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1. Einleitung

1. 1 Zur Regulation des postprandialen Glukosestoffwechsels

Die Regulation der postprandialen Hyperglykdmie hat in den letzten Jahren verstirkte
Beachtung gefunden, da eine pathologische Glukosetoleranz hiufig einem Diabetes mellitus
vorausgeht und als unabhéngiger kardiovaskuldrer Risikofaktor erkannt wurde (1).

Niichternblutzuckerwerte werden weitgehend determiniert durch die Interaktion zwischen der
Funktion des endokrinen Pankreas einerseits und hepatischer wie peripherer
Insulinsensitivitidt andererseits (2,3). Postprandiale Blutzuckerexkursionen jedoch werden nur
zu etwa 50% diber dieses Zusammenspiel reguliert (4,5). Ein komplexes Zusammenspiel
vieler Faktoren reguliert die postprandiale Blutzuckerhomgostase: Insulin steigt postprandial
an. Es hemmt zum einen die Glukosebildung in der Leber und fordert zum anderen die
Glukoseaufnahme in periphere Gewebe (6). Glukagon wird postprandial durch Insulin
supprimiert (6). Im Niichternzustand stimuliert Glukagon die Glukosebildung in der Leber,
vor allem den Abbau der Glykogenspeicher (6). Die Freisetzung endogener Glukose durch die
Leber wird postprandial um etwa 50 — 60 % vermindert (4). Neben reduzierter Freisetzung
endogener Glukose kann die Leber den postprandialen Blutzuckeranstieg auch dadurch
minimieren, dass sie einen Teil der aus der Mahlzeit stammenden Glukose aus dem
portalvendsen Blut aufnimmt, so dass dieser Anteil, es sind etwa 30% der Glukose einer
Mahlzeit (4), nicht in der peripheren Zirkulation erscheint und somit auch nicht zum
postprandialen Blutzuckeranstieg beitrdgt. Die Geschwindigkeit der Magenentleerung ist ein
weiterer Einflussfaktor fiir die postprandiale Glykédmie. Theoretisch hidngt es wesentlich von
der Magenentleerung ab, mit welcher Geschwindigkeit die in der Mahlzeit enthaltenen

Kohlenhydrate in der Blutzirkulation erscheinen, vor allem dann, wenn die Mahlzeit einfache



Kohlenhydrate wie Glukose enthilt, die nach der Entleerung aus dem Magen sofort resorbiert
werden.  Frilhere = Untersuchungen  haben  ergeben, dass  friihpostprandiale
Blutzuckerexkursionen zu etwa 40 — 50% durch die Geschwindigkeit der Magenentleerung
determiniert werden (7), wobei bisher nicht gezeigt wurde, wie sich die Geschwindigkeit der
Magenentleerung auf die postprandialen Glukosefliisse auswirkt. Theoretisch miisste eine
Verzogerung der Magenentleerung zu einem reduzierten Einfluss von Glukose aus dem
Verdauungstrakt in die periphere Zirkulation fithren und auf diesem Wege zu einer Reduktion

der postprandialen Blutzuckerexkursionen.

1. 2 Zur physiologischen Regulation der Magenentleerung

Die Magenentleerung wird selbst wiederum durch ein komplexes Zusammenspiel zahlreicher
EinflussgroBen moduliert. Eine wesentliche Rolle spielt eine Feedback- Hemmung durch in
den Diinndarm entleerte Nihrstoffe, v. a. Kohlenhydrate und Fett (8). Der Sinn dieser
postprandialen Entleerungshemmung ist zum einen die Gewéhrleistung einer ausreichenden
Zeit fiir die Zerkleinerung der Mahlzeit. So kdnnen nur Partikel < 1 mm den Pylorus passieren
(9). Zum anderen erhélt der Organismus durch den regulierten Einstrom von Néhrstoffen die
Zeit, diese zu resorbieren und zu verstoffwechseln. Symptome einer zu schnellen
Magenentleerung (,,Dumping*) wie Blutdruckabfille und inadidquate Blutzuckeranstiege und
nachfolgende Hypoglykédmien werden so vermieden. Die postprandiale Magenmotilitit wird
durch das enterische Nervensystem reguliert, moduliert durch cholinerge exzitatorische und
nicht- cholinerge, nicht- adrenerge inhibitorische Signale durch den Nervus vagus (8).
Motorische Mechanismen einer Magenentleerungshemmung sind die postprandiale
Relaxation des Magenfundus, Hemmung der antralen Motilitit und Stimulation der
Pylorusaktivitét (10). Intestinale Nahrstoffe fiihren zur Freisetzung intestinaler Signalpeptide,

die als Neurotransmitter oder Hormone neuromodulatorisch wirken (8,10-16). Aber auch
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akute Anstiege der Plasmaglukosekonzentration hemmen die Magenentleerung (17-20),

wobei die Mechanismen bislang noch nicht verstanden sind.

1.2.1 Plasmaglukose

Akute Verdnderungen der Plasmaglukosekonzentrationen haben bekanntermaflen einen
deutlichen, reversiblen Einfluss auf die motorische Funktion des Gastrointestinaltrakts (21).
Verglichen mit Euglykdmie (4 - 6 mmol / L) wird die Motilitit des Gastrointestinaltrakts
durch akute Anderungen der Plasmaglukosekonzentrationen in unterschiedlichen
Konzentrationsbereichen unterschiedlich moduliert, von ausgepréigter Hyperglykdmie (> 12
mmol / L), iiber physiologische postprandiale Exkursionen zwischen 8 — 10 mmol / L, bis hin
zu Hypoglykdmie (< 2,5 mmol / L), und die Effekte zeigen sich sehr rasch innerhalb von
Minuten (17). Die Mechanismen, welche die Effekte der akuten Anderungen der
Plasmaglukosekonzentrationen vermitteln, sind bislang unbekannt und die Unterschiede in
den Auswirkungen von chronischen im Vergleich zu akuten Anderungen der
Plasmaglukosekonzentrationen wurden bisher wenig beachtet. Ausgeprigte Hyperglykdmie
(16 — 20 mmol / L) verlangsamt sowohl die Entleerung von Fliissigkeiten als auch Festspeisen
bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1, verglichen mit Euglykdmie im Bereich von 5 — 8
mmol / L (19). Auch bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 gibt es Belege fiir eine inverse
Korrelation zwischen dem Blutzuckerspiegel und der Magenentleerungsrate (22). Eine
Anhebung der Plasmaglukosekonzentrationen auf physiologische postprandiale Werte von 8
mmol / L fiihrt bei gesunden Probanden und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 ebenfalls
zu einer Verzogerung der Magenentleerung, verglichen mit euglykdmischen
Plasmaglukosekonzentrationen von 4 mmol / L (20). Umgekehrt fiihrt eine Insulin- induzierte
Hypoglykdmie von 2,6 mmol / L zu einer Beschleunigung der Magenentleerung bei gesunden

Probanden (23) und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 (24).
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1.2.2 Intestinale Peptide

Aus der Interaktion von Nahrungsbestandteilen mit der Diinndarmmukosa sind iiber die
Freisetzung intestinaler Peptide Riickwirkungen auf die Magenentleerung bekannt (21).
Glucagon- like peptide-1(7-36)amide (GLP-1), sezerniert von den L-Zellen der Darmmukosa,
dessen Freisetzung durch den Kontakt der Nahrungsbestandteile, v. a. Kohlenhydrate und
Fette, mit dem Diinndarm stimuliert wird (10), hat hierbei eine hemmende Wirkung auf die
Magenentleerung (25). Es wird vermutet, dass GLP-1 seine Wirkung auf die
Magenentleerung tliber eine Suppression der Aktivitidt des Nervus vagus entfaltet. Es besteht
hierbei moglicherweise eine Interaktion mit vagalen afferenten Nerven des Magens oder mit
spezifischen Bindungsstellen in der Area postprema, welche GLP-1 iiber die systemische
Zirkulation erreicht (12). Glucose- dependent insulinotropic peptide (GIP) hat keine Effekte
auf die Magenentleerung (26), die Effekte von Peptide YY (PYY) auf die Motilitit des
Magens sind unklar (27). Von Cholecystokinin (CCK) konnte eine hemmende Wirkung auf

die Magenentleerung gezeigt werden (28,29).

1.2.3 Amylin

Das Hormon Amylin, ein aus 37 Aminosduren gebildetes saueres Peptid (30), wird von der
pankreatischen B- Zelle gemeinsam mit Insulin in einem festen molaren Verhiltnis co-
sezerniert (31). Als Reaktion auf einen Anstieg des Blutzuckers erfolgt also ein simultaner
Anstieg der Hormone Insulin und Amylin. Es sind hochpotente inhibitorische Effekte von
synthetischem Amylin auf die Magenentleerung bekannt (32). Immunoassays von Amylin
bei Gesunden zeigen Niichternkonzentrationen im Plasma von 4 bis 8 pmol / I, postprandial

steigen die Plasmakonzentrationen von Amylin auf das Zwei- bis Dreifache an (33). Bei
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Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 liegen die Plasmaamylinkonzentrationen am Rande der
Nachweisgrenze oder sind nicht nachweisbar, passend zu einer autoimmunologischen
Zerstorung der B- Zellen. Nach Nahrungsaufnahme kommt es nicht zu einem Anstieg der
zirkulierenden Plasmaamylinkonzentrationen (33). Bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
hingegen verlaufen Anderungen der Plasmaamylinkonzentrationen parallel zu Anderungen
der Plasmainsulinkonzentrationen, was das Konzept der Ko- Sekretion beider Hormone
unterstiitzt (34). Pramlintide ist ein stabiles, nicht- aggregierendes, biokatives Analogon des
Hormons Amylin. Die Sequenz des natlirlichen Hormons Amylin lautet
KCNTATCATQRLANFLVHSSNNFGAILSSTNVGSNTY mit einer  Disulfidbriicke
zwischen den Zysteinseitenketten in den Positionen 2 und 7. Die Sequenz des Analogons
unterscheidet sich von Amylin durch drei Aminosiuren: ALA = Pro, **Ser & Pro und *Ser
- Pro (35). Bei gesunden Probanden konnte gezeigt werden, dass Pramlintide die
Magenentleerung ohne gleichzeitige Beeinflussung des Transits in Diinndarm und Kolon
verzogert (34). Es wurden keine Rezeptoren fiir Amylin bzw. Pramlintide im Magen
gefunden, so dass ein direkter Effekt von Amylin auf den Magen unwahrscheinlich ist (34). In
Studien am Gehirn von Ratten konnten Amylinrezeptoren in der Area postrema nachgewiesen
werden, eine der Regionen, welche die efferente Aktivitit des Nervus vagus regulieren
(36,37). Subdiaphragmatische Vagotomie bei Ratten 16schte den Effekt von Amylin auf die
Magenentleerung (34). Beim Menschen kam es nach Gabe von Pramlintide zu einer
signifikanten Reduktion der postprandialen Plasmakonzentrationen des pankreatischen
Polypeptides (34), einem Marker der vagal- cholinergen Aktivitit (25,38). Es bestand eine
inverse Beziehung zwischen den Plasmakonzentrationen des pankreatischen Polypeptides und
den Raten der Magenentleerung, was eine durch Pramlintide induzierte efferente vagale

Inhibition nahe legt (34).
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1. 3 Zur Pathophysiologie der Magenentleerung bei Diabetes mellitus Typ 1

Verianderungen der Magenentleerung wurden bei Patienten mit Diabetes mellitus bisher kaum
als relevante Einflussgrofe der postprandialen Blutzuckerregulation angesehen, es sei denn,
im Rahmen einer diabetischen Gastroparese als Spatkomplikation eines Diabetes mellitus
(39,40). Die Gastroparese ist eine relativ seltene Komplikation des Diabetes mellitus und ist
auf eine irreversible Schiddigung autonomer Nerven zuriickzufiihren (41). Sie muss
unterschieden werden von den physiologischen hemmenden Effekten akuter Hyperglykdmie
auf die Motilitdt des Magens (18,19). Der hemmende Effekt akuter Hyperglykédmie auf die
Magenentleerung wurde als physiologischer Schutzmechanismus diskutiert, in dem Sinne,
dass ein weiterer Anstieg des Blutzuckers iiber eine Reduktion des Zuflusses von Glukose aus
dem Verdauungstrakt in die Zirkulation verhindert wird (42). Es wurde berichtet, dass unter
den Bedingungen eines kontinuierlichen hyperglykdmischen Clamps bei Patienten mit Typ 1
Diabetes mellitus die Féhigkeit, die Magenentleerung als Reaktion auf Hyperglykdmie zu
verzogern, eingeschrinkt ist (20). Bei Patienten mit Diabetes mellitus besteht neben der
bekannten Insulin- Defizienz auch eine Defizienz des Hormons Amylin (43). Da Amylin
bekanntermaBen die Magenentleerung verzogert (43), konnte die beeintriachtigte Reagibilitét
des Magens auf akute Hyperglykédmie bei Patienten mit Typ 1 Diabetes mellitus durch das

Fehlen des Hormons Amylin (mit)bedingt sein.

1. 4 Hypothesen und Ziele

In Beobachtungsstudien konnte anhand von Korrelationsanalysen gezeigt werden, dass
postprandiale Blutzuckerexkursionen zu etwa 40 — 50% tiiber die Geschwindigkeit der
Magenentleerung erklirt werden konnen. Hingegen fehlen bislang interventionelle Studien,

welche die Bedeutung der Magenentleerung fiir die postprandialen Glukosefliisse
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untersuchen. Theoretisch miisste eine Verzogerung der Magenentleerung zu einem
reduzierten Einfluss von Glukose aus dem Verdauungstrakt in die periphere Zirkulation

fiihren und auf diesem Wege zu einer Reduktion der postprandialen Blutzuckerexkursionen.

Um dies zu bestidtigen, wurde gesunden Probanden eine physiologische Mahlzeit verabreicht
und die Magenentleerung wurde mittels des Amylin- Analogons Pramlintide verzogert.
Untersucht wurden die Konsequenzen dieser Intervention auf die Magenentleerung, die
postprandialen Blutzuckerkonzentrationen, die endogene (hepatische) Glukoseproduktion, die
Erscheinerate exogener, d.h. aus der Mahlzeit stammender, Glukose im Plasma, die hepatische

Glukosesequestration und die Glukoseaufnahme in der Peripherie.

In einem zweiten Ansatz wurden Patienten mit Typ 1 Diabetes mellitus untersucht, denen das
B3- Zell- Hormon Amylin fehlt. Hypothese war, dass diese Patienten im Gegensatz zu
Gesunden auf  eine Hyperglykdamie nicht mit einer entsprechenden
Magenentleerungsverzogerung reagieren. Unter Anwendung von akuter Hyperglykémie
wurde bei gesunden Probanden und Patienten mit Typ 1 Diabetes mellitus {iberpriift, ob und
in wie weit bei den Patienten mit Typ 1 Diabetes mellitus eine Beeintrdchtigung der
Hyperglykdmie- induzierten Magenentleerungsverzogerung vorliegt. Im Unterschied zu
friheren Untersuchungen wurden physiologische postprandiale Exkursionen der
Plasmaglukosekonzentrationen zugelassen. Zudem wurde die Hypothese gepriift, dass
unverminderter Zufluss exogener Glukose aus dem Verdauungstrakt in die periphere
Zirkulation zu einer Aggravation der postprandialen Hyperglykémie beitragt.

Die Gabe von Pramlintide bei Patienten mit Typ 1 Diabetes mellitus diente der Uberpriifung
der Hypothese, dass durch Wiederherstellung einer der akuten Hyperglykdmie angemessenen
Verzogerung der Magenentleerung iiber reduzierten Zufluss exogener Glukose aus dem
Verdauungstrakt in die  Blutzirkulation eine Reduktion der postprandialen

Blutzuckerexkursionen erreicht werden kann.
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2. Material und Methoden

2.1 Probanden

14 gesunde Probanden sowie 15 Patienten mit Typ 1 Diabetes mellitus gaben ihre schriftliche
Einwilligung, nachdem die Studie von der Ethikkommission der Ludwig- Maximilians-
Universitdt Miinchen, von der Bundesoberbehorde und vom Bundesamt fiir Strahlenschutz
genehmigt worden war. Die gesunden Probanden (8 Ménner, 6 Frauen, Alter 40+3 Jahre,
Korpergewicht 78+4 kg, Body Mass Index 27,8+1,1 kg/m?®) hatten unauffillige Befunde in
der korperlichen Untersuchung, unauffillige Werte der Routinelaborparameter und gaben
keine gastrointestinalen Symptome an. Die Probanden hatten normale Werte im oralen
Glukosetoleranztest (44): Die Niichternwerte von Glukose im Plasma lagen bei allen
Probanden unter 100 mg / dl. 120 Minuten nach Einnahme einer Losung von 75 g Glukose in
200 ml Wasser lagen die Plasmaglukosekonzentrationen bei allen Probanden unter 140 mg /
dl. Bei keinem der gesunden Probanden bestand eine positive Familienanamnese fiir Diabetes
mellitus. Die Patienten mit Typ 1 Diabetes mellitus (8§ Ménner, 7 Frauen, Diabeteslaufzeit
19+3 Jahre, Alter 37+2 Jahre, Korpergewicht 763 kg, Body Mass Index 24,8+0,8 kg/m®.
Altersstruktur, Korpergewicht und BMI nicht signifikant unterschiedlich von den gesunden
Probanden, alle p > 0,3) waren ansonsten gesund mit ebenfalls unauffélligen Befunden in der
korperlichen Untersuchung und unauffélligen Werten der Routinelaborparameter. Bei keinem
der Patienten bestanden Symptome einer gastrointestinalen Neuropathie (Vollegefiihl,
Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhde oder wiederholte postprandiale Hypoglykimie). Zum
Ausschluss einer diabetischen autonomen Neuropathie wurden zudem kardiovaskulédre
Funktionstests nach Ewing und Clarke durchgefiihrt (45). Zundchst wurde die

Pulsfrequenzvarianz wéhrend sechs tiefer Atemzyklen untersucht, wobei eine Differenz

13



zwischen maximaler und minimaler Pulsfrequenz im Verlauf eines Atemzyklus von im Mittel
< 10 / min als pathologisch gewertet wurde. Die jeweilige Pulsfrequenz wurde anhand der
RR- Intervalle im EKG als 60 / RR- Intervall (sec) berechnet. Im Anschluss wurde die
Anderung der Herzfrequenz unmittelbar nach dem Aufstehen bewertet, wobei eine Relation
von < 1,0 zwischen dem RR- Intervall im EKG beim 15. Herzschlag nach dem Aufstehen und
dem 30. Herzschlag nach dem Aufstehen als pathologisch angesehen wurde. Zudem wurde
ein systolischer Blutdruckabfall von > 30 mmHg nach dem Aufstehen als Anzeichen einer
autonomen Neuropathie gewertet. Eine diabetische Nephropathie konnte bei allen Probanden
mittels Bestimmung von Mikroalbumin im Urin ausgeschlossen werden. Bei drei Patienten
zeigten sich fundoskopisch Zeichen einer milden diabetischen Retinopathie. Alle Patienten
mit Typ 1 Diabetes mellitus wurden iiber mindestens drei Monate vor Studienbeginn mit einer
kontinuierlichen subkutanen Insulin- Pumpentherapie (CSII) behandelt mit guter
Blutzuckereinstellung, was mittels Bestimmung des HbAlc (7,3£0,2%) und durch die
Patienten selbst gemessene 7- Punkt- Blutzuckertagesprofile ohne schwere hypoglykdmische
Episoden (< 40 mg / dl und neuroglukopenische Symptome wie Somnolenz, Koma oder
Konvulsionen) belegt wurde.

Drei Tage vor Studienteilnahme wurde von allen Probanden eine gewichtserhaltende Diét
eingehalten, welche mindestens 200g Kohlenhydrate pro Tag beinhaltete, sowie Verzicht auf

Alkohol, Zigarettenrauchen und Sport.
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2.2 Protokoll

2.2.1 Ubersicht iiber das experimentelle Design

Studiendesign

_ praprandiale postprandiale
Aquilibrierungsphase Untersuchungsphase

kontinuierliche Infusion von C13- Glukose (eingeleitet mit Bolus)

T1DM:
Insulin intravends, praprandialer Clamp auf 5 mmol / L (Euglyk&mie) oder 10 mmol / L (Hyperglykamie),

Bolus zur Mahlzeit entsprechend individuellem CSII- Regime.

Gesunde Probanden:
Glukose intravends, um Plasmaglukose- Exkursionen

hyperglykamischer T1DM nachzubilden

Szintigraphie der Magenentleerung

|
I subkutane Injektion (30 pg Pramlintide oder Placebo)

+
472 kcal Mahlzeit (markiert mit 99mTc, angereichert mit 6,6-
Dideuteroglukose)

8 Uhr 10 Uhr 12 Uhr Zeit 14 Uhr 16 Uhr 18 Uhr

Bei dieser prospektiven, Placebo- kontrollierten, randomisierten, einfach- blinden cross- over-
Studie nahm jeder Proband und jeder Patient an insgesamt je drei Versuchstagen teil. Die
Versuche fanden im Abstand von mindestens 48 Stunden statt. Nach einer vierstiindigen
Niichternphase in Eu- oder Hyperglykdmie (5 mM bzw. 10 mM) wurde jeweils eine

Testmahlzeit (450 kcal) eingenommen, deren Magenentleerung iiber 330 Minuten
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szintigraphisch gemessen wurde. Zunédchst wurde an zwei Tagen bei normoglykdmischen
Gesunden durch subkutane Injektion von 30 pg des synthetischen Amylin- Analogon
Pramlintide (Amylin Pharmaceuticals, San Diego, USA) oder von Placebo untersucht, welche
Auswirkungen eine Magenentleerungshemmung auf die postprandialen Glukosefliisse hat.
Pramlintide wurde zu einer Testmahlzeit in das subkutane Fettgewebe des Abdomens
injiziert.

In einem zweiten Ansatz wurden bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 Magenentleerung
und postprandiale Glukosefliisse unter Normoglykidmie (5 mM) und Hyperglykdamie (10 mM)
nach Injektion von Placebo untersucht und mit dem Effekt der Hyperglykdmie (10 mM) bei
Gesunden verglichen. Hierzu wurden bei den Gesunden an deren drittem Tag (nicht
randomisiert) durch eine Glukose- Clamp- Technik (46), modifiziert nach (47), identische
Plasmaglukosekonzentrationen erzeugt wie bei den Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1
unter Hyperglykémie.

Im dritten Teil der Studie wurden bei den Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 unter
Hyperglykdmie Magenentleerung und Glukosefliisse nach Injektion von 30 pg Pramlintide
untersucht und mit dem Effekt alleiniger Hyperglykdmie verglichen.

Die Glukosefliisse (Erscheinerate von Glukose im Plasma, Erscheinerate von exogener
Mabhlzeitglukose im Plasma, endogene (hepatische) Glukoseproduktion, periphere
Glukoseelimination) wurden unter Einsatz nicht-radioaktiver Tracer (stabile Glukoseisotope)

zur Markierung der oralen Glukose ([6,6—2H2] Glukose) und des systemischen Glukosepools

([1-13-C] Glukose) kalkuliert (48-51). Diese bislang ausschlieBlich in Zentren der USA
eingesetzte Technik wurde erstmals in Europa angewendet.

Die Kohlenhydrate dieser Testmahlzeit bestanden zur Messung der Glukosefliisse
ausschlieBlich aus molekularer Glukose (50g), die in Form von semisolider Gotterspeise

verabreicht wurde (dariiber hinaus Riihrei). Diese Glukose war angereichert mit 3g [6,6—2H2]
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Glukose. Jeder Diabetiker erhielt die Insulindosis, die zuvor zur Verstoffwechslung von 50g
Glukose individuell ermittelt worden war. Diese Insulindosis wurde dann in allen Versuchen
identisch verabreicht.

Riihrei und Gétterspeise der Testmahlzeit waren radioaktiv markiert mit 99m Tc-Zinnkolloid
(75 MBq). Deren Entleerung wurde iiber 330 Minuten kontinuierlich mit hochauflésender
Szintigraphie (20 Bilder pro Minute) szintigraphisch verfolgt (52,53).

Zur Messung der Hormone und Glukose wurde arterialisiertes vendses Blut entnommen
(heated hand- Methode unter Erwidrmung der jeweiligen Hand auf 40°C mit einer
thermoregulierten Rotlichtlampe (10,12,25)). Die Messung der stabilen Glukoseisotope im
Plasma erfolgte massenspektrometrisch (54,55), die Messung von Insulin, Glukagon und
Amylin im Plasma mit kommerziell erhéltlichen Ria bzw. ELISA. Plasmaglukose wurde mit
einem Glukoseanalyser nach der Glukoseoxidasmethode (Yellow Springs Instruments,

Yellow Springs, OH, USA) bestimmt.

2.2.2 Insulinzufuhr bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1

Die Teilnehmer blieben mindestens 10 Stunden vor Versuchsbeginn niichtern und trafen am
Tag des Versuches zwischen 07.00 Uhr und 07.30 Uhr in unserem Clinical Research Unit ein.
In den Néchten vor Studienteilnahme wurden die Patienten mit Typ 1 Diabetes mellitus
angewiesen, um 10.00 Uhr und 02.00 Uhr Blutzuckermessungen durchzufiihren und die
basale Infusionsrate ihrer Insulinpumpe entsprechend des Studiendesigns auf einen
Blutzucker- Zielwert von 5 mM fiir euglykdmische Experimente bzw. 10 mM fiir
hyperglykédmische Experimente anzupassen (56). Nach dem Eintreffen in unserem Clinical
Research Unit wurde das CSII- Regime unterbrochen und eine kontinuierliche intravendse
Infusion von Insulin begonnen, um die préprandialen Plasmaglukosekonzentrationen bei 5

mM bzw. 10 mM zu halten. Die postprandialen Infusionsraten fiir Insulin wurden individuell
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abgeleitet aus den Bolusgaben, welche die Patienten fiir eine 50g Kohlenhydrate enthaltende
Mahlzeit zufiihren wiirden, und wurden bei allen Experimenten identisch wiederholt. Die
postprandialen Insulininfusionraten betrugen bei eu- and hyperglykdmischen Experimenten
6,4+0,9, 6,8+0,8, 3,5+0,8, 1,4+0,3, 0,9+0,1 IE / h in den Zeitintervallen 0 — 30, 35 — 60, 65 —

120, 125 — 240 und 240 — 330 min. Bei gesunden Probanden wurde kein Insulin infundiert.

2.2.3 Infusion von [1-13-C] Glukose

Um 08.00 Uhr wurde eine kontinuierliche (0.25 pmol/kg/min) Infusion von [1-13-C] Glukose
tiber eine Unterarmvene begonnen, eingeleitet mit einem Bolus von 25 pmol/kg, zur
Bestimmung des Glukoseumsatzes im Plasma. Die Infusion startete drei Stunden vor
Einnahme der Mahlzeit (Equilibrierung) und wurde bis zum Ende des Versuchs fortgesetzt.
Diese Prozedur wurde in allen auBler in den hyperglykédmischen Experimenten der gesunden
Probanden durchgefiihrt. Im Steady State konnte eine Anreicherung des Isotops zwischen 2
und 3 % erreicht werden. Die Anderungen der Anreicherung des Isotops im Zeitverlauf
ausgehend vom Steady State ermoglichten die Kalkulation der Dynamik der

Gesamtglukoseerscheinerate im Plasma.

2.2.4 Blutentnahmen

Kontralateral zur Infusion von [1-13-C] Glukose und Insulin (im Falle der Patienten mit Typ
1 Diabetes mellitus) wurde ein vendser Verweilkatheter retrograd am Handriicken angelegt
und die Hauttemperatur am Handriicken mittels einer thermoregulierten Lampe bei 40° C
konstant gehalten, um arterialisierte venose Blutproben entnehmen zu kénnen (10,12,25). Vor
Mahlzeiteinnahme wurden drei Blutentnahmen durchgefiihrt zur Messung von

Plasmaglukose, Insulin, Glukagon, Amylin, und Anreicherung der [1-13-C] Glukose im
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Plasma. Uber die ersten 90 Minuten der postprandialen Phase wurden in 15-miniitigen
Abstinden Blutproben entnommen zur Bestimmung der Plasmakonzentrationen von Glukose,

Insulin, Glukagon, Amylin, und der Anreicherungen von [1-13-C] Glukose sowie [6,6—2H2]

Glukose im Plasma, danach in 30-miniitigen Absténden bis zum Versuchsende (Zeitpunkt 330
min). Die hyperglykdmischen Versuche der gesunden Probanden wurden bei 240 min

beendet.

2.2.5 Testmahlzeit

Um 12.00 Uhr (Zeitpunkt t = 0 min) nahmen die Probanden eine standardisierte Mahlzeit
innerhalb von fiinf Minuten zu sich. Die Mahlzeit (450 kcal, ~45% Kohlehydrate, ~30% Fett
and ~25% Protein) bestand aus 3 Riihreiern und einer Gétterspeise, welche 50g Glukose

enthielt, angereichert mit 3g [6,6—2H2] Glukose zur Bestimmung der Erscheinerate exogener

(aus der Mahlzeit stammender) Glukose im Plasma. Einziges Kohlenhydrat der Mahlzeit war
Glukose, um den Glukoseumsatz mittels der Tracer- Methode quantifizieren zu kdnnen. Zur

Mahlzeit tranken die Probanden 200 ml Mineralwasser.

2.2.6 Szintigraphie der Magenentleerung

Zur Messung der Magenentleerung mittels hochaufldsender Szintigraphie (20 Aufnahmen /
Minute, Orbiter, Siemens, Germany, Erlangen) wurden Riihreier und Gétterspeise zusétzlich
mit 99m Tc- Zinnkolloid (75 MBq) markiert. Die szintigraphische Messung der
Magenentleerung begann unmittelbar nach Mahlzeiteinnahme — die Einnahme der Mahlzeit

nahm circa fiinf Minuten in Anspruch — und erfolgte iiber 330 Minuten (52,53). Uber die
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Dauer der Experimente blieben die Probanden in einer halb liegenden Position mit 45°

erhobenem Oberkdrper.

2.2.7 Einstellung von Hyperglykimie bei gesunden Probanden

Nachdem die hyperglykdmischen Experimente bei unseren Patienten mit Typ 1 Diabetes
mellitus abgeschlossen waren, fithrten wir bei 10 unserer gesunden Probanden
hyperglykdmische Experimente durch, wobei wir die prd- und postprandialen
Plasmaglukosekonzentrationen  im  zeitlichen = Verlauf  isoglykdmisch zu den
hyperglykdmischen Placebo- Experimenten der Patienten mit Typ 1 Diabetes mellitus
einstellten. Hierbei bedienten wir uns eines vorbeschriebenen Algorithmus (46), modifiziert
nach (47): Die priprandialen Plasmaglukosekonzentrationen wurden bei 11.03+0.1 mM
eingestellt, nicht signifikant unterschiedlich von den priaprandialen
Plasmaglukosekonzentrationen der Patienten mit Typ 1 Diabetes mellitus in den
hyperglykédmischen Experimenten. Die intravendse Infusion von Glukose wurde 2,5 Stunden
vor Mahlzeiteinnahme begonnen. Zur Einstellung der gewiinschten
Plasmaglukosekonzentrationen wurde kein Insulin infundiert. Nach einer Bolusgabe von
16.2+2.2 g Glukose lagen die Infusionsraten von Glukose priaprandial im Mittel bei 49.14+8.4
umol / kg /min. Die postprandialen Infusionsraten von Glukose (im Mittel 96.5+9.8 pmol / kg
/min) wurden so gewdhlt, dass postprandiale Plasmaglukoseexkursionen erzeugt werden
konnten, die sich nicht signifikant von denen der Patienten mit Typ 1 Diabetes mellitus in den
hyperglykdmischen Placebo- Experimenten unterschieden. Die hyperglykdmischen

Experimente der gesunden Probanden wurden vier Stunden nach Mahlzeiteinnahme beendet.
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2.3 Bestimmungen

Fiir die Bestimmung der Plasmaglukosekonzentrationen, sowie der Anreicherungen von [1-

13-C] Glukose und [6,6—2H2] Glukose im Plasma wurden Blutproben in Probenréhrchen mit

Fluorid- Oxalat gesammelt, fiir die Bestimmung von Insulin, Glukagon und Amylin in
Probenrohrchen mit EDTA und einem Proteaseinhibitor (250 pl Trasylol®, Bayer). Die
Blutproben wurden unmittelbar auf Eis gelagert und innerhalb von 30 Minuten bei 4° C
zentrifugiert. Plasmaglukosekonzentrationen wurden mittels Glukoseoxidationsmethode
bestimmt (Yellow Springs Instruments, Yellow Springs, OH, USA). Die Anreicherungen von

[1-13-C] Glukose und [6,6—2H2] Glukose im Plasma wurden mittels Gaschromatographie —

Massenspektroskopie bestimmt (54,55), analysiert durch Dr. J. Gerich, University of
Rochester, General Clinical Research Center, NY, USA. Plasmainsulin- und
Plasmaglukagonkonzentrationen wurden mittels RIA bestimmt (Human Insulin-Specific RIA
Kit und Human Glucagon-Specific RIA Kit (Linco Research, iiber Biotrend)). Die
Variationskoeffizienten der Insulin- und Glukagon- Assays betrugen respektive 2,2 und 4,0%.
Plasmaamylinkonzentrationen wurden mittels ELISA (Total Human Amylin ELISA Kit

(Linco, iiber Biotrend)) bestimmt.

2.4 Kalkulationen

Duale Tracer- Methode zur Berechnung der Glukosefliisse

Die systemische Freisetzung und Aufnahme von Glukose wurde in der préiprandialen Phase
mittels der Steady- State- Gleichung

Ra=Rd=1/(E * Bw)
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berechnet, wobei Ra (Rate of Appearance) der Erscheinerate von Glukose im Plasma in
umol*kg ' *min”, Rd (Rate of Disappearance) der Rate der peripheren Aufnahme von
Glukose aus dem Plasma in pmol*kg'*min”, I der Infusionsrate des Tracers [1-13-C]
Glukose in pmol*kg'*min”, E der Anreicherung des Tracers im Plasma und Bw (Body
Weight) dem Kopergewicht in kg entspricht (48). In der postprandialen Phase wurden Non-
Steady- State- Gleichungen verwendet (49), wobei eine Pool Fraktion von 0,65 und ein
Verteilungsvolumen von 200 ml / kg vorausgesetzt wurden:

Ra=(I—-(65*Bw— (G, +Gy) *(E2—E1)/t))/ ((Ei1 +E2) *0,5* Bw) und

Rd=Ra-130* (G, -Gy)/t.

G und G; stehen hierbei fiir die Plasmaglukosekonzentrationen zu den Zeitpunkten 1 und 2 in
mmol / L, analog stehen E; und E; fiir die Anreicherungen des Tracers [1-13-C] Glukose im
Plasma zu den Zeitpunkten 1 und 2, t steht fiir das Zeitintervall zwischen den Zeitpunkten 1
und 2 in Minuten.

Die Erscheinerate der oral zugefiihrten Glukose in der systemischen Zirkulation wurde mittels

der Anreichung von [6,6—2H2] Glukose im Plasma unter Verwendung der Gleichung von

Chiasson et al kalkuliert (50,51):
((0,25 * (Rd; + Rdy) * (G1+ Gyp) + 130/t * (E2* G2 —E; * G1) ) / E meal.

E mea steht hierbei fiir die Anreicherung des Tracers [6,6—2H2] Glukose in der gegebenen

Gotterspeise. Die Erscheinerate endogener Glukose im Plasma wurde kalkuliert als die
Differenz von Gesamtglukoseerscheinerate und Erscheinerate exogener Glukose (51,57). Die
hepatische Sequestration exogener Glukose wurde kalkuliert als die Differenz zwischen der
Menge an oral zugefiihrter Glukose, die bis zum Versuchsende aus dem Magen entleert

wurde, und der Menge an exogener Glukose, die bis zum Versuchsende im Plasma erschien.
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Szintigraphie der Magenentleerung

Zur Kalkulation der Magenentleerung mittels der szintigraphisch erhobenen Daten wurde der
Umriss des Magens auf dem Bild mit der hochsten Intensitét als ,,Region of Interest” (ROI)
definiert. Die Vollstindigkeit der Magenentleerung wurde bei einem Abfall der initialen
Aktivitdit auf weniger als 5% angenommen. Der Verlust von Aktivitit wurde um die
radioaktive Halbwertzeit von Tc99m korrigiert (53). Nach den Richtlinien der Society of
Nuclear Medicine (58) wird eine Framing Rate von 30 — 60 Sekunden empfohlen, um die
Parameter ,,Lag Phase” und ,,Halbzeit“ der Magenentleerung exakt festzustellen. Die Lag
Phase ist definiert als das Zeitintervall bis zur Reduktion des Mageninhaltes um 10 % vom
Ausgangswert. Die Halbzeit ist definiert als das Zeitintervall bis zur Reduktion des
Mageninhaltes um 50 % vom Ausgangswert. Auf der Grundlage unserer hoch auflésenden
Szintigraphie (20 Bilder / Minute) kalkulierten wir daher den Zeitverlauf der
Magenentleerung in Intervallen von jeweils einer Minute. Wie in der ,,Procedure Guideline
for Gastric Emptying and Motility” (58) empfohlen, akquirierten wir die szintigraphischen
Daten in der ,Left anterior oblique®- Ansicht mit einer einkdpfigen Kamera, um eine
(mathematische) Gewebedampfungskorrektur zu vermeiden. Da alle Probanden sich in einer
angenehmen halb liegenden Position befanden, konnten Bewegungsartefakte weitgehend
vermieden werden. Das Cine Display wurde verwendet, um den Umriss des Magens zu
bestitigen und das Ausmal} der Probandenbewegung zu bestimmen, so dass die ROI
entsprechend angepasst werden konnte. Kam es in seltenen Fillen doch zu einer signifikanten
Probandenbewegung, so wurde das nuklearmedizinische Software- Packet (Hermes, Nuclear

Diagnostics, Sweden) zur Bewegungskorrektur verwendet.
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2.5 Statistische Analyse

Soweit nicht anders angegeben, werden die Daten als Mittelwerte + SEM (Standard Error of
the Mean) gegeben. Es wurde Statistica statistical Software (1998 edition, Statsoft Inc, Tulsa,
Okla) verwendet. Die Normalverteilung der Daten wurde mit dem Kolmogorov- Smirnov-
Test nachgewiesen. Mittels ANOVA wurden signifikante Wechselwirkungen zwischen den
Versuchsbedingungen ausgeschlossen. AnschlieBend wurden t- Tests durchgefiihrt: Die
Prifung auf signifikante Unterschiede eines Parameters unter verschiedenen
Versuchsbedingungen innerhalb einer Gruppe, d.h. innerhalb der Gruppe der 14 gesunden
Probanden oder innerhalb der Gruppe der 15 Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1
(beispielsweise mittlere Plasmaglukosekonzentrationen bei gesunden Probanden unter
Placebo versus Pramlintide), erfolgten mittels zweiseitiger gepaarter t- Tests. Die Priifung auf
signifikante Unterschiede eines Parameters zwischen den zwei Gruppen erfolgte mittels
zweiseitiger ungepaarter t- Tests. Ein p- Wert von < 0,05 wurde als statistisch signifikant

gewertet. Korrelationen zwischen Variablen erfolgten mittels Spearmans Regressionsanalyse.
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3. Ergebnisse

3.1 Magenentleerung

Retention des Mageninhaltes, Lag Period, Zeitpunkt der 50%igen Magenentleerung
(T50), Retention nach 60 Minuten, Steigungen der Retentionskurven

(vgl. Tabelle 1 und Abbildungen 1, 2)

Magenentleerung bei Gesunden und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1

In den euglykdmischen Placebo- Experimenten war die Retention des Mageninhaltes
zwischen 90 und 120 Minuten bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 signifikant niedriger
im Vergleich zu gesunden Probanden (p jeweils < 0,03, Abb. 2, die Magenentleerung bei den
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 somit schneller). Die Parameter Lag Period (definiert
als das Zeitintervall zwischen Einnahme der Mahlzeit und einer 10%igen Reduktion des
Gesamtinhaltes im Magen), T50 und Retention nach 60 Minuten waren jedoch nicht
unterschiedlich zwischen den beiden Gruppen (p jeweils > 0,3).

Hyperglykdmie fiihrte bei gesunden Probanden zu einer starken Reduktion der
Magenentleerung mit signifikant erhohter Lag Period, T50 und Retention nach 60 Minuten (p
jeweils < 0,001), wobei der Effekt der Hyperglykédmie wéhrend der initialen 60 Minuten am
deutlichsten ausgeprdgt war. Dem gegeniiber zeigte die akute Hyperglykédmie keine Effekte

auf diese Parameter bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1.
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Effekt von Pramlintide

Bei hyperglykdmischen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 kam es unter Pramlintide zu
einer ausgeprédgten Verzogerung der Magenentleerung im Vergleich zu Placebo (Lag Period,
T50 und Retention nach 60 Minuten erhdht mit p jeweils < 0,001), wobei die stirksten
Effekte innerhalb der ersten 60 Minuten zu sehen waren. Die Werte fiir Lag Period, T50 und
Retention nach 60 Minuten waren unter Pramlintide vergleichbar mit denen einer
Hyperglykdmie- induzierten Verzogerung der Magenentleerung bei Gesunden (p = 0,29, 0,06
und 0,29).

Die Gabe von Pramlintide bei gesunden Probanden fiihrte zu einer signifikanten Verzogerung
der Magenentleerung, gemessen an den Parametern Lag Period, T50 und Retention nach 60
Minuten mit p jeweils < 0,001. Die Analyse der Steigung der Retentionskurve in den
Zeitabschnitten 0 — 60, 60 — 240 und 240 — 330 Minuten ergab eine signifikante Reduktion
der Steigung zwischen 0 und 60 Minuten (a = -0,38+0,03 vs. -0,13+0,02, p<0,001), eine
vergleichbare Steigung zwischen 60 und 240 Minuten (a = -0,31+0,02 vs. —0,27+0,02,
p=0,08) und eine stirkere Steigung der Retentionskurve unter Pramlintide zwischen 240 und
330 Minuten (a = -0,17+0,03 vs. —0,33+0,04, p=0,004). Der Effekt von Pramlintide auf T50,
sowie die hohere Retention am Ende des Experimentes (14+4 vs. 6£2 %, p=0,009) war somit

durch die initiale Magenentleerungsverzogerung wéhrend der ersten 60 Minuten bedingt.
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Regressionsanalysen unter Verwendung von Parametern der Magenentleerung als
unabhingige Variablen und Parametern der postprandialen Blutzuckerexkursionen
und exogenen Glukoseproduktion als abhéngige Variablen

(vgl. Abbildungen 2, 3)

Die postprandialen Anstiege der Plasmaglukosekonzentrationen bei t = 60 min korrelierten
invers mit der Retention des Mageninhaltes nach 45 Minuten (r = 0,52, p = 0,001). Fiir diese
Korrelation wurden die Daten aller Placebo- Experimente von Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 1 und gesunden Probanden verwendet (vgl. Abbildung 2).

Bei gesunden Probanden wurde eine inverse Korrelation zwischen der Retention des
Mageninhaltes nach 45 Minuten und den Spitzenwerten der Plasmaglukosekonzentrationen
(bei t = 60 min unter Placebo bzw. t = 120 min unter Pramlintide) gefunden mit r = 0,702 und
p =0,001 (vgl. Abbildung 3a). Zudem korrelierten die Differenzen in der Retention zwischen
den Placebo- und Pramlintide- Experimenten mit den Differenzen in den
Plasmaglukoseanstiegen zwischen den Placebo- und Pramlintide- Experimenten (r = 0,474, p
=0,001).

Die Differenzen in den Erscheineraten exogener Glukose zwischen den Placebo- und
Pramlintide- Experimenten der Gesunden Probanden (gemessen als mittlere Rate von t = 0 bis
zum Zeitpunkt der Spitzenraten: 0 — 60 min unter Placebo, 0 — 120 min unter Pramlintide)
korrelierten mit den Differenzen in den mittleren Magenentleerungsraten zwischen den
Placebo- und Pramlintide- Experimenten (gemessen iiber die o. g. Zeitrdume) mit r = 0,580

und p = 0,001 (vgl. Abbildung 3b).
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Tabelle 1: Lag Period, T50 und Retention nach 60 Minuten

Lag .

Period T50 Retention

(min) (min) 60 min
Gesunde Probanden
Euglykamie 25+8 17749 77+42%
Placebo
Efagrzﬁiﬂf 74511 227414 92+1%  p jeweils < 0,001 vs. Placebo

a jeweils < 0,001
Hyperglykémie 52014 222418 86:2% Y _
Placebo vs. Euglykdmie Placebo
Patienten mit Typ 1 Diabetes mellitus
o jeweils n.s.

Euglykamie 2043 152410 76£2% _
Placebo vs. Buglykdmie Placebo Gesunde
Hyperglykdmie 0 L .
Placebo 2244 148+9 76£2%  jeweils n.s. vs. Euglykémie
Hyperglykdmie 73£12 243+9 91£2%  pjeweils < 0,001
Pramlintide

vs. Hyperglykémie Placebo,
jeweils n.s.

vs. Hyperglykdmie Gesunde

28



Abbildung 1: Retention des Mageninhaltes, Lag Period, T 50, Retention nach 60 min,

Neigungen der Retentionskurven bei gesunden Probanden unter euglykdmischen
Bedingungen nach Gabe von Placebo oder Pramlintide zur Mahlzeit.
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Abbildung 2: Retention des Mageninhaltes, Lag Period, Zeitpunkt der 50%igen
Magenentleerung (T50) und Retention nach 60 Minuten bei Patienten mit Typ 1 Diabetes
mellitus und gesunden Probanden unter eu- und hyperglykimischen Bedingungen, Effekt von
Pramlintide bei Patienten mit Typ I Diabetes mellitus. Korrelation der postprandialen Anstiege
der Plasmaglukosekonzentrationen bei t = 60 min vs. Retention des Mageninhaltes nach 45
Minuten bei Patienten mit Typ 1 Diabetes mellitus und gesunden Probanden nach Gabe von
Placebo zur Mahlzeit.
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Abbildung 3: Retention im Magen zum Zeitpunkt 45 Minuten vs. maximale Anstiege der
Plasmaglukosekonzentrationen bei gesunden Probanden unter euglykdmischen Bedingungen
nach Gabe von Placebo oder Pramlintide zur Mahlzeit (oben), Unterschiede in den
Erscheineraten exogener Glukose vs. Unterschiede in den mittleren Magenentleerungsraten bei
gesunden Probanden unter euglykdmischen Bedingungen nach Gabe von Placebo oder
Pramlintide zur Mahlzeit (unten).
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3.2 Plasmaglukose

(vgl. Tabelle 2 und Abbildungen 4, 5)

In den euglykdmischen Experimenten lagen die préprandialen Plasmaglukosekonzentrationen
bei Patienten mit Typ 1 Diabetes mellitus etwas hoher als bei gesunden Probanden (5,6+0,2
vs. 4,540,1 mmol/L, p < 0,001). Die postprandialen Exkursionen der
Plasmaglukosekonzentrationen waren jedoch zwischen den beiden Gruppen vergleichbar
(AUC iiber basal 0 — 60 min: 162+20 vs. 131£15 mmol / 1 * min, p = 0,45). In den
hyperglykédmischen Experimenten unterschieden sich weder die pri- noch die postprandialen
Plasmaglukosekonzentrationen zwischen den Gruppen (p = 0,08 und 0,69, respektive).

Die Gabe von Pramlintide bei Patienten mit Typ 1 Diabetes mellitus verhinderte jeglichen
Anstieg der Plasmaglukosekonzentrationen iiber das basale Niveau und fiihrte zu einer
Reduktion der postprandialen Plasmaglukosekonzentrationen um 3 mmol /1 (p < 0,001).

Bei gesunden Probanden fiihrte Pramlintide zu einer Reduktion der postprandialen
Blutzuckerspitzen (6,0+0,2 mmol/l bei 120 min vs. 7,5+0,3 mmol/l bei 60 min, p = 0,0002),
sowie einer Reduktion der mittleren postprandialen Plasmaglukosekonzentrationen iiber den

Gesamtzeitraum von 330 min (p = 0,004).
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Tabelle 2: mittlere postprandiale Plasmakonzentrationen von Glukose

0-240 0-330
min min

(mmol /1) (mmol/l)

Gesunde Probanden

Euglykémie

5,6+0,1
Placebo
Euglykémie
Pramlintide 5,2+0,1
Hyperglykamie 193402
Placebo »I2=U,

Patienten mit Typ 1 Diabetes mellitus

Euglykimie

= 7,0+0,2
Placebo
Hyperglykdmie 12,120.3 113404
Placebo
Hyperglykamie
Pramlintide 9,1+0,3
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p = 0,004 vs. Placebo

0 - 240 min n.s.
vs. Hyperglykdmie Gesunde

p < 0,001
vs. Hyperglykémie Placebo



3.3 Plasmakonzentrationen von Insulin, Glukagon und Amylin

(vgl. Tabelle 3a-c, Abbildungen 4, 6)

Insulin

Bei gesunden Probanden war der zeitliche Verlauf der Plasmainsulinkonzentrationen parallel
zum zeitlichen Verlauf der Plasmaglukosekonzentrationen. Unter hyperglykdmischen
Bedingungen waren bei gesunden Probanden die Plasmainsulinkonzentrationen im Mittel
~11-fach hoher als unter euglykdmischen Bedingungen (p < 0,001). Bei Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 1 waren die Plasmainsulinkonzentrationen in allen Experimenten
dhnlich (alle p > 0,70), und im Mittel etwa doppelt so hoch wie bei gesunden Probanden (p <
0,001).

In den Pramlintide- Experimenten der gesunden Probanden =zeigten sich reduzierte
Spitzenwerte der Plasmainsulinkonzentrationen (346+37 pmol / ml bei 45 min vs. 21142
pmol / ml bei 90 min, p = 0,001), sowie reduzierte Plasmainsulinkonzentrationen im Mittel

iber den gesamten Untersuchungszeitraum (p = 0,001).

Glukagon

Die Plasmaglukagonkonzentrationen fielen bei gesunden Probanden nach Mahlzeiteinnahme
ab (AUC -60 — 0 min vs. AUC 0 — 60 min: 35744279 vs. 32834294 pg / ml * min, p = 0,01),
nicht so jedoch bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 (AUC -60 — 0 min vs. AUC 0 — 60
min: 2433+£196 vs. 25974203 pg / ml * min, p = 0,16). Unter Pramlintide fielen die
postprandialen Plasmaglukagonkonzentrationen bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1,

erreichten einen Minimalwert bei t = 60 min und waren iiber die ersten 90 Minuten signifikant
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reduziert gegeniiber Placebo (AUC 0 — 90 min: 38294280 vs. 3085+289 pg / ml * min, p =
0,01).

Bei gesunden Probanden fielen die postprandialen Plasmaglukagonkonzentrationen unter
Pramlintide dhnlich wie unter Placebo mit einem vergleichbaren Minimalwert zum Zeitpunkt
t =90 min (48,1£5,8 vs. 50,0+£3,7 pg / ml bei 90 min, p = 0,70) und waren im Mittel {iber den
gesamten Untersuchungszeitraum nicht signifikant unterschiedlich zwischen den Placebo-
und Pramlintide- Experimenten (p = 0,074). Aus den beschriebenen Befunden ergab sich,
dass nach Gabe von Placebo das molare Verhéltnis von Insulin zu Glukagon im Mittel iiber
die ersten 90 Minuten der postprandialen Phase signifikant hoher (18,7+1,5 vs. 9,0+1,9, p =
0,001), von 150 bis 330 min signifikant niedriger war verglichen mit dem Pramlintide-

Experiment (5,0+0,6 vs. 8,7+ 1,1, p=0,001).

Amylin

In den euglykdmischen Experimenten der gesunden Probanden stiegen die
Plasmaamylinkonzentrationen von 2,1+0,6 pmol / | auf postprandiale Maximalwerte von
12,4=1,3 pmol / 1 zum Zeitpunkt 90 Minuten. Unter hyperglykédmischen Bedingungen waren
die Plasmaamylinkonzentrationen prédprandial signifikant hoher mit 18,9+4,2 pmol / | (p <
0,001), postprandial lagen die Plasmaamylinkonzentrationen im Mittel bei 42.8+7.3 pmol/l (p
< 0,0001). Bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 waren weder unter eu- noch unter

hyperglykdmischen Bedingungen messbare Plasmaamylinkonzentrationen vorhanden.
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Tabelle 3a: mittlere postprandiale Plasmakonzentrationen von Insulin

Insulin

(pmol / ml)

0-240min 0 —330 min

Gesunde Probanden

Euglykdamie 210,2+16,1 176,7+13.4
Placebo

Euglykamie
Pramlintide 134,6+13,4
Hyperglykamie

Placebo 25324611

Patienten mit Typ 1 Diabetes mellitus

Euglykémie

Placebo 345,9+£28,3
Hyperglykidmie 344,1230.8
Placebo

Hyperglykdamie 347,8+22,8
Pramlintide
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p =0,001 vs. Placebo

p <0,001
vs. Euglykdmie Placebo

p < 0,001

vs. Euglykdmie Placebo Gesunde
n.s. vs. Euglykémie

jeweils n.s.
vs. Hyperglykédmie Placebo
und Euglykdmie Placebo



Tabelle 3b: mittlere postprandiale Plasmakonzentrationen von Glukagon

Glukagon
(pg / ml)
0 — 330 min

Gesunde Probanden
Euglykémie
Placebo 60,8+5,5
Euglykamle 58,1+5,8 n.s. vs. Placebo
Pramlintide

Patienten mit Typ 1 Diabetes mellitus

Euglykémie
Placebo 45,2£2,9
Hyperglykidmie o
P]acebo 4354i2;7 n.S. VS. Euglykamle
ami =0,12
Hyperglykamle 39,042.9 p |
Pramlintide vs. Hyperglykédmie Placebo
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Tabelle 3c: mittlere postprandiale Plasmakonzentrationen von Amylin

Amylin
(pmol/l)
0 — 240 min

Gesunde Probanden
Euglykémie N
Placebo 8,820,9
Hyperglykimie 42,8473 p < 0,001 vs. Placebo
Placebo

Patienten mit Typ 1 Diabetes mellitus

Euglykémie

Placebo 00
Hyperglykidmie

Placebo 0+0
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Abbildung 4: Konzentrationen von Glukose, Insulin, Glukagon

im Plasma und molares

Verhdltnis von Insulin zu Glukagon bei gesunden Probanden unter euglykdmischen
Bedingungen nach Gabe von Placebo oder Pramlintide zur Mahlzeit.
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Abbildung 5: Plasmaglukosekonzentrationen bei Patienten mit Typ 1 Diabetes mellitus und
gesunden Probanden unter eu- und hyperglykdmischen Bedingungen, Effekt von Pramlintide
bei Patienten mit Typ I Diabetes mellitus.
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Abbildung 6: Plasmakonzentrationen von Insulin, Glukagon und Amylin bei Patienten mit Typ 1

Diabetes mellitus und gesunden Probanden unter eu- und hyperglykdimischen Bedingungen, Effekt
von Pramlintide bei Patienten mit Typ I Diabetes mellitus.
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3.4 Erscheineraten von exogener und endogener Glukose

(vgl. Tabelle 4a und b, Abbildungen 7, 8)

Endogene Glukoseproduktion bei Gesunden und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1

Bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 erschien niichtern mehr endogene Glukose im
Plasma als bei gesunden Probanden, sowohl unter eu- als auch unter hyperglykdmischen
Bedingungen (AUC -60 — 0 min: 545+21 bei Gesunden vs. 788+41, 963+38 und 911465
umol / kg in den Experimenten der Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1, p jeweils < 0,001).
Bei gesunden Probanden kam es postprandial zu einer Suppression der endogenen
Glukoseproduktion um 60,6x1,5 %. Bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 war die
endogene Glukoseproduktion unter eu- und hyperglykdmischen Bedingungen zwar in
vergleichbarem Ausmal} supprimiert (45,4+2,5 und 45,1+1,6 %, p > 0,50), in beiden Fillen
war die postprandiale Suppression der endogenen Glukoseproduktion jedoch geringer als bei

Gesunden (p jeweils < 0,001).

Effekte von Pramlintide auf die endogene Glukoseproduktion

Bei gesunden Probanden erfolgte die Suppression der endogenen Glukoseproduktion
prompter nach Gabe von Placebo, es wurde zum Zeitpunkt 45 Minuten ein Minimalwert von
1,4+1,0 pmol*kg ' *min™' erreicht, verglichen mit einem Minimalwert von 3,1£0,7 umol*kg’
“min" zum Zeitpunkt 90 Minuten (p < 0,001) in den Pramlintide- Experimenten. Dies
entsprach einer Suppression der endogenen Glukoseproduktion von 60,6+1,5 vs. 55,0=1,0 %

in der postprandialen Phase (p = 0,008).
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Die endogene Glukoseproduktion unterschied sich bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1

nicht zwischen den Placebo- und Pramlintide- Experimenten (p > 0,21).

Erscheineraten exogener Glukose im Plasma bei Gesunden und Patienten mit Diabetes

mellitus Typ 1

Bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 erschien im Zeitraum von 30 bis 90 Minuten nach
Mabhlzeiteinnahme signifikant mehr exogene (aus der Mahlzeit stammende) Glukose im
Plasma als bei Gesunden (AUC 30 — 90 min: 743447 vs. 1012+67 umol / kg, p < 0,005),
wobei die Erscheineraten der exogenen Glukose bei Patienten mit Typ 1 Diabetes mellitus
nicht durch die Hohe der Glykdmie beeinflusst waren (AUC 30 — 90 min unter

Hyperglykidmie Placebo: 1054+50 umol / kg, p > 0,80 im Vergleich zu Euglykdmie Placebo).

Effekte von Pramlintide auf die Erscheineraten exogener Glukose im Plasma

Pramlintide reduzierte sowohl die Spitzenwerte der exogenen Glukoseerscheinerate (bei
Gesunden: 15,4x1,1 vs. 8,9+0,7 umol*kg'l*min'l, p < 0,001, bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 1: 20,9+1,6 vs. 13,5+1,6 umol*kg'l*min'l, p = 0,02) als auch die mittleren
Erscheineraten der exogenen Glukose iiber die gesamte postprandiale Phase (p < 0,001
sowohl bei Gesunden als auch bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1). In den Placebo-
Experimenten waren die Erscheineraten exogener Glukose im Mittel fiir 70,7+1,0 % (bei
Gesunden) bzw. 58,9+2,1 % (bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1) der
Gesamterscheineraten von Glukose verantwortlich, in den Pramlintide- Experimenten war der
Anteil signifikant reduziert mit 58,6+1,6 % (bei Gesunden, p < 0,001) bzw. 44,8+0,9 % (bei

Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1, p <0,001).
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Die Differenzen in den Gesamterscheineraten von Glukose zwischen den Placebo- und
Pramlintide- Experimenten (im Mittel 1,3+0,4 pmol”‘kg'l*min'1 bei Gesunden bzw. 4,6+0,7
umol*kg ' *min” bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1) waren ausschlieBlich den
Differenzen in den Erscheineraten exogener Glukose zuzuschreiben (im Mittel 2,2+0,3
umol*kg'*min” bei Gesunden bzw. 3,9+0,5 pumol*kg'*min"' bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 1), da die Erscheineraten endogener Glukose bei Gesunden gegenldufig nach
Gabe von Pramlintide signifikant hoher waren (im Mittel 0,9+0,2 pmol*kg ' *min”, p =
0,001) bzw. sich bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 nicht signifikant von Placebo
unterschieden (im Mittel 0,7+2,2, pmol*kg'l*min'l, p=0,2).

Die hepatische Sequestration von exogener Glukose war nach Gabe von Pramlintide héher:
26,5+1,6 vs. 32,521 % (p = 0,014) bei Gesunden und 14,0+2,9 vs. 26,0+5,8 % bei Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 1 (p = 0,05) der oral zugefiihrten und aus dem Magen entleerten
Glukose, welche nicht in der systemischen Zirkulation erschien.

Nach Gabe von Pramlintide bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 waren die
Erscheineraten der exogenen Glukose im Mittel iiber die gesamte postprandiale Phase nicht
signifikant unterschiedlich von denen gesunder Probanden unter Euglykdmie und Placebo (p
=0,145), so dass durch die Anwendung von Pramlintide bei Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 1 die Erscheineraten exogener Glukose im Plasma auf ein fiir Gesunde normales Maf3

reduziert wurden.
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Tabelle 4a: mittlere postprandiale Erscheineraten endogener Glukose

Erscheinerate endogener Glukose

(nmol*kg"*min™)

0 — 330 min

Gesunde Probanden

Euglykémie

Placebo 3,5%0,2

Euglykémie

Pramlintide 4,4+0,2  p<0,001 vs. Placebo

Patienten mit Typ 1 Diabetes mellitus

. < 0,001

Euglykédmie 7.320.5 p '

Placebo vs. Euglykdmie Placebo Gesunde
Hyperglykdmie

Placebo 910,5

Hyperglykdmie

Pramlintide 8,4+0,6  n.s. vs. Hyperglykimie Placebo
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Tabelle 4b: mittlere postprandiale Erscheineraten exogener Glukose

Erscheinerate exogener Glukose

(nmol*kg"*min™)

0 — 330 min

Gesunde Probanden

Euglykémie

Placebo 8,5+0,4

Euglykémie .

Pramlintide 6,3+0,4 p < 0,001 vs. Placebo

Patienten mit Typ 1 Diabetes mellitus

Ami < 0,001
Euglykédmie 10,5+0,7 p '
Placebo vs. Euglykdmie Placebo Gesunde
El};zzggglykamle 10,74£0,5 n.s. vs. Euglykdmie Placebo
Hyperglykidmie 6,8£0,7 p<0,001
Pramlintide

vs. Hyperglykémie Placebo,
n.s.

vs. Euglykdmie Placebo Gesunde
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Abbildung 7: Gesamterscheineraten und Erscheineraten von exogener und endogener Glukose
im Plasma bei gesunden Probanden unter euglykdmischen Bedingungen nach Gabe von
Placebo oder Pramlintide zur Mahlzeit.
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Abbildung 8: Erscheineraten von endogener und exogener Glukose im Plasma bei Patienten
mit Typ 1 Diabetes mellitus und gesunden Probanden unter eu- und hyperglykdmischen
Bedingungen, Effekt von Pramlintide bei Patienten mit Typ I Diabetes mellitus.
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3.5 Periphere Glukoseaufnahme bei gesunden Probanden

(vgl. Abbildung 9)

In den Placebo- Experimenten waren die Raten der Glukoseentfernung aus dem Plasma {iber
die ersten 45 Minuten nach Mahlzeitaufnahme nicht signifikant unterschiedlich von den
basalen priprandialen Werten mit 9,2+0,8 vs. 9,4+0,5 pmol*kg'l*min'l, p = 0,8.
Maximalwerte wurden zum Zeitpunkt 90 Minuten mit 17.1=1.5 pmol*kg " *min™ erreicht.
Nach Gabe von Pramlintide blieben die Raten der Glukoseentfernung aus dem Plasma iiber
die initialen 90 Minuten auf dem basalen Niveau mit im Mittel 8.8+0.5 pmol*kg ' *min™(p =
0,17 verglichen mit dem priaprandialen Mittelwert). Maximalwerte wurden zum Zeitpunkt 120
Minuten erreicht mit 14,5+0,9 pumol*kg ' *min™', diese waren signifikant niedriger als die
Maximalwerte nach Gabe von Placebo (p = 0,001).

In den Placebo- Experimenten liberstieg die Erscheinerate von Glukose die Entfernungsrate
von Glukose um 5,6+0,6 pmol*kg ™' *min™', entsprechend einem Exzess von 332+35 pmol*kg’
. In den Pramlintide- Experimenten iiberstieg die Erscheinerate von Glukose die
Entfernungsrate von Glukose um nur 1,7+0,2 umol*kg ' *min™', es entstand ein Exzess von
nur 20120 pmol*kg™, beide Werte signifikant niedriger als die entsprechenden Werte nach
Gabe von Placebo (p = 0,001 und 0,0001). Diese Differenzen erkldren die Unterschiede in

den postprandialen Blutzuckeranstiegen zwischen den Placebo- Experimenten und

Pramlintide- Experimenten.
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Abbildung 9: Dynamik und Ungleichgewichte des Ein- und Austritts von Glukose im
Plasmapool bei gesunden Probanden unter euglykdmischen Bedingungen nach Gabe von
Placebo oder Pramlintide zur Mahlzeit.
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4. Diskussion

4.1 Die Bedeutung der Magenentleerung fiir die postprandialen Glukosefliisse bei

gesunden Probanden

Die Bedeutung der postprandialen Hyperglykdmie fiir die Glykdmiekontrolle bei Patienten
mit Diabetes mellitus hat in den letzten Jahren verstarkte Beachtung gefunden. Der Wert des
HbAlc reflektiert die Blutzuckereinstellung iiber einen Zeitraum von zwei bis drei Monaten
und wird sowohl durch die Niichternglukosekonzentrationen als auch durch die
postprandialen Blutglukoseexkursionen determiniert. Worle et al zeigten, dass mit sinkenden
HbAlc- Werten die postprandiale Glykdmie relativ an Bedeutung gewinnt und dass die
Kontrolle der postprandialen Glykdmie somit essentiell ist, um HbAlc- Zielwerte von < 7
oder 6,5 % zu erreichen (59). Frithere Beobachtungsstudien haben nahe gelegt, dass
postprandiale Blutzuckerexkursionen zu etwa 40 — 50 % durch die Geschwindigkeit der
Magenentleerung determiniert werden (7), wobei bisher nicht gezeigt wurde, wie sich die
Geschwindigkeit der Magenentleerung auf die postprandialen Glukosefliisse auswirkt.
Theoretisch miisste eine Verzogerung der Magenentleerung zu einem reduzierten Einfluss
von Glukose aus dem Verdauungstrakt in die periphere Zirkulation fiihren und auf diesem
Wege zu einer Reduktion der postprandialen Blutzuckerexkursionen. Entsprechend wurde an
gesunden Probanden die Hypothese gepriift, dass eine Verlangsamung der Magenentleerung
die Erscheinerate exogener, aus der Mahlzeit stammender Glukose senkt und dadurch die
postprandiale Glyk&dmie minimieren kann.

Das Hormon Amylin wird simultan mit Insulin als Reaktion auf einen postprandialen Anstieg
des Blutzuckers aus der pankreatischen B- Zelle freigesetzt (31). Sowohl fiir das Hormon

Amylin als auch fiir dessen synthetisches Analogon Pramlintide konnte eine potente
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Inhibition der Magenentleerung gezeigt werden (43). Entsprechend wurde Pramlintide

verwendet, um bei gesunden Probanden die Magenentleerung zu verzdgern.

Dynamik der Magenentleerung unter Placebo und Pramlintide

Die Gabe von Pramlintide bei gesunden Probanden war mit einer signifikanten Verzogerung
der Magenentleerung assoziiert. Die Verzdgerung der Magenentleerung bestand hauptsichlich
in einer ~20 %igen Reduktion der Magenentleerung innerhalb der ersten 60 Minuten nach
Mahlzeiteinnahme. Danach war die Magenentleerung bis zum Zeitpunkt 240 Minuten
vergleichbar zwischen den euglykédmischen Placebo- und Pramlintide- Experimenten,
anschlieBend wurde unter Pramlintide bis zum Ende des Untersuchungszeitraumes mehr
Mageninhalt entleert.

Die Hemmung der Magenentleerung durch Amylin bzw. dessen Analogon Pramlintide wird
moglicherweise zentral vermittelt (32,34,60). Es bedarf eines intakten Nervus vagus sowie
einer intakten Area postrema, damit Amylin wirken kann: Wurde bei Ratten eine totale
subdiaphragmatische Vagotomie oder eine Ablation der Area postrema vorgenommen, so
zeigte Amylin keinen hemmenden Effekt mehr auf die Magenentleerung (32). Der
inhibitorische Effekt von Amylin und Amylin- Agonisten auf die Magenentleerung wurde
durch Insulin- induzierte Hypoglykdmie im Sinne eines Schutzmechanismus durchbrochen
(61). Es ist anzunehmen, dass die amylinerge Kontrolle der Magenentleerung durch Neurone
der Area postrema vermittelt wird, welche durch Amylin aktiviert und durch niedrige
Plasmaglukosekonzentrationen inhibiert werden (62).

Die Modulation der Magenentleerung in Form einer initialen Verzdgerung der
Magenentleerung in der frithen postprandialen Phase ging einher mit einer signifikanten
Reduktion der postprandialen Plasmaglukosespitzen, sowie der mittleren Glykdmie liber den

gesamten Untersuchungszeitraum. Es ist mittlerweile eine anerkannte Tatsache, dass
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postprandiale Blutzuckerspitzen zu mindestens 35 % durch die Geschwindigkeit der
Magenentleerung determiniert werden (7,63,64). Samsom et al untersuchten den Effekt von
Pramlintide auf Magenentleerung und postprandiale Plasmaglukoseexkursionen bei gesunden
Probanden und fanden im Gegensatz zu den vorliegenden Befunden keine signifikanten
Unterschiede in den postprandialen Plasmaglukosekonzentrationen zwischen Pramlintide und
Placebo, jedoch vergleichbare Effekte auf die Dynamik der Magenentleerung mit 30 oder 60
pg Pramlintide (34). Diese Diskrepanz konnte durch die Unterschiede in der
Zusammensetzung der Testmahlzeiten erkldrt werden. Samsom et al verabreichten zwei
Riihreier, eine Scheibe Vollkornbrot und ein Glas Vollmilch. Im Gegensatz dazu
verabreichten wir zu den Riihreiern eine Gotterspeise, die 50g reine Glukose enthielt. Glukose
wird als einfaches Kohlenhydrat unmittelbar nach der Entleerung aus dem Magen im
Diinndarm resorbiert, sodass sich Unterschiede in der Geschwindigkeit der initialen
Magenentleerung sofort in der Erscheinerate der exogenen Glukose im Plasma bemerkbar
machen, wihrend komplexere Kohlenhydrate l&nger im Diinndarm verbleiben und somit die
Geschwindigkeit der Magenentleerung in ihrer Bedeutung fiir die Erscheineraten der
exogenen Glukose relativiert wird.

Vorliegende Arbeit zeigt erstmals, dass die Reduktion der postprandialen
Plasmaglukoseexkursionen bei durch Pramlintide- induzierter Verzdgerung der
Magenentleerung zum einen durch eine Reduktion der Erscheinerate von Glukose im Plasma,
zum anderen durch eine proportional hohere Aufnahme von Glukose in periphere Gewebe

erklart werden kann.
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Erscheineraten exogener Glukose und hepatische Glukosesequestration

Die Verzogerung der Magenentleerung war assoziiert mit einer deutlichen Reduktion der
Erscheinerate exogener Glukose im Plasma, insbesondere wéhrend der initialen 60 Minuten
nach Mahlzeiteinnahme.

Neben der Verzogerung der Magenentleerung per se kann auch eine Steigerung der
hepatischen Glukosesequestration zu einer Reduktion der Erscheinerate exogener Glukose im
Plasma fiithren (4). Frithere Studien fanden, dass 25 — 30 % der oral zugefiihrten Glukose bei
der Leberpassage aufgenommen werden und die systemische Zirkulation nicht erreichen (51).
In den euglykédmischen Placebo- Experimenten der gesunden Probanden wurden 26,7+1,6 %
der oralen Glukose hepatisch sequestriert, in den Pramlintide- Experimenten war die
hepatische Glukosesequestration signifikant hoher mit 32,5£2,1% (p < 0,05). Diese
Kalkulationen sind allerdings mit Vorsicht zu betrachten, da neben den gemessenen
Unterschieden in der Magenentleerung, welche fiir die Kalkulation der hepatischen
Glukosesequestration zugrunde gelegt wurden, nicht erfasste Unterschiede in der Absorption
von Glukose im Diinndarm mdoglich sind. Jedoch selbst unter der Annahme identischer
hepatischer Sequestrationsraten in beiden Experimenten muss beriicksichtigt werden, dass in
den Pramlintide- Experimenten das molare Verhéltnis von Insulin zu Glukagon zugunsten des
Glukagon verschoben war, was eher eine geringere hepatische Glukosesequestration erwarten
lieBe, so dass davon auszugehen ist, dass die in den vorliegenden Versuchen durchgefiihrte
Modulation der Magenentleerung, insbesondere eine Verzogerung der initialen

Magenentleerung, eine verbesserte hepatische Sequestration der oralen Glukose bewirkte.
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Postprandiale Sekretion von Insulin und Glukagon und Erscheineraten endogener

Glukose

Frithere Studien belegen, dass Amylin und dessen synthetisches Analogon Pramlintide die
postprandiale Sekretion von Glukagon supprimieren (65,66). Im Tierexperiment geht die
inhibitorische Wirkung von Amylin auf die Magenentleerung einher mit einer postprandialen
Senkung der Plasmakonzentrationen von Glukagon (67).

In den Pramlintide- Experimenten der gesunden Probanden wurde jedoch im Vergleich zu
Placebo keine signifikante Suppression von Glukagon gefunden. Ein potentieller Effekt von
Pramlintide auf die Sekretion von Glukagon kann allerdings durch Anderungen der
postprandialen Insulinkonzentrationen unter Pramlintide maskiert sein. Passend zu der
Verschiebung des molaren Verhéltnisses von Insulin zu Glukagon zugunsten des Glukagon
aufgrund reduzierter Plasmainsulinkonzentrationen und vergleichbarer
Plasmaglukagonkonzentrationen nach Gabe von Pramlintide wurde eine signifikant hohere
endogene Glukosebildung in den Pramlintide- Experimenten der gesunden Probanden
gefunden. Zusammengefasst erkldren begleitende Effekte auf Insulin und Glukagon nicht die
Effekte auf postprandiale Glukoseexkursionen, Erscheineraten von exogener Glukose oder

hepatische Glukosesequestration unter Pramlintide.

Periphere Glukoseaufnahme

Die Plasmaglukosekonzentrationen steigen postprandial an, bis die Rate der peripheren
Glukoseaufnahme den gleichen Wert annimmt wie die Erscheinerate von Glukose im Plasma
(6). In der postprandialen Phase ist die Erscheinerate von Glukose im Plasma im
Wesentlichen durch das rasche Erscheinen exogener Glukose bestimmt und fiihrt zu einem

Ungleichgewicht zwischen Erscheinerate und Eliminationsrate von Glukose (4). Die
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Verzogerung der Magenentleerung nach Gabe von Pramlintide war mit einer Reduktion der
Erscheinerate exogener Glukose im Plasma assoziiert. Dies wiederum reduzierte das
Ungleichgewicht zwischen Ein- und Austritt von Glukose aus der Zirkulation und reduzierte
auf diese Weise auch die postprandialen Spitzen der Plasmaglukosekonzentrationen. Je mehr
Glukose innerhalb eines kurzen Zeitraumes in den Plasmapool eintritt, desto ldnger dauert es,
bis sich erneut ein Gleichgewicht zwischen Ein- und Austritt von Glukose aus dem
Plasmapool auf einem euglykdmischen Level eingestellt hat (68). Entsprechend werden die
Gesamtexkursionen der postprandialen Plasmaglukosekonzentrationen wesentlich durch den
initialen Einstrom von Glukose in die Zirkulation bestimmt. Es ist bemerkenswert, dass es in
den euglykdmischen Placebo- Experimenten der gesunden Probanden trotz signifikant
hoherer Plasmainsulinkonzentrationen bei vergleichbaren Plasmaglukagonkonzentrationen
aufgrund des raschen Einstroms von Glukose in den Plasmapool zu hdheren Spitzen und
Gesamtexkursionen der Plasmaglukosekonzentrationen kam. Die Insulin- induzierte
Steigerung der peripheren Glukoseaufnahme setzt mit zeitlicher Verzdgerung ein (siehe
Abbildung 9), das System zur Stabilisierung der Plasmaglukosekonzentrationen ist zu trége,
als dass ein sehr rascher Einstrom von Glukose in die Zirkulation sofort durch entsprechende
Steigerung der peripheren Glukoseaufnahme abgefangen werden konnte. Die Modifikation
des Glukosezuflusses tiiber den Darm durch eine Verlangsamung der initialen
Magenentleerung fiihrte zu einer suffizienteren Elimination der oralen Glukose trotz

niedrigerer Plasmainsulinkonzentrationen.

Fazit

Die Anwendung von Pramlintide bei gesunden Probanden erhellt die Bedeutung der
Magenentleerung fiir die postprandialen Glukosefluktuationen. Die durch Pramlintide

induzierte Verzdgerung der initialen Magenentleerung ging einher mit einer Reduktion der
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Erscheinerate exogener Glukose im Plasma. Da die endogene Glukoseproduktion nach Gabe
von Pramlintide hoher war als unter Placebo, ist die Reduktion der Gesamterscheinerate von
Glukose unter Pramlintide ausschlieBlich der Reduktion in der Erscheinerate exogener
Glukose zuzuschreiben. Zudem wurde ein groflerer Anteil der oral zugefiihrten Glukose
hepatisch sequestriert. Da der initiale Einstrom von Glukose in die Zirkulation eine
wesentliche Determinante der postprandialen Plasmaglukoseexkursionen darstellt, wurden

diese durch eine Verzogerung der initialen Magenentleerung signifikant reduziert.

4.2 Storung der Hyperglykimie- abhingigen Regulation der Magenentleerung bei

Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1

Unter akuter Hyperglykdmie kann beim Gesunden der weitere Zufluss von exogener Glukose
in die Zirkulation gedrosselt werden. Dies geschieht iiber den physiologischen hemmenden
Effekt akuter Hyperglykdmie auf die Motilitdt des Magens (18-20). Dieser hemmende Effekt
akuter Hyperglykdmie auf die Magenentleerung stellt somit einen physiologischen
Schutzmechanismus dar (42). Es wurde jedoch berichtet, dass bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 1 die Fahigkeit, die Magenentleerung als Reaktion auf akute Hyperglykédmie zu
verzogern vorhanden, aber eingeschrinkt ist (20). Die vorliegenden Untersuchungen an
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 bestdtigen, dass akute Hyperglykdmie bei dieser
Patientengruppe keine entsprechende Verlangsamung der Magenentleerung bewirkt. Die
Beeintrachtigung dieses Riickkopplungsmechanismus fiihrt zu unvermindertem Einstrom von
Glukose aus dem Verdauungstrakt und aggraviert damit die postprandiale Hyperglykdmie.
Bei gesunden Probanden kam es unter hyperglykdmischen Bedingungen zu einem
ausgeprigten Anstieg der Plasmaamylinkonzentrationen, einhergehend mit einer starken
Verzogerung der Magenentleerung. Eine pharmakologische Modulation der Magenentleerung

bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 durch das Amylin- Analogon Pramlintide analog zu
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der durch Hyperglykdmie induzierten Verzogerung der Magenentleerung bei Gesunden fiihrte
zu einer Reduktion der initialen Erscheinerate exogener Glukose und zu einer deutlichen
Verbesserung der postprandialen Glykémie.

Diese Befunde stehen nicht im Widerspruch zu fritheren Publikationen, die iiber eine
verzogerte Magenentleerung auch bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 unter akuter
Hyperglykdmie berichteten (19,20). Wie auch in den vorliegenden Studien wurde in den
Untersuchungen von Schvarcz et al keine pathologisch langsame Magenentleerung bei
Patienten mit Typ 1 Diabetes mellitus unter euglykdmischen Bedingungen gefunden, jedoch
wurde eine deutlich beeintriachtigte Ansprechbarkeit auf Hyperglykdmie mit einer mehr als 50
%igen Reduktion in der Verzdgerung der Magenentleerung als Reaktion auf Hyperglykdmie
im Vergleich zu Gesunden beschrieben. Der vollstindige Ausfall der Ansprechbarkeit auf
Hyperglykdmie in den vorliegenden Untersuchungen konnte mit Unterschieden im
Studiendesign zusammenhingen. Es wurden im vorliegenden Fall typische postprandiale
Plasmaglukosefluktuationen zugelassen mit einem Minimum an exogener Insulinsubstitution,
wihrend Schvarcz et al eine Clamp- Technik mit gleich bleibenden hohen Dosen exogenen
Insulins und  variablen Dosen exogener Glukose verwendeten, um die
Plasmaglukosekonzentrationen auf einem hyperglykdmischen Niveau zu stabilisieren. Fraser
et al untersuchten ihre Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 unter kontinuierlicher
Hyperglykdmie mit extrem hohen Plasmaglukosekonzentrationen von 16 — 20 mmol / L (19),
im Unterschied zu den physiologischen postprandialen Plasmaglukosefluktuationen in den
vorliegenden Experimenten. In jedem Fall belegen die vorhandenen Befunde -eine
Beeintrachtigung  des  physiologischen  Schutzmechanismus  einer  verzdgerten

Magenentleerung wihrend akuter Hyperglykdmie bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1.
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Potentielle Mediatoren der durch Hyperglykimie induzierten Verzogerung der

Magenentleerung

Amylin

Unter euglykdmischen Bedingungen verliefen bei gesunden Probanden die
Plasmaamylinkonzentrationen parallel zu den Plasmainsulinkonzentrationen. Unter
Exposition mit akuter Hyperglykidmie stiegen die postprandialen
Plasmaamylinkonzentrationen von ~9 pmol / | auf ~43 pmol / 1, {ibereinstimmend mit
fritheren Messungen der Plasmaamylinkonzentrationen bei Gesunden (33,69). Bei Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 1 fand keinerlei messbare Sekretion von Amylin statt, weder unter
eu- noch unter hyperglykdmischen Bedingungen, iibereinstimmend mit der bereits bekannten
Amylin- Defizienz bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 (33).

Die Tatsache, dass bei fehlender endogener Sekretion des motilititshemmenden Amylin die
Effekte der akuten Hyperglykdmie auf die Magenentleerung ausblieben, legt nahe, dass die
Amylindefizienz bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 zumindest als Teilursache der
fehlenden Ansprechbarkeit der Magenentleerung auf akute postprandiale Hyperglykdmie in
Frage kommt. Um die Amylindefizienz bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 als Ursache
der fehlenden Magenentleerungsverzogerung unter Hyperglykdmie weiterhin wahrscheinlich
zu machen, miisste der Effekt von Amylin bei Gesunden inhibiert werden. Ein Amylin-
Antagonist steht jedoch nicht zum Einsatz beim Menschen zur Verfiigung. Die Annahme,
dass die Defizienz des Hormons Amylin bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 eine
entscheidende Rolle fiir die fehlende Ansprechbarkeit der Magenentleerung auf akute
postprandiale Hyperglykdmie spielt, wird jedoch weiter unterstiitzt durch die bekannten

hochpotenten inhibitorischen Effekte von Amylin auf die Magenentleerung (32).
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Insulin

Studien, die eine Rolle von Insulin als Regulator der Magenentleerung bei gesunden
Probanden untersuchten, fanden nur marginale Effekte einer pharmakologischen
Hyperinsulindmie auf die Magenentleerung (70). In Studien, welche bei Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 1 durchgefiihrt wurden, wurden keinerlei Effekte von Insulin auf die
Magenentleerung gefunden (71). Unter euglykdmischen Bedingungen war in den
vorliegenden Studien die Magenentleerung bei Patienten mit Typ 1 Diabetes mellitus rascher
als bei gesunden Probanden, obwohl die Plasmainsulinkonzentrationen bei den Patienten mit
Typ 1 Diabetes mellitus signifikant hoher lagen, was gegen einen wesentlichen Effekt von
Insulin auf die Magenentleerung bei Patienten mit Typ 1 Diabetes mellitus spricht. Insulin ist

kein Regulator der Magenentleerung beim Menschen.

Intestinale Peptide

Aus der Interaktion von Nahrungsbestandteilen mit dem Diinndarm sind iiber die Freisetzung
intestinaler Peptide und {iber eine vagale Interaktion Riickwirkungen auf die Magenentleerung
bekannt (21). GLP-1 hat hierbei eine hemmende Wirkung auf die Magenentleerung (25).
Dessen Freisetzung wird durch den Kontakt der Nahrungsbestandteile mit dem Diinndarm
stimuliert, nicht aber durch einen Anstieg der Plasmaglukosekonzentrationen (10). Die
Tatsache, dass die Magenentleerung und damit der Eintritt von Nahrung in den Diinndarm in
den hyperglykdmischen Experimenten bei Gesunden verzogert war, was die Sekretion von
GLP-1 aus intestinalen L- Zellen durch direkten Nahrungskontakt reduzieren sollte, spricht
gegen eine Rolle von GLP-1 als Mediator der durch Hyperglykdmie induzierten Verzogerung

der Magenentleerung.
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Blockade vagal- cholinerger Aktivitit

Eine Reduktion vagal- cholinerger Aktivitét ist ein wahrscheinlicher Mechanismus fiir die
durch Hyperglykdmie induzierte Verzogerung der Magenentleerung. Dafiir sprechen Studien
mit Messung von Pankratischem Polypeptid (PP). PP ist ein Inselzellhormon; seine
Plasmakonzentration ist ein selektiver Marker fiir die vagal- cholinerge Aktivitét (72). Akute
Hyperglykidmie fiihrt bei Gesunden parallel zu einer Verzogerung der Magenentleerung auch
zu einer Reduktion von postprandialem PP (20). Diese Hemmung unterbleibt bei Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 1 (20), was als Hinweis fiir eine gestdrte postprandiale vagal-
cholinerge Regulation dient. In der Katze wurden Glukoserezeptoren auf vagalen
Nervenfasern beschrieben (73). Es gibt dariiber hinaus aber keine {iberzeugenden Belege fiir
eine direkte Interaktion von Glukose mit dem Nervus vagus. Das Amylin- Analogon
Pramlintide reduzierte dosisabhingig postprandiale PP- Plasmakonzentrationen bei Gesunden
(34), hinweisend auf eine vagal- cholinerge Hemmung. Interessanterweise sind bei Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 1 die postprandialen PP- Plasmaexkursionen nicht durch
Hyperglykdmie hemmbar; sie sind aber signifikant hoher als bei Gesunden (20,74). Diese
Befunde sprechen dafiir, dass endogenes Amylin als Mediator die vagal- cholinerge
Hemmung unter akuter Hyperglykédmie vermittelt. Wir vermuten, dass aufgrund des Amylin-
Mangels dieser Mechanismus bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 gestort ist. Dies
resultiert zum einen in einer gesteigerten vagal- cholinergen Aktivitdt (20,74), in einer im
Vergleich zu Gesunden beschleunigten Magenentleerung und in einer fehlenden

Magenentleerungsverzogerung unter akuter Hyperglykamie.
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Effekte der Substitution von Amylin bei Patienten mit Typ 1 Diabetes mellitus

Effekte auf Magenentleerung und postprandiale Glukoseexkursionen

Die Anwendung des Amylin- Analogons Pramlintide bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ
1 verzogerte die Magenentleerung in vergleichbarem MaBle wie die akute Hyperglykdmie bei
gesunden Probanden, was nicht notwendigerweise impliziert, dass die Plasmakonzentrationen
des Analogons den endogenen Plasmaamylinkonzentrationen bei Gesunden vergleichbar
waren. Eher handelt es sich um vergleichbare pharmakodynamische Effekte auf die
Magenentleerung. Diese Modulation der Magenentleerung ging einher mit einer mittleren
Reduktion der postprandialen Glykdmie um 2 mmol / L. Kong et al demonstrierten bei
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 mittels einer kontinuierlichen Infusion von Pramlintide
(25 pg / h) eine ausgepriagte Verzogerung der Magenentleerung, einhergehend mit einer
Reduktion der postprandialen Spitzenkonzentrationen der Plasmaglukose trotz geringerer
Insulindosen und héherer periphervendser Glukosegaben in den Pramlintide- Experimenten
verglichen mit Placebo (75). Insulin- und Glukosegaben wurden in diesen Experimenten nicht
identisch gehalten zwischen den Pramlintide- und Placebo- Experimenten, da vergleichbare
mittlere postprandiale Plasmaglukosekonzentrationen zwischen den Pramlintide- und
Placebo- Experimenten angestrebt wurden, um den Effekt von Pramlintide auf den Parameter
Magenentleerung moglichst isoliert zu untersuchen. Im Gegensatz dazu erfolgten in den
vorliegenden Studien identische postprandiale Insulingaben in den Placebo- und Pramlintide-
Experimenten ohne zusitzliche postprandiale Glukosesubstitution, um den maximalen Effekt
der Magenentleerungsverzogerung durch  Pramlintide auf die  postprandialen
Plasmaglukoseexkursionen herauszuarbeiten. In einer weiteren Untersuchung von Kong et al
fiihrten Einzeldosen von Pramlintide von 60 oder 90 pg bei Patienten mit Diabetes mellitus

Typ 1 zu einer Reduktion der Plasmaglukoseexkursionen im Zeitraum bis 120 Minuten nach
62



Einnahme der Testmahlzeit, einhergehend mit einer signifikanten Verzdgerung der
Magenentleerung im Vergleich zu Placebo (76). In diesen Experimenten wurden die
Insulindosen zur Testmahlzeit nicht angepasst, jedoch teilweise Glukose in der postprandialen
Phase substituiert, sofern die Plasmaglukosekonzentrationen unter 5 mmol / L fielen. Somit
konnte auch mit diesem experimentellen Design der Maximaleffekt einer
Magenentleerungsverzogerung durch eine Einzeldosis von Pramlintide auf die postprandialen

Plasmaglukoseexkursionen nicht gezeigt werden.

Postprandiale Suppression von Glukagon und endogene Glukoseproduktion

In Ubereinstimmung mit friiheren Studien (65,66) wurde in den vorliegenden Untersuchungen
an Patienten mit Typ 1 Diabetes mellitus bei identischen Plasmainsulinkonzentrationen nach
Gabe von  Placebo und Pramlintide eine Senkung der  postprandialen
Plasmaglukagonkonzentrationen unter Pramlintide gesehen. Diese kann durch direkte
hemmende Effekte von Pramlintide auf die pankreatischen a- Zellen oder indirekt iiber
reduzierten Zufluss von Nihrstoffen aus dem Verdauungstrakt in die Zirkulation bedingt sein,
denn Aminosduren wie beispielsweise Arginin stimulieren bekanntermallen die Sekretion von
Glukagon aus pankreatischen o- Zellen (68). Da jedoch die Produktion von endogener
Glukose nach Gabe von Placebo und Pramlintide vergleichbar war, scheint die durch
Pramlintide induzierte Reduktion der postprandialen Plasmaglukosekonzentrationen

hauptséchlich auf die Verzogerung der Magenentleerung zuriickzufiihren sein.

Hepatische Glukosesequestration und Erscheineraten exogener Glukose

In den Placebo- Experimenten waren die Erscheineraten exogener Glukose bei Patienten mit

Diabetes mellitus Typ 1 in der friihen postprandialen Phase signifikant groBer als bei
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gesunden Probanden, was einer ~30 %igen Reduktion der hepatischen Glukosesequestration
entsprechen wiirde. Unter der Annahme, dass die hepatisch sequestrierte Glukose vollstindig
der Glykogenbildung zugefiihrt wird, ergibt sich eine enge Ubereinstimmung mit Befunden
der MRT- Spektroskopie, die eine 30 %ige Reduktion des Glykogengehaltes der Leber bei
miBig hyperglykdmischen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 feststellten (77).
Interessanterweise wurde nach Gabe von Pramlintide bei den Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 1 ein nahezu identischer Anteil hepatisch sequestrierter Glukose gefunden wie bei den
gesunden Probanden. Dieser Befund konnte durch folgende Hypothesen erkldrt werden: Da
Glukagon den Abbau von Substratreserven fordert und entsprechend dem hepatischen
Glykogenaufbau entgegen wirkt, kdnnte die Suppression von Glukagon unter Pramlintide mit
einer gesteigerten hepatischen Glukosesequestration einher gehen. Eine weitere mogliche
Ursache wire der initial reduzierte Einstrom von exogener Glukose aus dem Verdauungstrakt
in das portalvendse System mit in der Folge effektiverer Aufnahme von Glukose in die
Leberzellen. Moglich wire auch eine Steigerung der Glykolyse in intestinalen Zellen unter

Pramlintide.

Fazit

Teleologisch kann die Verlangsamung der Magenentleerung unter akuter Hyperglykémie als
wichtiger Schutzmechanismus betrachtet werden, um eine weitere Aggravation der
postprandialen Hyperglykdmie zu unterbinden. Die Sekretion von Amylin ist an die
Freisetzung von Insulin gekniipft (31). Als Reaktion auf einen Anstieg der
Plasmaglukosekonzentrationen steigert die pankreatische B- Zelle mit ithrem Glukosesensor
die Sekretion von Insulin und Amylin. Insulin hemmt die hepatische Glukosebildung und
steigert die Aufnahme von Glukose in periphere Gewebe (78). Amylin reduziert die

Freisetzung der oralen Glukose aus dem Verdauungstrakt und reduziert so den Einstrom von
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Glukose in die Blutzirkulation. Damit wird eine weitere Aggravation der postprandialen
Hyperglykdmie verhindert. Die vorliegenden Untersuchungen an Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 1 in Zusammenschau mit der Anwendung von Hyperglykdmie bei gesunden
Probanden zeigen einen Ausfall dieses Schutzmechanismus bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 1, welcher zumindest partiell durch das Fehlen des Hormons Amylin bei diesen
Patienten erkldrt werden konnte. Der unverminderte Einstrom von Glukose aus dem
Verdauungstrakt aggraviert bei diesen Patienten die postprandiale Hyperglykdmie. Eine
pharmakologische Modulation der Magenentleerung analog zu der durch Hyperglykdmie
induzierten Verzogerung der Magenentleerung bei gesunden Probanden verbessert

eindrucksvoll die postprandiale Glykédmie bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1.
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5. Zusammenfassung

Die Regulation der postprandialen Hyperglykdmie hat eine groe Bedeutung fiir die
Glykdmiekontrolle bei Patienten mit Diabetes mellitus. Fritheren Untersuchungen
entsprechend werden postprandiale Blutzuckerexkursionen wesentlich auch durch die
Geschwindigkeit der Magenentleerung determiniert. Umgekehrt hemmt eine akute
Hyperglykdmie die Magenentleerung. Ziel dieser prospektiven, randomisierten, einfach-
blinden cross-over Studie war die Bedeutung der Magenentleerung fiir die postprandialen
Glukosefliisse und die Wechselwirkung zwischen Magenentleerung und Hyperglykdmie bei
14 gesunden Probanden und 15 altersentsprechenden Patienten mit Typ 1 Diabetes mellitus

(T1DM).

In einem ersten Ansatz wurde die Magenentleerung bei normoglykdmischen Gesunden
selektiv durch den Amylin-Agonisten Pramlintide gehemmt. In einem zweiten Teil wurde der
Effekt einer akuten Hyperglykédmie auf Magenentleerung und postprandiale Glukosefliisse bei
Amylin-defizienten Patienten mit T1DM untersucht und mit Gesunden verglichen. In einem
dritten Teil wurde die Magenentleerung hyperglykdmischer Patienten mit TIDM durch das
Amylin-Analogon Pramlintide verzdgert. Die Magenentleerung wurde mit zeitlich
hochauflosender Szintigraphie gemessen, die Glukosefliisse wurden unter Einsatz nicht-
radioaktiver Tracer zur Markierung der oralen Glukose und des systemischen Glukosepools

kalkuliert.

Die durch Pramlintide induzierte Verzogerung der initialen Magenentleerung bei Gesunden
fiihrte zu einer Reduktion der Erscheinerate von Glukose im Plasma und einer deutlichen
Reduktion sowohl der postprandialen Blutzuckerexkursionen als auch der
Insulinplasmakonzentrationen. Die Reduktion der Gesamterscheinerate von Glukose war bei

gleichzeitiger Steigerung der endogenen (hepatischen) Glukoseproduktion ausschlielich
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durch die reduzierte Erscheinerate exogener Mahlzeitglukose bedingt. Zudem wurde ein
groBerer Teil der oralen Glukose hepatisch sequestriert und auch peripher trotz niedrigerem

Plasmainsulin suffizienter eliminiert.

Bei den Patienten mit TIDM war die Magenentleerung unter Euglykdmie (5 mM) im
Vergleich zu Gesunden gering, aber signifikant beschleunigt. Die Magenentleerung lie3 sich
im Gegensatz zu Gesunden durch eine akute Hyperglykdmie (10 mM) nicht hemmen.
Entsprechend war die Erscheinerate der Mahlzeitglukose im Vergleich zu Gesunden hoher,
und die akute Hyperglykdmie beeinflusste bei den Diabetikern weder die Erscheineraten der

exogenen noch der endogenen Glukose.

Bei Gesunden ist die Sekretion des in der B-Zelle mit Insulin kolokalisierten Amylin eng an
die Freisetzung von Insulin gekniipft. Amylin ist ein humoraler inhibitorischer Regulator der
Magenentleeerung. Mechanismus ist wahrscheinlich eine reversible vagal-cholinerge
Hemmung. Unter Hyperglykdmie kam es bei den Gesunden parallel zu der Verzogerung der
Magenentleerung zu einem starken Anstieg der Plasmaamylinkonzentration. Bei den
Patienten mit TIDM war Amylin auch unter Hyperglykdmie nicht nachweisbar. Die
pharmakologische Wiederherstellung einer der unter akuter Hyperglykdmie Gesunder
vergleichbaren Verzogerung der Magenentleerung bei den Patienten mit TIDM durch das
Amylin-Analogon Pramlintide fiihrte bei identischer Insulinsubstitution zu einer deutlichen
Reduktion der postprandialen Blutglukoseexkursionen und zu einer signifikant niedrigeren
Erscheinerate exogener Mahlzeitglukose bei unveridnderter postprandialer Suppression der

hepatischen Glukoseproduktion.

Eine Magenentleerungsverzogerung fithrt somit insulinunabhéngig zu einer verbesserten
Glukosetoleranz durch eine reduzierte Erscheinerate der Mahlzeitglukose, eine Steigerung der
hepatischen Glukosesequestration und eine verbesserte periphere Glukoseelimination. Die

unter akuter Hyperglykdmie zu beobachtende Magenentleerungsverzogerung ist ein
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physiologischer ~Schutzmechanismus zur Wahrung der Glukosechomgostase. Diese
Magenentleerungsverzogerung ist zumindest zum Teil durch Amylin vermittelt. Bei Amylin-
defizienten Patienten mit T1DM existiert diese feedback- Hemmung auf die Magenentleerung
nicht mehr. Wir vermuten, dass eine gestorte Magenentleerungsregulation bei T1DM
mitverantwortlich ist fiir die gestorte postprandiale Blutzuckerregulation bzw. einen relativ
hohen Bedarf an exogenem Insulin. Bei Patienten mit T1DM ohne Nachweis einer autonomen
Neuropathie ist eine medikamentose Therapie zur bedarfsgerechten postprandialen
Verzogerung der Magenentleerung pathophysiologisch sinnvoll. Inwiefern dies auch fiir

Patienten mit T2DM gilt, bleibt zu untersuchen.
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