V., REF 66047717 Smith & Nephew Medical, 

Hull, England) 

• Pflasterrolle (Leukofix®, 2,5 cm x 9,2 m, REF 46834-00, BSN Medica GmbH, Hamburg, 

Deutschland) 

• Drei-Wege-Hähne (3-way-stopcock®, Fresenius Kabi AG, REF 8501722, Bad Homburg, 

Deutschland) 

• Verschluss Drei-Wege-Hahn (Combi Stopper®, REF 4495101, B. Braun AG Melsungen, 

Melsungen, Deutschland) 

• Blutlanzetten (Kendall MonojectTM Monolet Lancets, REF 602018, Tyco/Healthcare, 

Gosport, UK) 

• Spritzen 1/2/5/10 ml (Injekt® Luer Solo, B. Braun Melsungen AG, Melsungen, 

Deutschland, REF 1 ml 9166017V, REF 2 ml 4606027V, REF 5 ml 4606051V, REF 10 

ml 4606108V) 

• Blutzuckermessgefäße (Glucose-/Lactat-Hämolyselösung, REF 0209-0100-012, EKF 

Diagnostik GmbH, Barleben/Magdeburg, Deutschland) 

• 20 l-Kapillare (20 l, Natrium-heparinisiert, EKF Diagnostik GmbH, 

Barleben/Magdeburg, Deutschland) 

• Zellulosetupfer (Maicell® 4x5 cm, REF 72100, MaiMed® Medical, MaiMed GmbH & Co 

KG, Neuenkirchen, Deutschland) 

• Handschuhe (MaiMed®-sensitiv, REF 74185, MaiMed® Medical, MaiMed GmbH & Co 

KG, Neuenkirchen, Deutschland) 

• Desinfektionsspray (Cutasept® F, REF 976802, Bode Chemie Hamburg, Deutschland) 

• Händedesinfektionsmittel (Manusept® Basic, REF 975612, Bode Chemie Hamburg, 

Deutschland) 

• Kanülensammler (Sarstedt® MultiSafe, Nürmbrecht, Deutschland) 

• Infusionsbesteck (Infudrop®, REF 2886312, Fresenius Kabi AG, Bad Homburg, 

Deutschland) 
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• Infusomatleitung (Original Infusomat® -Leitung, REF 8700036T, Braun AG Melsungen, 

Melsungen, Deutschland) 

• Perfusorleitung (Original Perfusor® -Leitung, REF 872269/0, B. Braun AG Melsungen, 

Melsungen, Deutschland) 

• Perfusorspritze (Original Perfusor® Spritze OPS, 50 ml Luer Lock, REF 8728810F, B. 

Braun AG Melsungen, Melsungen, Deutschland) 

• Kryotubes für Blutproben (Cryovial® 2,0 ml, frei stehend, steril, Art.Nr. 710513, Biozym 

Scientific GmbH, Hess, Oldendorf, Deutschland) 

• Kryotubes für Blutproben (Cryovial® 1,2 ml, frei stehend, steril, Art.Nr. 710511, Biozym 

Scientific GmbH, Hess, Oldendorf, Deutschland) 

• Probenröhrchen (1,5 ml, farblos, frei stehend, für Schraubenverschlüsse, Art.Nr. 710020, 

Biozym Scientific GmbH, Hess, Oldendorf, Deutschland) 

• Cap-Insert für Biozym Cryovials, rot (Art.Nr. 710533, Biozym Scientific GmbH, Hess, 

Oldendorf, Deutschland) 

• Cap-Insert für Biozym Cryovials, gelb (Art.Nr. 710534, Biozym Scientific GmbH, Hess, 

Oldendorf, Deutschland) 

• Schraubverschluss für Probenröhrchen, violett (Art.Nr. 710716, Biozym Scientific 

GmbH, Hess, Oldendorf, Deutschland) 

• Schraubverschluss für Probenröhrchen, gelb (Art.Nr. 710714, Biozym Scientific GmbH, 

Hess, Oldendorf, Deutschland) 

• Schraubverschluss für Probenröhrchen, grün (Art.Nr. 710033, Biozym Scientific GmbH, 

Hess, Oldendorf, Deutschland) 

• Schraubverschluss für Probenröhrchen, blau (Art.Nr. 710716, Biozym Scientific GmbH, 

Hess, Oldendorf, Deutschland) 

• Zeitmesser (Mesotron Quartz, Hanhart AG, Diessenhofen, Schweiz) 
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• Fragebogen zur Erhebung der physischen Aktivität (International physical activity 

questionnaire IPAQ, Oktober 2002, Selbstausfüller Lang-Version für die Vergangenen 7 

Tage [www.ipaq.ki.se], IPAQ Gruppe, Genf, Schweiz) 

3.1.3 Geräte 

• Blutglukosemessgerät (EKF Biosen C_line, EKF Diagnostik GmbH, Barleben, 

Magdeburg, Deutschland) 

• Design Küchenwaage (KS65, Beurer GmbH, Ulm, Deutschland) 

• EKG-Gerät (MACTM 1600, GE Medical Systems, Information Technologics GmbH, 

Freiburg, Deutschland) 

• Blutdruckmessgerät (OMRON 705 IT, REF 40 15672 10146, OMRON Medizintechnik, 

Mannheim, Deutschland)

• Personenwaage (seca® Modell 920, Fabr. Nr. 905740, seca AG, Reinach, Schweiz) 

• Infusomat (Infusomat® fm, B. Braun AG Melsungen, Melsungen, Deutschland)

• Perfusor (Perfusor® compact, B. Braun AG Melsungen, Melsungen, Deutschland) 

• Notebook (DELL Lattitude E6500, Dell GmbH, Frankfurt, Deutschland) 

• Drucker (hp Laserjet CPI525n color, Hewlett-Packard GmbH, Böblingen, Deutschland) 

• Microsoft Office (Microsoft®, Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA) 

• GraphPad Prism Version 6 (GraphPad Software, La Jolla, CA, USA) 

• Ernährungssoftware (PRODI® 5.8, Nutri-Science GmbH, Hausach, Deutschland) 

• Schrittzähler und Software (MyWellness Key®, Technogym Wellness & Biomedical 

GmbH, Egelsbach, Deutschland) 

• Zentrifuge (Sigma 3K12, B. Braun AG Melsungen, Melsungen, Deutschland) 

• Gefrierschrank (Liebherr Comfort, -20°C und -80°C, Liebherr International AG, Bulle, 

Schweiz)
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• Immunoassay Analyseautomat (IMMULITE® 2000, Siemens Healthcare Diagnostics 

GmbH, Eschborn, Hessen, Deutschland) 

• Sandwich Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) (Total ELISA 96-Well Plate 

Assay, Merck Millipore, St. Charles, Missouri, USA)

3.2 Methoden

Die Methoden umfassten das Prüfen der Eignungskriterien vor dem Einschluss der Probanden in 

die Studie, das Durchführen der Ernährungsintervention mit wöchentlichen Diät-Einhaltungs-

Kontrollen  sowie das Untersuchen der Insulinsekretion vor und nach der Ernährungsintervention 

mit anschließender Auswertung. 

3.2.1 Studiendesign 

Am 14.02.2011 erteilte die Ethikkommission der Heinrich-Heine-Universität Düsseldorf die 

Genehmigung für die DDIET-Studie (Studiennummer 3521). In dieser klinisch-offenen, 

prospektiven, kontrollierten, randomisierten und multizentrischen Studie wurde die Wirkung von 

zwei Ernährungsinterventionen (H-RISK und L-RISK) bei Patienten mit T2DM nach acht 

Wochen Intervention untersucht (Registrierung unter Clinicaltrials.gov NCT01409330). 

3.2.2 Rekrutierung und Probandenkollektiv 

Probanden wurden durch die Darstellung der Studie im Internet, über Inserate in Zeitungen, 

öffentliche Aushänge und Flyer sowie über niedergelassene Ärzte auf die DDIET-Studie 

aufmerksam. Zudem wurden Probanden der GDC-Studie (German Diabetes Center) in die 

DDIET-Studie eingeschlossen.  

Für die DDIET-Studie wurden Patienten mit T2DM im Alter zwischen 18 und 69 Jahren mit 

maximal fünf Jahren Erkrankungsdauer, einem BMI ab 30 kg/m2 und einem HbA1c-Wert 

zwischen 5,5% und 9% gesucht. Nur Probanden, bei denen die Kontrolle des T2DM durch Diät 

und/oder Therapie mit Metformin und/oder Acarbose erfolgte, kamen als Studienteilnehmer in 

Frage (147). Ausschlusskriterien waren alle Begleiterscheinungen, die Insulinsekretion und 

Insulinsensitivität direkt beeinflussen. Außerdem war Probanden mit Unverträglichkeit gegen die 

Hauptbestandteile der Ernährungsintervention wie Kaffee oder Vollkorn und Non-Compliance 

mit den Studienbedingungen eine Teilnahme an der DDIET-Studie nicht erlaubt (Tabelle 4).  
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Tabelle 4. Ein- und Ausschlusskriterien 

Einschlusskriterien Diagnose T2DM    fünf Jahre  

Alter  18 und   69 Jahren 

BMI  30 kg/m2

HbA1c  5,5 und  9,0% 

Diät / Metformin / Acarbose 

Ausschlusskriterien Orale Medikamente zur Therapie von T2DM außer Metformin / Acarbose 

Insulintherapie 

Sekundärer Diabetes mellitus 

Akute Entzündung / Infektion 

Autoimmunerkrankungen / Einnahme von Immunmodulatoren/ 

Immunsuppression 

Einnahme von Plättchenaggregationshemmern / Gerinnungshemmern 

Einnahme von nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR) 

Einnahme von Anabolika 

Psychiatrische Erkrankungen / Suchterkrankungen/ Einnahme von 

Psychopharmaka 

Maligne Erkrankungen 

Chronische Niereninsuffizienz / Chronische Herzinsuffizienz 

Magen-Darm-Erkrankungen 

Gicht 

HIV / AIDS  

Anämie / Leukopenie / Thrombozytopenie 

Schwangerschaft 

Unverträglichkeit gegen Hauptbestandteile der Diät wie Kaffee oder 

Vollkorn 

Non-Compliance mit Studienbedingungen  

Potenzielle Probanden mit Interesse an einer Studienteilnahme erhielten die Patienteninformation 

zur DDIET-Studie per Post oder per E-Mail und eine Einladung zum Screening. Beim Screening 

wurden dem potenziellen Probanden noch einmal Ablauf und Ziel der Studie erläutert. 

Krankengeschichte und aktuelle Medikation wurden erhoben und die ärztliche körperliche 

Untersuchung durchgeführt. Zudem wurden dem potenziellen Probanden Blutproben 

entnommen, um klinisch-chemische Laborparameter zu messen (Tabelle 5). Blutdruck (mm/Hg), 
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Körpergewicht (kg), Körpergröße (cm), Taillen- und Hüftumfang (cm) und BMI (kg/m2) wurden 

ebenfalls bestimmt. Zum Ausschluss einer diabetischen Nephropathie wurde der Spontanurin des 

potenziellen Probanden auf eine Mikroalbuminurie (mg/l) untersucht. Zusätzlich wurde ein 12-

Kanal-Elektrokardiogramm geschrieben. 

Tabelle 5. Blutabnahme zur Bestimmung der Screening-Laborparameter. EDTA= Ethylendiamintetraacetat, LDL= 

low density lipoprotein. HDL= high density lipoprotein, TAG= Triglyzeride, AST= Aspartat-Aminotransferase, 

ALT= Alanin-Aminotransferase, γ-GT= Gamma-Glutamyltransferase, AP= Alkalische Phosphatase, LDH= 

Laktatdehydrogenase, CK= Kreatinkinase, TSH= Thyreotropin, fT4= freies Tyroxin, KBB= kleines Blutbild, aPTT= 

aktivierte partielle Thromboplastinzeit 

Blutabnahme für 

den Parameter 

Zahl der Röhrchen 

x ml 

Klinisch-chemische Laborparameter 

Serum 2 x 5,0 Gesamt-Cholesterin, LDL - und HDL -Cholesterin, 

TAG, Kreatinin, AST, ALT, γ-GT, AP, LDH, CK, 

Gesamt-Bilirubin, Harnstoff, Harnsäure, Gesamt-

Eiweiß, CH-E, Lipase, hs CRP, Gesamt-Amylase, 

Ferritin, TSH, fT4, Glukose, Na+, K+, Cl-, Ca2+, Fe2+, 

Mg2+

EDTA 1 x 3,0 KBB, HbA1c 

Citrat 1 x 3,0 Quick, aPTT 

Erfüllte ein Proband alle Einschlusskriterien und kein Ausschlusskriterium, konnte er an der Studie 

teilnehmen. Die Randomisierung zur H-RISK und L-RISK Gruppe erfolgte zentral im DDZ in 

Düsseldorf anhand einer vorher für jedes kooperierende Zentrum festgelegten Block-

Randomisierungsliste. Jedem neu eingeschlossenen Probanden wurde unmittelbar der nächste 

Gruppencode (H-RISK oder L-RISK) auf der Randomisierungsliste des jeweiligen Blocks 

zugewiesen. Zwischen Screening und Studienbeginn durften nicht mehr als vier Wochen liegen. 

3.2.3 Studienintervention und Studienablauf  

In der DDIET-Studie wurde die Wirkung einer getreideballaststoff- und kaffeereichen Ernährung 

im Vergleich zu einer fleischreichen, aber getreideballaststoffarmen und kaffeefreien Ernährung 

auf die Insulinsekretion und Insulinwirkung bei T2DM untersucht. Die Dauer der 

Ernährungsintervention betrug acht Wochen und die Studiengesamtzeit inklusive einer zwei- bis 

vierwöchigen Run-in Phase zehn bis zwölf Wochen. Der Studienablauf sah drei 

Untersuchungstage vor Beginn und nach Abschluss der Ernährungsintervention vor. 
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Vor Beginn der Ernährungsintervention wurden Diät-Tagespläne erstellt, die in beiden Gruppen 

auf dem Diabetes-Risiko-Score des DIfE basierten (106, Anlage 1) und die Empfehlungen für 

Diabetesernährung (148) und Adipositastherapie (149) berücksichtigten. Die H-RISK Gruppe 

bekam Anweisungen zum täglichen Verzehr von mindestens 150 g rotem Fleisch unter Verzicht 

auf Vollkorn und Kaffee. Die L-RISK Gruppe nahm täglich 30-50 g Getreide-Ballaststoffe und 

fünf Tassen Kaffee zu sich. Im Diabetes-Risiko-Score gehen diese Portionen mit einem geringen 

Risiko für T2DM einher (106, Anlage 1). Rotes Fleisch war in der L-RISK Gruppe nicht erlaubt 

und wurde durch Geflügel oder Fisch ersetzt. Die tägliche Kalorienzufuhr wurde sowohl in der 

H-RISK als auch in der L-RISK Gruppe um 300 kcal im Vergleich zur bisherigen individuellen 

Tageskalorienzufuhr reduziert. Kohlenhydrate lieferten während der Diät 50%, Fett 30% und 

Eiweiß 20% der täglichen Gesamtenergie (148). 

In der Run-in Phase dokumentierten die Probanden in Ernährungstagebüchern die bisherige 

Aufnahme von Kalorien (in kcal), Makronährstoffen (in %), Getreide-Ballaststoffen (in g) und 

rotem Fleisch (in g). Die Run-in Phase sollte sicherstellen, dass das Gewicht der Probanden und 

das Ausmaß an körperlicher Aktivität vor Beginn der Ernährungsintervention konstant blieben. 

Die Ernährungstagebücher aus der Run-in Phase und die Diät-Tagespläne für die 

Ernährungsintervention wurden mit der Ernährungssoftware PRODI® 5.8 berechnet und 

ausgewertet. Die Diät-Tagespläne für die Ernährungsintervention wurden bis Ende der zwei- bis 

vierwöchigen Run-in Phase ausgearbeitet und den Probanden wöchentlich neu ausgehändigt. 

Während der Ernährungsintervention führten die Probanden Wiegeprotokolle, d.h. sie schrieben 

jeden Tag die Menge und Art der Nahrungsmittel, die sie essen, auf und bestätigten so, dass sie 

die Diät-Tagespläne einhielten. Die Probanden dokumentierten während der 

Studiengesamtlaufzeit das Ausmaß ihrer körperlichen Aktivität anhand eines Fragebogens 

(International Physical Activity Questionnaire, IPAQ) (150). Während der Gesamtstudiendauer 

durfte es keine Änderung der körperlichen Aktivität geben, damit die Ergebnisse am Ende der 

Ernährungsintervention allein auf die Ernährungsumstellung zurückzuführen waren. Den 

Probanden wurde ein Schrittzähler (MyWellness Key®) mitgegeben, um das Bewegungsausmaß 

während der Ernährungsintervention zusätzlich zum Fragebogen zu beurteilen. 

Das Einhalten der Diät wurde klinisch und laborchemisch einmal pro Woche in beiden Gruppen 

überprüft. Dazu kamen die Probanden morgens nüchtern zur Visite ins DDZ. Hier wurden die 

Wiege- und Bewegungsprotokolle kontrolliert, Gewicht, Blutdruck, Hüft- und Taillenumfang 
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gemessen und die Diät-Tagespläne für die nächste Woche besprochen. Außerdem wurden 5 ml 

Blut als Serum und 3 ml Blut als EDTA entnommen. Die Blutproben wurden zehn Minuten bei 4 

°C mit 2800 Umdrehungen pro Minute zentrifugiert. Je 0,6 ml EDTA Plasma und je 1 ml Serum 

wurden jeweils bei - 20 °C und - 80 °C eingefroren, um später auf Marker für Vollkornaufnahme 

(Alkylresorcinol) (151), Kaffeezufuhr (Methylxanthine, Serum-Koffein, Chlorogensäure, 

Kaffeesäure-Metabolite) (152) und Fleischaufnahme (1- und 3-Methylhistidin) (153) untersucht 

zu werden. Außerdem sammelten alle Probanden 24 h vor der wöchentlichen Visite Urin. Drei 

Urin-Röhrchen wurden mit 24 h Sammelurin gefüllt und bei -20 °C für die spätere Messung der 

Marker für Vollkornaufnahme, Kaffeezufuhr und Fleischaufnahme eingefroren.   

Die DDIET-Studie konnte jederzeit auf Wunsch des Probanden ohne Angabe von Gründen 

beendet werden. Insbesondere bei Nicht-Einhalten der Diätvorschriften und/oder 

Verschlechterung der Diabeteskontrolle unter Metformin- und/oder Diättherapie wurde die 

Studienteilnahme abgebrochen. 

3.2.4 Betazellfunktionstests an den Untersuchungstagen 

Im Rahmen der DDIET-Studie wurde in der H-RISK und in der L-RISK Gruppe die Wirkung der 

achtwöchigen Ernährungsintervention auf die Insulinsekretion untersucht. Dazu wurde jeweils 

vor und nach der Diät im Zuge von drei Untersuchungstagen ein MMTT (Tag 1) (24), ein 

IVGTT (Tag 2) (24) und ein GST (Tag 3) (53) durchgeführt. Jedes Mal waren die Probanden seit 

mindestens acht Stunden nüchtern und hatten die orale Diabetes-Medikation seit drei Tagen 

abgesetzt. In den letzten sieben Tagen durfte es keine akuten Infektionskrankheiten und keine 

Einnahme von NSAR gegeben haben. Die Nüchternglukosekonzentration musste vor der 

Durchführung der Betazellfunktionstests im Bereich zwischen 70 mg/dl und 200 mg/dl liegen. 

3.2.4.1 Mixed-Meal Tolerance Test 

Im MMTT nahmen die Probanden zu Minute 0 eine standardisierte Flüssigmahlzeit (360 ml 

Boost® High Protein von Nestlé) aus Kohlenhydraten, Fett und Eiweiß innerhalb von fünf 

Minuten zu sich. Den Probanden wurde nüchtern zu Minute -15 und 0 sowie nach dem Trinken 

von Boost® High Protein zu Minute 30, 60, 90, 120 und 180 Blut aus dem venösen Zugang der 

Cubitalvene abgenommen (24) (Tabelle 6). Der venöse Zugang wurde zwischen den einzelnen 

Blutentnahmen mit 0,9%iger Natriumchloridlösung gespült. Vor der Blutprobengewinnung 

wurde die Natriumchloridinfusion gestoppt und 1 ml Blut verworfen, um die Messung nicht 

durch Verdünnung zu beeinflussen. 
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Tabelle 6. Blutabnahmeprotokoll im Mixed-Meal Tolerance Test. GLP-1=Glukagon-like Peptide 1. GIP=Glucose-

dependent insulinotropic peptide. K-EDTA=Kaliumethylendiamintetraacetat. DPP4-Hemmer=Dipeptidylpeptidase-

4-Hemmer 

 Insulin, C-Peptid Glukose GLP-1, GIP 

Einheit μU/ml, ng/ml mg/dl pmol/l, pg/ml 

Volumen 2 ml 0,5 ml 3 ml 

Stabilisator Serum Vollblut + Hämolyselösung K-EDTA + DPP4-Hemmer 

3.2.4.2 Intravenöser Glukosetoleranztest 

Für den IVGTT wurde eine 30%ige Glukoselösung (168ml = 50,4 g Glukose) selbst hergestellt. 

Dazu wurden 84 ml einer 20%ige Glukoselösung in eine leere sterile Flasche (Mindestvolumen 

250 ml) gegeben, anschließend 81,5 ml 40%ige Glukoselösung hinzugefügt und gut vermischt. 

Da der IVGTT im Rahmen eines hyperinsulinämischen-euglykämischen Clamp-Versuchs 

stattfand (154), wurde die 30%ige Glukoselösung noch mit 2,5 ml D-(6,6-2H2)Glukose 

angereichert. Dies ist für den IVGTT aber ohne Bedeutung. Die 30%ige Glukoselösung wurde 

dann entsprechend dem Körpergewicht des Probanden (1ml 30%ige Glukoselösung pro kg 

Körpergewicht) als Bolus appliziert. Zu Minute -30 und 0 (vor dem Glukosebolus) und zu 

Minute 2, 4, 6, 8, 10, 20, 30, 40, 50 und 60 wurde Blut aus dem venösen Zugang der Cubitalvene 

abgenommen (24) (Tabelle 7). Auch hier wurde der venöse Zugang zwischen den einzelnen 

Blutentnahmen mit 0,9%iger Natriumchloridlösung gespült.  

Tabelle 7. Blutabnahmeprotokoll im intravenösen Glukosetoleranztest  

 Insulin, C-Peptid Glukose 

Einheit  μU/ml, ng/ml mg/dl 

Volumen  2 ml 0,5 ml 

Stabilisator  Serum  Vollblut+ Hämolyselösung 

3.2.4.3 Glukagonstimulationstest  

Beim GST wurde 1 mg gefriergetrocknetes Glukagon mit 1 ml Wasser für Injektionszwecke 

aufgelöst. Die Lösung wurde geschwenkt, bis das Glukagon aufgelöst und die Lösung klar war. 

Zu Minute 0 wurden 2 ml Glukagonlösung über den venösen Zugang der Cubitalvene innerhalb 

einer Minute injiziert. Zu Minute 0 (vor Glukagonapplikation) und Minute 6 (nach 

Glukagonapplikation) wurde Blut abgenommen, um die Serum-Insulin- (μU/ml) und Serum-C-

Peptid- (ng/l) Konzentrationen im Labor sowie die Blutglukosekonzentration (mg/dl) im 

Blutglukosemessgerät zu messen (53). 
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3.2.5 Laborbestimmungen  

Nur die Glukosekonzentration wurde direkt am Bett des Probanden bestimmt. Alle anderen 

Blutproben wurden nach der Entnahme direkt auf Eis gelagert und bei 4 °C für zehn Minuten bei 

2800 Umdrehungen pro Minute zentrifugiert. Die Serum- und Plasmaproben wurden dann bei     

-20 °C bis zur weiteren Verarbeitung im Labor eingefroren.  

Die Glukosekonzentration wurde mit dem Analysegerät EKF Biosen Line C gemessen (155). Die 

Bestimmungsmethode beruht auf einem enzymatischen Verfahren mit Hexokinase und Glukose-

6-Phosphat-Dehydrogenase (G6PD). Hexokinase phosphoryliert Glukose zu Glukose-6-

Phosphat, das von G6PD unter Bildung von NADPH (Nicotinamidadenindinucleotidphosphat) 

oxidiert wird. NADPH wird dann als Glukose-äquivalente Stoffmenge bei 340 nm im 

Photometer gemessen. Um Messfehler gering zu halten, wurde jeder Glukosewert doppelt 

bestimmt und jeweils der Mittelwert errechnet.   

Insulin und C-Peptidkonzentrationen wurden mit dem IMMULITE® 2000 Analyzer bestimmt 

(156, 157). Zur Analyse der Insulin- bzw. C-Peptid-Konzentration waren 100 μl bzw. 25 μl 

Serum notwendig. Der IMMULITE® 2000 ist ein Immunoassay-Analyseautomat zur Ausführung 

von Chemiluminiszenz-Immunoassays. Als feste Phase dienen dem IMMULITE® 2000 Analyzer 

Polystyrolkugeln, die mit Anti-Insulin- bzw. Anti-C-Peptid-Antikörpern (AK) der Maus 

beschichtet sind und in ein speziell konstruiertes Reaktionsgefäß gegeben werden. Bei der 

Bestimmung der Insulinkonzentrationen mittels  IMMULITE® 2000 besteht die flüssige Phase 

sowohl aus Alkaliphosphatase, die mit Anti-Insulin-AK der Maus konjugiert ist als auch aus 

Alkaliphosphatase, die mit Anti-Insulin-AK vom Schaf konjugiert ist. Bei der Bestimmung der 

C-Peptid-Konzentrationen bildet nur eine mit Anti-C-Peptid-AK der Maus konjugierte 

Alkaliphosphatase die flüssige Phase. Die Probe des Probanden wird zusammen mit dem 

alkaliphosphatasemarkierten Reagenz in das Reaktionsgefäß zur Polystyrolkugel gegeben und für 

60 Minuten (Insulin) bzw. 30 Minuten (C-Peptid) inkubiert. Insulin und C-Peptid der 

Probandenprobe bilden Antikörper-Sandwich-Komplexe und ungebundene Probandenprobe und 

Enyzmkonjugat werden durch Waschung entfernt. Abschließend wird Chemiluminiszenzsubstrat 

dem Reaktionsgefäß zugefügt und reagiert mit der an der Kugel gebundenen Alkaliphosphatase. 

Die nun ausgesandte Lichtmenge ist proportional zur ursprünglich in der Probe vorhandenen 

Insulin- bzw. C-Peptid-Menge. 
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Die Konzentrationen der Inkretine GLP-1 und GIP wurden mit Hilfe eines Sandwich Enzyme 

Linked Immunosorbent Assay (ELISA) bestimmt (158, 159). Ein polyklonaler Anti- GLP-1- 

bzw. GIP- AK wird an eine Mikrotiterplatte mit 96 wells genannten Vertiefungen gebunden. Die 

Probandenprobe mit GLP-1 bzw. GIP wird in die Wells gegeben und inkubiert, so dass der 

spezifische AK mit GLP-1 bzw. GIP reagieren kann. Nach Ende der Inkubationszeit wird die 

Mikrotiterplatte gewaschen und so ungebundenes GLP-1 bzw. GIP entfernt. Nun wird ein 

monoklonaler, biotinylierter Anti- GLP1- bzw. GIP- AK zugesetzt und bindet ebenfalls an GLP-

1 bzw. GIP, so dass ein Sandwich-Komplex entsteht. Nachdem die Mikrotiterplatte erneut 

abgewaschen wurde, wird eine Meerrettich-Peroxidase mit dem monoklonalen, biotinylierten 

Anti-GLP-1- bzw. GIP-AK konjugiert. Die Mikrotiterplatte wird ein letztes Mal gewaschen und 

die Sandwich-Komplexe quantifiziert, indem Tetramethylbenzidin als Substrat für die 

Meerrettich-Peroxidase zugesetzt wird. So wird eine Farbänderung von blau nach gelb 

eingeleitet, die direkt proportional zur GLP-1 bzw. GIP-Konzentration ist und photometrisch bei 

450 nm gemessen wird.  

3.2.6 Berechnungen 

Die Berechnung der inkrementellen Fläche unter der Kurve (iAUC) ist die Methode der Wahl, 

um die AUC von Insulin, C-Peptid, Glukose, GIP und GLP-1 als Antwort auf einen 

Glukosestimulus im IVGTT oder auf eine gemischte Mahlzeit im MMTT darzustellen. Um die 

iAUC zu erhalten, wurde die Nüchternkonzentration Y0 von jedem folgenden Messwert Y zum 

Zeitpunkt X subtrahiert (160). Die iAUC wurde im MMTT für die Konzentrationen von Insulin, 

C-Peptid, Glukose, GLP-1 und GIP von Minute 0 bis 180 und im IVGTT für die 

Konzentrationen von Insulin und C-Peptid von Minute 0 bis 60 bestimmt. Auch die AIR für 

Insulin von Minute 0 bis 10 im IVGTT wurde als iAUC berechnet. Alle AUC-Berechnungen 

wurden mit GraphPad Prism Version 6.00, GraphPad Prism Software Inc. durchgeführt. 

Obwohl die folgenden Indices auf dem OGTT beruhen, sind sie in Studien bereits für den 

MMTT angewandt worden (161, 162). Basierend auf dem  MMTT wurden berechnet: 

• HOMA-B = 20 × Insulin 0 min / (Glukose 0 min – 3,5) (40) mit Nüchternkonzentrationen von 

Insulin [ U/ml] und Glukose [mmol/l] vor dem MMTT zur Bestimmung der 

Betazellfunktion 

• IGI = I30/ G30 = [(Insulin 30 min – Insulin 0 min) / (Glukose 30 min – Glukose 0 min)] (41) 

mit Konzentrationen von Insulin [ U/ml]  und Glukose [mg/dl]  zu Minute 0 und 30 im 

MMTT zur Bestimmung der ersten Phase der GSIS  
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• OGIS = 0,5 x (B2 + 4 x p5 x p6 x (G 120 min – G Clamp) x Cl MMTT) (44) um aus den Insulin 

[ U/ml] - und Glukosekonzentrationen [mg/dl] im MMTT die Insulinsensitivität des 

Probanden beurteilen zu können, mit: 

o Cl MMTT = Glukoseaufnahme (Clearance) im MMTT = p4 x ((p1 x D0 – V(G 180 min

– G 120 min) / 60) / G 120 min + p3 / G 0 min) / (I 120 min – I 0 min + p2)  

o B = (p5 x (G 120 min – G Clamp) + 1) x Cl MMTT  

o p1 = 289, p2 = 270, p3 = 14000, p4 = 440, p5 = 0,0000637, p6 = 117  

o D0 = orale Kohlenhydratdosis im MMTT in g/m2, V = Verteilungsvolumen für 

Glukose = 10 l/m2, G Clamp = Glukosekonzentration im Clamp = 90 mg/dl  

• ISIcomp = 10000 / (Insulin Mittelwert im MMTT x Glukose Mittelwert im MMTT x Insulin 0 min x 

Glukose 0 min) (45) mit Nüchternkonzentrationen und Mittelwerten von Insulin [ U/ml]  

und Glukose [mg/dl]  im MMTT 

Basierend auf dem IVGTT wurden folgende Indices berechnet: 

• AIR als iAUC nach der Trapezregel = X x ((Y1 + Y2) / 2)  mit X = Zeitdifferenz 

zwischen Messung 1 und 2, Y1 = Messwert 1 und Y2 = Messwert 2  für Insulin von 

Minute 0 bis 10 mit GraphPad Prism Version 6, GraphPad Prism Software Inc. zur 

Bestimmung der ersten Phase der Insulinsekretion im IVGTT (24) 

• DI = AIR x ISIcomp, um die Betazellfunktion im IVGTT relativ zur Insulinresistenz des 

Probanden zu erhalten (47) 

Basierend auf dem GST wurden folgende Indices berechnet: 

• Insulinkonzentrationen als Differenz der Konzentrationen von Insulin [ U/ml] zu Minute 

6 und Minute 0 = Insulin Min 6 – Insulin Min 0 

• C-Peptidkonzentrationen als Differenz der Konzentrationen von C-Peptid [ng/l] zu 

Minute 6 und Minute 0 = C-Peptid Min 6 – C-Peptid Min 0  

Die konventionellen Einheiten für Insulin [ U/ml] und Glukose [mg/dl] wurden teilweise in die 

SI-Einheiten für Insulin [pmol/l] und Glukose [mmol/l] umgerechnet: 

Insulin [ U/ml] x 7,175 = Insulin [pmol/l] 

Glukose [mg/dl] x 0,0555 = Glukose [mmol/l] 
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3.2.7 Statistische Auswertung

Die Ergebnisse sind als Mittelwerte ± Standardfehler des Mittelwertes (standard error of the 

mean, SEM) angegeben. Unter der Annahme, dass es sich um zwei normalverteilte Stichproben 

handelt, wurde die statistische Signifikanz anhand des zweiseitigen t-Tests überprüft. Zum 

Vergleich der Gruppen H-RISK und L-RISK nach acht Wochen Ernährungsintervention wurde 

der ungepaarte t-Test angewandt (unabhängige Stichproben). Um den Effekt von acht Wochen 

Diät jeweils für die Gruppen H-RISK und L-RISK zu analysieren, wurde der gepaarte t-Test 

verwendet (abhängige Stichproben). Als Signifikanzniveau wurde p <0,05 gewählt. Die 

Berechnung der Statistik und Erstellung von Graphen erfolgte mit GraphPad Prism Version 6. 

Daten und Indices wurden mit Microsoft Excel ermittelt.  
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4 Ergebnisse

4.1 Probandeneinschluss in die DDIET-Studie 

Für die DDIET-Studie wurden 216 Patienten mit T2DM und Interesse an einer Studienteilnahme 

kontaktiert. Davon erfüllten 90 nicht die Einschlusskriterien, 33 zogen ihr Interesse an einer 

Studienteilnahme zurück und 34 gaben andere Gründe an, warum eine Studienteilnahme nicht 

möglich war, sodass am Ende 59 Probanden in die Studie eingeschlossen wurden. Acht 

Probanden wurden bereits vor Studienbeginn aufgrund von Zeitmangel, neu aufgetretenen 

Komorbiditäten, Kaffeeintoleranz und einem Anstieg des HbA1c >9% ausgeschlossen. Vier 

Probanden brachen die Ernährungsintervention im Studienverlauf ab. Gründe waren hier 

Zeitmangel, eine neu diagnostizierte Tumorerkrankung und eine unregelmäßige Einnahme von 

Metformin. 37 Probanden gingen schließlich in die Auswertung ein, davon 20 Probanden aus der 

H-RISK und 17 aus der L-RISK Gruppe (Abb. 7). 

Abb. 7: Rekrutierung der Patienten. H-RISK=high risk. L-RISK=low risk  

Ausschluss (n=157)  

-keine passenden Einschlusskriterien (n=90) 

-kein Interesse mehr (n=33) 

-andere Gründe (n=34) 
Einschluss in die DDIET-Studie (n=59) 

H-RISK (n=29) & L-RISK (n=30) 

Ausschluss vor Studienbeginn (n=8)  

H-RISK (n=4) & L-RISK (n=4) 

Ausschluss im Studienverlauf (n=4)  

H-RISK (n=1) & L-RISK (n=3) 

Ausschluss nach Studienabschluss (n=10)  

H-RISK (n=4) & L-RISK (n=6) 

Auswertbar (n=37) 

H-RISK (n=20) & L-RISK (n=17)  

Kontakte mit potenziellen Probanden 

(n=216) 
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4.2 Anthropometrie der Gruppen H-RISK und L-RISK 

Bei den 37 auswertbaren Probanden handelte es sich um 20 Probanden mit T2DM in der H-RISK 

Gruppe und 17 Probanden mit T2DM in der L-RISK Gruppe. Das mittlere Alter lag bei 53 

Jahren (H-RISK) und bei 55 Jahren (L-RISK), das Körpergewicht betrug im Mittel 102,7 kg (H-

RISK) und 105,6 kg (L-RISK) und für den BMI ergaben sich Mittelwerte von 35,4 kg/m2 (H-

RISK) und 35,7 kg/m2 (L-RISK). Der mittlere HbA1C lag bei 6,6% (H-RISK) und 6,5% (L-

RISK). Die Eigenschaften zeigten keine Unterschiede zwischen den Gruppen (Tabelle 8). 

Tabelle 8.  Anthropometrie und LaborparameterA

H-RISK L-RISK p-WertB

n [männlich/weiblich] 20 (9/11) 17 (8/9) 1,00 

Alter [Jahre] 53,2±2,1 55,2±1,7 0,46 

Gewicht [kg] 102,7±3,5 105,6±4,7 0,63 

Body Mass Index (BMI) [kg/m2] 35,4±1,0 35,7±1,0 0,84 

Taillenumfang [cm] 112,4±2,6 114,4±2,9 0,60 

Hüftumfang [cm] 113,4±3,4 116,6±2,7 0,45 

Systolischer  Blutdruck  [mmHg] 135±4 135±3 0,99 

Diastolischer Blutdruck [mmHg] 87±3 85±2 0,60 

HbA1c [%] 6,6±0,2 6,5±0,1  0,92 

Metformin [ja/nein] 16/4 13/4 1,00 

Triglyzeride [mmol/l] 2,15±0,38 2,01±0,29 0,78 

Gesamtcholesterin [mmol/l] 5,41±0,19 5,29±0,20 0,67

LDL-Cholesterin [mmol/l] 3,54±0,24 3,27±0,17 0,38 

HDL-Cholesterin [mmol/l] 1,25±0,07 1,30±0,08 0,69 

Alanin-Aminotransferase (ALT) [U/l] 38±4 32±3 0,27 

Aspartat-Aminotransferase (AST) [U/l] 32±6 23±2 0,19 

ADie Werte sind angegeben als Mittelwerte±SEM. BDie Gruppen H-RISK und L-RISK wurden mit dem ungepaarten 

t-test verglichen 
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4.3 Ernährungsintervention und Gewichtsabnahme in den Gruppen H-RISK und L-RISK 

Die Gruppen unterschieden sich zu Beginn der Ernährungsintervention nicht in der Aufnahme 

der Gesamtkalorienmenge, Makronährstoffe, Getreide-Ballaststoffe und von rotem Fleisch 

(Tabelle 9). Für die Ernährungsintervention wurde die tägliche Kalorienzufuhr in beiden 

Gruppen um 300 kcal reduziert und die Verteilung der Makronährstoffe festgelegt. Teilnehmer 

beider Gruppen nahmen mehr Kohlenhydrate und Proteine, aber weniger Fett zu sich als vor der 

Ernährungsintervention (Tabelle 10). Die Menge an Getreide-Ballaststoffen betrug für L-RISK 

31,8±0,2 g/Tag und für H-RISK 4,6±0,1 g/Tag (L-RSIK vs. H-RISK p<0,0001). Der Verzehr 

von rotem Fleisch betrug für L-RISK 0 g/Tag und für H-RISK 204±2 g/Tag (L-RISK vs. H-

RISK p<0,0001). Nach acht Wochen Ernährungsintervention verloren die Probanden in H-RISK 

-5,9±0,8% (p<0,001) und in L-RISK -5,3±1,8% (p<0,001) des Gewichts der Run-in Phase.  

Tabelle 9. Aufnahme von Kalorien, Kohlenhydraten, Fett, Eiweiß, Getreide-Ballaststoffen und rotem Fleisch vor 

StudienbeginnA. KH=Kohlenhydrate. F=Fett. EW=Eiweiß 

H-RISK L-RISK p-WertB

Kalorienzufuhr [kcal/Tag] 2114±104 2250±128 0,41 

KH [% der Gesamtenergie] 44,9±2,0 45,6±1,8 0,81 

F [% der Gesamtenergie] 40,0±2,1 35,7±2,1 0,16 

EW [% der Gesamtenergie] 17,3±0,9 19,3±1,4 0,21 

Getreide-Ballaststoffe [g/Tag] 9,5±1,2 11,1±1,2 0,35 

Rotes Fleisch [g/Tag] 104±13 126±19 0,34 

ADie Werte sind angegeben als Mittelwerte±SEM. BDie Gruppen H-RISK und L-RISK wurden mit dem ungepaarten 

t-test verglichen 

Tabelle 10. Änderungen in der Aufnahme von Kalorien, Kohlenhydraten, Fett und Eiweiß vor der Intervention,B. 

KH=Kohlenhydrate. F=Fett. EW=Eiweiß 

 H-RISK L-RISK p-WertC

Kalorienzufuhr [kcal/Tag] 

KH [% der Gesamtenergie] 

-365±44*** 

+4,4±1,7* 

-294±25*** 

+5,4±1,4** 

0,17 

0,66 

F [% der Gesamtenergie] -7,8±1,6*** -7,6±2,0*** 0,93 

EW [% der Gesamtenergie] +3,2±0,8** +2,3±1,1 0,52 
ADie Werte sind angegeben als Mittelwerte±SEM. BMit dem gepaarten t-test wurden jeweils für H-RISK und L-

RISK die Werte zu Woche 0 vor und zu Woche 1-8 während der Ernährungsintervention verglichen. *p<0,05; 

**p<0,01; ***p<0,001. CMit dem ungepaarten t-test wurden die Werte der Gruppen nach Woche 8 verglichen 
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4.4 Insulinsekretion und Betazellfunktion im Mixed-Meal Tolerance Test

Nach der Ernährungsintervention nahm die Nüchternglukosekonzentration in der L-RISK 

Gruppe um 10,3% ab (-11,9±2,8 mg/dl, p<0,0001) (Abb. 8). Die Nüchterninsulinkonzentration 

sank nach der Intervention in der H-RISK Gruppe um 27,8% (-5,1±1,4 μU/ml, p<0,001) und in 

der L-RISK Gruppe um 31,6% (-6,8±1,9 μU/ml, p<0,001) (Abb. 9). Die Nüchtern-C-Peptid-

Konzentration nahm in der H-RISK Gruppe um 25,7% (-0,8± 0,2 ng/ml, p<0,001) und in der L-

RISK Gruppe um 29,7% (-1,0±0,3 ng/ml, p<0,0001) ab (Abb. 10).  

Abb. 8: Nüchternglukosekonzentrationen vor und nach der Intervention für H-RISK (n=19) und L-RISK (n=17). 

Jeder Punkt entspricht einem Individuum, die Balken entsprechen den Mittelwerten±SEM. 

Abb. 9: Nüchterninsulinkonzentrationen vor und nach 

der Intervention für H-RISK (n=19) und L-RISK 

(n=17). Jeder Punkt entspricht einem Individuum, die 

Balken entsprechen den Mittelwerten±SEM. 

Abb. 10: Nüchtern-C-Peptidkonzentrationen vor und 

nach der Intervention für H-RISK (n=19) und L-RISK 

(n=17). Jeder Punkt entspricht einem Individuum, die 

Balken entsprechen den Mittelwerten±SEM. 

.  
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Die iAUC für die Glukosespiegel war nach der Intervention für die H-RISK Gruppe 20,1% 

geringer als zu Beginn (-1109±507 au, p<0,05) (Abb. 11). Die iAUC für die Sekretion von 

Insulin (Abb. 12) und C-Peptid (Abb. 13) änderten sich weder für die L-RISK noch für die H-

RISK Diät. Ein weiteres Resultat des MMTT war die höhere iAUC für die GIP Sekretion nach 

acht Wochen L-RISK Diät (+8152±1993 au, p<0,0001) (Abb. 14). Die iAUC für die GLP-1 

Sekretion wurde durch beide Ernährungsinterventionen nicht beeinflusst (Abb. 15).  

Abb. 11: Inkrementelle Fläche unter der Glukosekurve aus dem Mixed-Meal Tolerance Test vor und nach der 

Intervention für H-RISK (n=19) und L-RISK (n=17). Dargestellt sind die Mittelwerte±SEM 

Abb. 12: Inkrementelle Fläche unter der Insulinkurve 

aus dem Mixed-Meal Tolerance Test vor und nach der 

Intervention für H-RISK (n=19) und L-RISK (n=17). 

Dargestellt sind die Mittelwerte±SEM 

Abb. 13: Inkrementelle Fläche unter der C-Peptidkurve 

aus dem Mixed-Meal Tolerance Test vor und nach der 

Intervention für H-RISK (n=19) und L-RISK (n=17). 

Dargestellt sind die Mittelwerte±SEM 
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Abb. 14: Inkrementelle Fläche unter der GIP-Kurve vor 

und nach der Intervention für H-RISK (n=19) und L-

RISK (n=16). Dargestellt sind die Mittelwerte±SEM

Abb. 15: Inkrementelle Fläche unter der GLP-1-Kurve 

vor und nach der Intervention für H-RISK (n=19) und 

L-RISK (n=16). Dargestellt sind die Mittelwerte±SEM

Der IGI als Index für die erste Phase der Insulinsekretion (Abb. 16), der OGIS als Index für die 

Insulinsensitivität (Abb. 17) und der HOMA-B Index als ein Maß für die Betazellfunktion (Abb. 

18) blieben sowohl nach acht Wochen L-RISK Diät als auch nach acht Wochen H-RISK Diät 

unverändert, obwohl es zumindest beim HOMA-B Index eine Tendenz zu einer schlechteren 

Betazellfunktion durch die H-RISK Diät gab. Der ISIcomp, ebenfalls ein Index für die 

Insulinsensitivität, nahm nach beiden Ernährungsinterventionen zu (H-RISK +2,2±0,8, p<0,05  

vs. L-RISK +1,0±0,2, p<0,001) (Abb. 19). 

Abb. 16: Insulinogenic Index (IGI) vor und nach der 

Intervention für H-RISK (n=16) und L-RISK (n=16). 

Dargestellt sind die Mittelwerte±SEM 

Abb. 17: Oral glucose insulin sensitivity (OGIS) vor 

und nach der Intervention für H-RISK (n=19) und L- 

RISK (n=17). Dargestellt sind die Mittelwerte±SEM 
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Abb. 18: Homeostasis model assessment der 

Betazellfunktion (HOMA-B) vor und nach der 

Intervention für H-RISK (n=20) und L-RISK (n=18). 

Dargestellt sind die Mittelwerte±SEM  

Abb. 19: Insulinsensitivitätsindex (ISIcomp) vor und 

nach der Intervention für H-RISK (n=19) und L-RISK 

(n=17). Dargestellt sind die Mittelwerte±SEM

4.5 Insulinsekretion und Betazellfunktion im intravenösen Glukosetoleranztest 

Die erste und zweite Phase der Insulinsekretion wurden mittels IVGTT bestimmt. Nach beiden 

Ernährungsmodifikationen waren keine Änderungen für die iAUC von Insulin (Abb. 20) und C-

Peptid (Abb. 21) zu sehen. Allerdings gab es nach acht Wochen L-RISK Diät eine Tendenz zu 

einer beschleunigten AIR (Abb. 22). Für die Gruppe L-RISK nahm der DI um 48% zu (+247±88, 

p<0,05) (Abb. 23). Zwischen den beiden Interventionen gab es keinen Unterschied. 

Abb. 20: Inkrementelle Fläche unter der Insulinkurve 

im intravenösen Glukosetoleranztest vor und nach der 

Intervention für H-RISK (n=16) und L-RISK (n=15). 

Dargestellt sind die Mittelwerte±SEM 

Abb. 21: Inkrementelle Fläche unter der C-

Peptidkurve im intravenösen Glukosetoleranztest vor 

und nach der Intervention für H-RISK (n=17) und L-

RISK (n=16). Dargestellt sind die Mittelwerte±SEM 
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Abb. 22: Acute insulin response (AIR) vor und nach 

der Intervention für H-RISK (n=16) und L-RISK 

(n=15). Dargestellt sind die Mittelwerte±SEM 

Abb. 23: Disposition Index (DI) vor und nach der 

Intervention für H-RISK (n=16) und L-RISK (n=15). 

Dargestellt sind die Mittelwerte±SEM

4.6 Insulinsekretion und Betazellfunktion im Glukagonstimulationstest 

Im GST wurde die Differenz der Konzentrationen von Insulin und C-Peptid zu Minute 6 und 

Minute 0 betrachtet ( ). In der L-RISK Gruppe gab es für die  Insulinkonzentration nach der 

Intervention eine Tendenz zur Abnahme (Abb. 24). Die  C-Peptidkonzentration nahm ab (-

0,5±0,2 ng/ml, p<0,001). In der H-RISK Gruppe gab es für die  C-Peptidkonzentration eine 

Tendenz zur Zunahme (Abb. 25). Allerdings waren die  Insulin- und  C-Peptidkonzentrationen 

der Gruppen vor Interventionsbeginn unterschiedlich (  Insulin p<0,001 und  C-Peptid 

p<0,05). In der L-RISK Gruppe lag die Sekretion von Insulin- und C-Peptid höher als in der H-

RISK Gruppe.  

Abb. 24: Differenz der Insulinkonzentrationen zu 

Minute 6 und 0 vor und nach der Intervention für H-

RISK (n=15) und L-RISK (n=13). Dargestellt sind die 

Mittelwerte±SEM 

Abb. 25: Differenz der C-Peptidkonzentrationen zu 

Minute 6 und 0 vor und nach der Intervention für H-

RISK (n=17) und L-RISK (n=15). Dargestellt sind die 

Mittelwerte±SEM 

H-RISK L-RISK
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5 Diskussion 

Eine achtwöchige, nur moderat kalorienreduzierte Ernährungsmodifikation mit Vollkorn, Kaffee 

und Verzicht auf rotes Fleisch bewirkte bei stark übergewichtigen Patienten mit T2DM eine 1) 

Abnahme der Nüchtern-Konzentrationen von Insulin, C-Peptid und Glukose, 2) Zunahme der 

incremental area under the curve für die gastric inhibitory peptide-Konzentration, 3) Zunahme des 

Insulinsensitivitätsindex und 4) Verdopplung des Dispositionsindex. Eine Ernährungsmodifikation 

mit rotem Fleisch und Verzicht auf Vollkorn und Kaffee war im Vergleich dazu ähnlich effektiv 

und führte zu einer 1) Abnahme der Nüchternkonzentrationen von Insulin und C-Peptid, 2) 

Abnahme der incremental area under the curve für die Glukosekonzentration und 3) Zunahme des 

Insulinsensitivitätsindex.  

5.1 Effekte der Ernährungsmodifikationen im Mixed-Meal Tolerance Test 

Frühere mehrwöchige Ernährungsinterventionsstudien wiesen bei Patienten mit T2DM, die viele 

Vollkornprodukte zu sich nahmen, geringere Nüchternkonzentrationen von Insulin und Glukose 

nach (119, 120). Die FINRISK-Studie belegte dies auch für hohen Kaffeekonsum bei Probanden 

mit hohem Diabetesrisiko (125). Nach Abschluss der DDIET-Studie nahmen in der L-RISK 

Gruppe die Glukose-, Insulin- und C-Peptidkonzentrationen im MMTT bei nüchternen 

Probanden mit T2DM ab. Die Ergebnisse sind nicht im Einklang mit Studien, in denen bei 

T2DM kein Effekt von Vollkornprodukten (121) und bei gesunden Probanden kein Effekt von 

Kaffee (124, 127) auf die Nüchternkonzentrationen von Glukose und Insulin beobachtet wurde. 

Allerdings fand in diesen Studien auch keine Gewichtsabnahme statt. Es ist daher vorstellbar, 

dass sich die Nüchtern-Glukose- und -Insulinkonzentrationen in der DDIET-Studie vor allem 

durch die Kalorienreduktion und den daraus folgenden Gewichtsverlust verbessert haben und 

nicht allein die achtwöchige Ernährungsumstellung auf Kaffee und Vollkornprodukte dafür 

verantwortlich war. Schließlich sind auch die Nüchtern-Insulin- und -C-Peptidkonzentrationen 

der Probanden in der H-RISK Gruppe nach achtwöchigem Verzicht auf Kaffee und Vollkorn 

gesunken. Die iAUC für die Glukosekonzentration nahm sogar nur in der H-RISK Gruppe ab 

und tendierte in der L-RISK Gruppe lediglich dazu, sich zu verringern. Beide 

Ernährungsmodifikationen wirkten sich daher ähnlich positiv auf den Glukosestoffwechsel aus. 

Die Erklärung für diese Ergebnisse kann eine verbesserte Insulinsensitivität nach beiden 

Ernährungsinterventionen sein. Unter diesen Bedingungen wird – bei geringeren 

Konzentrationen von Insulin – Glukose besser von den Zielgeweben aus dem Blut 
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aufgenommen. Der aus dem MMTT berechnete ISIcomp zeigte, dass die 

Ernährungsmodifikation ungeachtet des Verzehrs von Vollkorn, Kaffee und rotem Fleisch die 

Insulinsensitivität in beiden Gruppen verbessert. Diese ähnlich positiven Effekte auf die 

Insulinsensitivität legen angesichts des in beiden Gruppen vergleichbaren Gewichtsverlusts auch 

hier nahe, dass vor allem die Kalorienreduktion zu diesen Effekten beigetragen hat. Gemessen 

am OGIS ergaben sich nach der Intervention jedoch weder in der H-RISK noch in der L-RISK 

Gruppe Änderungen der Insulinsensitivität. In der DDIET-Studie wurde allerdings der 

hyperinsulinämische-euglykämische Glukose-Clamp als Goldstandard zur Bestimmung der 

Insulinsensitivität in-vivo durchgeführt und es ließ sich in beiden Gruppen eine Zunahme der 

Insulinsensitivität um 25% feststellen (163). Dies stimmt mit dem ISIcomp überein, obwohl der 

OGIS dem ISIcomp überlegen sein sollte (44).  

Weder in der H-RISK noch in der L-RISK Gruppe änderten sich im MMTT nach acht Wochen 

Ernährungsintervention die iAUCs für Insulin und C-Peptid.. Die Indices IGI für die erste Phase 

der Insulinsekretion und HOMA-B für die Betazellfunktion blieben in beiden Gruppen 

unbeeinflusst. Eine Studie an übergewichtigen Probanden ohne T2DM wies im 1 h MMTT eine 

um 46-49% geringere postprandiale Insulinkonzentration bei einer Aufnahme von 18 g Getreide-

Ballaststoffen über vier Wochen nach (111). Der Verzehr von Brot mit unlöslichen Ballaststoffen 

beschleunigte in einer anderen Studie die erste Phase der Insulinsekretion. Dies war mit einem 

Anstieg von GIP assoziiert (118). Für die L-RISK Gruppe wurde ebenfalls eine Zunahme der 

GIP-Konzentration im MMTT nach der Ernährungsintervention beobachtet. Ein reduzierter 

Inkretineffekt bei Patienten mit T2DM ist aber eher Folge einer verminderten Wirkung von GLP-

1 und GIP auf die Betazelle als Folge eines Sekretionsdefizits der Inkretinhormone (164, 165). 

Die Freisetzung von GIP war bei Patienten mit T2DM nahezu normal, aber der insulinotrope 

Effekt auf die Betazellen war massiv beeinträchtigt (166). Obwohl sich für die H-RISK Gruppe 

kein Anstieg der GIP-Konzentration feststellen ließ, wirkten sich beide 

Ernährungsmodifikationen ähnlich positiv auf den Glukosestoffwechsel aus. Nur in der H-RISK 

Gruppe nahm die iAUC für die Glukosekonzentration nach der Ernährungsintervention ab. Dies 

kann den Inkretineffekt verstärkt haben ohne die Konzentration an GIP und GLP-1 zu erhöhen, 

da chronisch hohe Blutglukosespiegel bei T2DM zur Verringerung des Inkretineffekts auf die 

Betazelle beitragen (167, 168). Eine Normalisierung der Blutglukose nach vier Wochen führte zu 

einer drei- bis vierfachen Verbesserung der Insulinantwort auf GIP, GLP-1 und Glukose (169).  



- 51 -

5.2 Effekte der Ernährungsmodifikationen im intravenösen Glukosetoleranztest

Die iAUC der Insulinsekretion blieb im IVGTT nach beiden Ernährungsmodifikationen 

unverändert. In der L-RISK Gruppe verdoppelte sich jedoch der DI, das heißt die 

Insulinsekretion nach Korrektur um das Ausmaß der Insulinresistenz. Die Fähigkeit der 

Betazellen, die Insulinresistenz zu kompensieren, nahm nach der Intervention mit Vollkorn, 

Kaffee und Verzicht auf rotes Fleisch in der L-RISK Gruppe zu, aber war im Vergleich zur H-

RISK Gruppe nicht verbessert. In der L-RISK Gruppe war zudem eine Tendenz zu einer 

beschleunigten AIR zu erkennen. 

Studien an übergewichtigen Probanden mit ähnlichem Studiendesign wie die DDIET-Studie 

kamen im IVGTT zu unterschiedlichen Ergebnissen. So wurde einerseits eine um 7,1% 

beschleunigte AIR bei 20 Probandinnen beobachtet, die acht Wochen lang täglich Roggenbrot zu 

sich nahmen (110), aber andererseits ließen sich keine Änderungen von AIR und DI bei 146 

Probanden erkennen, die zwölf Wochen lang eine Diät mit Roggen und Vollkorn einhielten 

(112). Retrospektiv war das Trinken von Kaffee ohne Koffein  in einer multi-ethnischen Kohorte 

aus 954 Männern und Frauen mit einer beschleunigten AIR assoziiert (131). Kaffee ohne Koffein 

wirkt  sich daher eher positiv auf die Insulinsekretion aus als Kaffee mit Koffein. Im Kaffee sind 

neben Koffein auch Chlorogensäuren und Lignane enthalten, die als Antioxidanzien die 

Betazellen vor oxidativem Stress schützen. Eventuell hebt Koffein diese schützende Wirkung 

wieder auf (131). Das würde erklären, warum die L-RISK Gruppe auch nach dem Trinken von 

täglich fünf Tassen Kaffee mit Koffein nur eine Tendenz zu einer beschleunigten AIR aufwies. 

Zu bedenken ist, dass es sich in der DDIET-Studie um an T2DM erkrankte Probanden handelte, 

wohingegen die Probanden in den oben genannten Studien lediglich ein erhöhtes Risiko für 

T2DM aufwiesen.  

Die unterschiedlichen Ergebnisse zu den Wirkungen von Vollkorn und Kaffee auf die 

Insulinsekretion können sich ergeben, wenn in Ernährungsinterventionsstudien verschiedene 

Mengen und Sorten an Getreide und Kaffee verwendet werden. Probanden der DDIET-Studie 

nahmen in der L-RISK Gruppe mit 31,8±0,2 g deutlich mehr Getreide-Ballaststoffe zu sich als 

Probanden anderer Studien (112, 121), in denen keine Effekte der Getreide-Ballaststoffe auf den 

Glukosestoffwechsel nachgewiesen wurden. Allerdings tranken die Probanden der L-RISK 

Gruppe zusätzlich zum Getreideverzehr fünf Tassen Kaffee am Tag, sodass auch dem 

Kaffeekonsum eine Wirkung auf die Insulinsekretion zugeschrieben werden kann. Neben 

unlöslichen Getreide-Ballaststoffen aus Vollkorn, Hafer und Gerste nahmen die Probanden der 
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L-RISK Gruppe auch lösliche Getreide-Ballaststoffe aus Mais und Reis auf. In anderen 

Ernährungsinterventionsstudien wurde nur Brot mit unlöslichen Getreide-Ballaststoffen (117) 

oder nur eine Quelle für Getreide-Ballaststoffe wie Roggenbrot (109) oder Weizenkleie (121) 

eingesetzt. Außerdem kann nicht ausgeschlossen werden, dass auch andere im Rahmen von 

mehrwöchigen Ernährungsinterventionen verzehrte Nahrungsmittel wie Nüsse (170), Eier (171), 

Milch und Milchprodukte (172) einen Effekt auf die Insulinsekretion hatten.  

Im IVGTT und auch im MMTT änderten sich die iAUCs für Insulin nicht. Die Methode zur 

Berechnung der AUC beeinflusst jedoch die Interpretation der gemessenen 

Insulinkonzentrationen. Die totale AUC bezieht die Fläche unter den Nüchternkonzentrationen 

ein und wird durch unterschiedliche Nüchternwerte einzelner Probanden nicht beeinflusst. Die 

iAUC ist die Methode der Wahl, da die Nüchternkonzentrationen von den jeweiligen Messwerten 

im Verlauf des Tests subtrahiert werden und auf diese Weise die Antwort auf einen Stimulus 

korrekt beschrieben wird (173). Die Anwendung der iAUC kann aber schwierig sein, wenn die 

Konzentrationen im Zeitverlauf unter die Nüchternkonzentrationen fallen und so negative Werte 

entstehen. Daher kann die positive iAUC bestimmt werden, die nur die Fläche über den 

Nüchternkonzentrationen berücksichtigt. Allerdings gehen auf diese Weise Informationen 

verloren, da die Fläche unter den Nüchternkonzentrationen ignoriert wird. Alternativ kann auch 

die netto iAUC bestimmt werden. Hier wird die negative Fläche von der positiven Fläche 

abgezogen (160). Ernährungsinterventionen können je nach Methode als effektiv oder nicht 

effektiv beurteilt werden. Besonders Ergebnisse, die sich auf die totale AUC beziehen, 

unterscheiden sich von denen anderer Methoden (174). Die Ernährungsmodifikationen haben in 

der L-RISK und der H-RISK Gruppe die positive iAUC der Insulinsekretion nicht beeinflusst, 

aber es ist möglich, dass sich die totale AUC geändert hat. Nur wenige Autoren beschreiben, 

welche Methode zur Berechung der AUC verwendet wurde (173), so dass es problematisch sein 

kann, die Wirkungen unterschiedlicher Ernährungsmodifikationen zu vergleichen. Bisher ist 

nicht einheitlich festgelegt, welche Methode angewandt werden soll. 

5.3 Effekte der Ernährungsmodifikationen im Glukagonstimulationstest 

Die endogene Sekretionskapazität der Betazellen wird mit Hilfe des GST vor allem in Studien 

bei T1DM bestimmt. Beim T1DM führt eine selektive, T-Zell-vermittelte Zerstörung der 

insulinproduzierenden Betazellen zum progredienten Verlust der Betazellmasse. Die 

Insulinsekretion lässt zunehmend nach, aber kann bei neu diagnostizierten Patienten mit T1DM 

noch erhalten sein. Selbst im späteren Krankheitsverlauf haben einige Patienten mit T1DM      
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noch eine verbleibende endogene Insulinsekretionsreserve (175). Nach Glukagoninjektion wird 

innerhalb von sechs Minuten die maximal gegenregulatorische Sekretion von Insulin und C-

Peptid induziert (51). In der DDIET- Studie war der GST bei Probanden mit T2DM wenig 

aussagekräftig. Bereits vor der Ernährungsintervention lag die endogene Sekretionskapazität der 

Betazellen in der L-RISK Gruppe höher als in der H-RISK Gruppe. Daher waren die Gruppen 

nach acht Wochen Interventionsdauer untereinander nicht vergleichbar.  

In zwei parallelen Interventionsstudien bei T1DM war ein MMTT im Vergleich zum GST besser 

geeignet, die noch erhaltene endogene Sekretionskapazität der Betazellen zu bestimmen (51). Bei 

Patienten mit T1DM waren die im MMTT stimulierten C-Peptid-Antworten jedoch stark von den 

Nüchtern-Glukosekonzentrationen abhängig (176). Die C-Peptid-Messung ist erforderlich, weil 

Patienten mit T1DM lebenslang Insulin von außen zuführen müssen (177). Klinische Relevanz 

hat eher ein MMTT als ein GST, da im MMTT die physiologische Nahrungsaufnahme 

nachgestellt und die entero-insulinäre Achse stimuliert wird (178).  

5.4 Einfluss von Kalorienrestriktion und Verteilung der Makronährstoffe  

Für beide Ernährungsinterventionen wurde die tägliche Kalorienzufuhr um 300 kcal im 

Vergleich zur bisherigen individuellen Tageskalorienzufuhr reduziert und die Effekte auf den 

Glukosestoffwechsel waren nach beiden achtwöchigen Ernährungsinterventionen vergleichbar. 

Daher hat sich eher die Kalorienrestriktion als die Zusammensetzung der Ernährung positiv auf 

den Glukosestoffwechsel ausgewirkt. Beide Ernährungsmodifikationen verbesserten die 

Insulinsensitivität und die Nüchternkonzentrationen von Insulin und C-Peptid. 

In der DDIET-Studie war beiden Ernährungsinterventionen auch eine bestimmte prozentuale 

Verteilung der Makronährstoffe (50% Kohlenhydrate, 30% Fett, 20% Eiweiß) gemeinsam, wie 

sie die Evidenz-basierten Ernährungsempfehlungen zur Prävention und Therapie des T2DM 

befürworten (149). Demnach soll die Proteinaufnahme bei T2DM zwischen 10 und 20% der 

Gesamtenergie liegen. Eine eiweißreiche Ernährung wird für Patienten mit T2DM wegen der 

Gefahr einer Nephropathie nicht empfohlen. Die Gesamtfettaufnahme soll nicht mehr als 35% 

der Gesamtenergie betragen. Eine Fettaufnahme unter 30% kann bei Übergewicht die 

Gewichtsabnahme erleichtern, da Fett der Nährstoff mit der höchsten Energiedichte ist (149). 

Eine geringe Fettaufnahme führt aber relativ gesehen zu einer hohen Kohlenhydrataufnahme und 

so besonders bei Patienten mit T2DM zu hohen Blutkonzentrationen an Glukose und Insulin. 

Eine reduzierte Kohlenhydratzufuhr kann daher bei Patienten mit T2DM von Vorteil sein. In 
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einer Metaanalyse aus 19 randomisierten Studien wurde die Wirkung einer fettarmen, aber 

kohlenhydratreichen Ernährung (24% Fett, 58% Kohlenhydrate) mit einer fettreichen, aber 

kohlenhydratarmen (40% Fett, 40% Kohlenhydrate) Ernährung bei Patienten mit T2DM 

verglichen (179). Die postprandialen Glukose- und Insulinkonzentrationen stiegen nur durch die 

fettarme, aber kohlenhydratreiche Ernährung an. Die Nüchtern-Insulinkonzentrationen nahmen 

durch den Ersatz von Fett durch Kohlenhydrate ebenfalls zu. In einer anderen Metaanalyse war 

eine kohlenhydratreichen Ernährung mit einem hohen Anteil an Ballaststoffen bei Patienten mit 

T2DM dagegen mit geringeren Nüchtern- und postprandialen Glukosekonzentrationen assoziiert 

(180). Demnach soll vor allem die Qualität der Kohlenhydrate eine wichtige Rolle spielen. In der 

DDIET-Studie nahmen die H-RISK und die L-RISK Gruppe beide 50% Kohlenhydrate zu sich, 

aber die L-RISK Gruppe deutlich mehr (Getreide-)Ballaststoffe. Dennoch waren beide 

Ernährungsinterventionen ähnlich effektiv. Die Evidenz-basierten Empfehlungen zur Prävention 

und Therapie des Diabetes empfehlen eine Kohlenhydrataufnahme von 45-65% (149).  

Wesentliche Ziele in der Ernährungstherapie des T2DM sind die Optimierung der 

Energieaufnahme und Zusammensetzung der Makronährstoffe. Eine Kalorienreduktion und der 

daraus folgende Gewichtsverlust sind bei übergewichtigen Patienten mit T2DM essenziell für das 

Erreichen ausgewogener Insulin- und Glukosespiegel und verbessern den Glukosestoffwechsel 

unabhängig von der Auswahl der Nahrungsmittel und Zusammensetzung der Makronährstoffe 

(181). Die durch die Ernährungsmodifikation bedingte höhere Protein- und niedrigere Fettzufuhr 

in beiden Gruppen kann jedoch zu einer verbesserten Aminosäurenstimulation und verringerten 

Lipotoxizität geführt und sich so positiv auf die Insulinsekretion ausgewirkt haben (182). 

5.5 Schlussfolgerungen  

Beide moderat kalorienreduzierten Ernährungsmodifikationen verbesserten die 

Nüchternkonzentrationen von Insulin und C-Peptid bei übergewichtigen Patienten mit T2DM. 

Nur die auf Vollkornprodukten, Kaffee und dem Verzicht auf rotes Fleisch basierende 

Ernährungsmodifikation steigerte die glukoseinduzierte Insulinsekretion bezogen auf das 

Ausmaß der Insulinresistenz, das heißt den DI. Andererseits senkte nur die auf rotem Fleisch und 

dem Verzicht auf Vollkorn und Kaffee basierende Ernährungsmodifikation die Glukosespiegel 

während des MMTT.  Daher ist für keine der beiden Ernährungsmodifikationen eine eindeutige 

Verbesserung der Insulinsekretion nachweisbar. 
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Die DDIET-Studie hat den Machbarkeitsnachweis für weitere Ernährungsinterventionsstudien 

mit übergewichtigen Patienten mit T2DM erbracht, denn die Gewichtsreduktion in der H-RISK 

Gruppe um -4.6±0.6% und in der L-RISK Gruppe um -4.8±0.8% spricht für eine gute 

Compliance der Probanden im Einhalten der Ernährungsvorschriften. Die Studie belegte die 

Wirksamkeit moderat kalorienreduzierter Ernährungsmodifikationen bei übergewichtigen 

Patienten mit T2DM, für die eine Gewichtsabnahme eine Motivation zur Umsetzung von 

Ernährungsempfehlungen ist und das primäre Therapieziel darstellt. Auch wenn die 

Gewichtsabnahme die Effekte der einzelnen Nahrungsmittel Vollkorn, Kaffee und rotes Fleisch 

überdeckt haben könnte, konnte die DDIET-Studie die Vorteile einer Ernährung mit vielen 

Vollkornprodukten und Kaffee aber wenig rotem Fleisch im Vergleich zu einer Ernährung mit 

viel rotem Fleisch aber ohne Vollkornprodukte und Kaffee für übergewichtige Patienten mit 

T2DM nicht bestätigen. 
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