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Bevor offensichtliche glykdmische Verdnderungen oder
eine Diabetes-Diagnose auftreten, kann sich das metabolische
Gleichgewicht bereits auf viel subtilere Weise verandern. Der

Blutzuckerspiegel stellt letztlich nur das Endergebnis eines
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komplexen Regulationsnetzwerks dar, an dem die Insulinaus-
schuttung, die Anpassungsfahigkeit der pankreatischen B-Zel-
len an die Anforderungen des Organismus, die Empfindlich-
keit der Gewebe gegeniiber Insulin sowie die Geschwindigkeit,
mit der dieses Hormon aus dem Kreislauf entfernt wird, betei-
ligt sind. Um wirklich zu verstehen, wie sich Hyperinsulin-
amie, Insulinresistenz und in der Folge der Verlust der gly-
kdmischen Kontrolle entwickeln, ist es daher notwendig, nicht
nur zu betrachten, wie viel Glukose im Blut vorhanden ist,
sondern auch, wie diese im Zeitverlauf schwankt und welche
Mechanismen es dem Korper ermoglichen, sie innerhalb phy-
siologischer Grenzen zu halten.

In dieser Perspektive gewinnen die glykdmische Variabili-
tat und die postprandialen Schwankungen an besonderer Be-
deutung, da sie eine Verschlechterung der Stoffwechselregula-
tion bereits frihzeitig aufzeigen konnen, selbst wenn die
Durchschnittswerte noch scheinbar normal sind. Parallel dazu
ist es von grundlegender Bedeutung, die Rolle der pankreati-
schen B-Zellen zu verstehen, deren Fahigkeit, die Insulinaus-
schiittung an die Bedirfnisse des Organismus anzupassen,
mafigeblich zur Aufrechterhaltung der Glukosehomoostase
beitragt. Zu diesem Gleichgewicht tragt zudem die Insulin-Cle-
arance bei, insbesondere die hepatische, welche die Menge des
fir das periphere Gewebe tatsdchlich verfiigharen Hormons
reguliert.

Zusammengenommen ermoglichen diese Prozesse es, eine

vereinfachte Sichtweise zu tiberwinden, in der ein Anstieg des
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Blutzuckerspiegels, Hyperinsulindmie und Insulinresistenz als
isolierte oder starr sequenzielle Ereignisse betrachtet werden.
Vielmehr bilden sie voneinander abhingige Komponenten ei-
nes dynamischen Systems, in dem sich zundchst kompensato-
rische Verdnderungen schrittweise in Mechanismen verwan-
deln kénnen, die die metabolische Verschlechterung vorantrei-
ben. Die folgenden Abschnitte analysieren daher diese Pro-
gression, ausgehend von den Blutzuckerschwankungen tiber
die Funktion der pB-Zellen und die Insulin-Clearance bis hin zur
bidirektionalen Beziehung zwischen Hyperinsulindmie und

Insulinresistenz.

3.1 - Die glykdmische Variabilitat

Die glykdmische Variabilitat beschreibt die Gesamtheit der
Schwankungen der Glukosekonzentration im Blut, die im Lau-
fe des Tages und zwischen verschiedenen Tagen auftreten. Im
Gegensatz zum durchschnittlichen Blutzuckerspiegel oder
dem glykierten Hamoglobin (HbA1c), die eine Momentaufnah-
me der Stoffwechselkontrolle iiber einen ldngeren Zeitraum
liefern, gibt die glykdmische Variabilitat Aufschluss dartber,
wie stabil oder instabil der Glukoseverlauf im Alltag ist. Zwei
Personen konnen denselben HbAlc-Wert aufweisen, aber
grundlegend unterschiedliche glykdmische Profile haben: eine
Person mit relativ konstanten Werten und eine andere, die
durch stindige hyperglykdmische Spitzen und nachfolgende
schnelle Abfille des Blutzuckerspiegels gekennzeichnet ist.
Dieser Unterschied, der allein durch den HbAlc-Wert nicht er-
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kennbar ist, wird heute als immer wichtiger erachtet, da er As-
pekte der Stoffwechselregulation erfasst, die herkdmmlichen
Laborindikatoren entgehen (Faerch et al., 2018); (Rodbard,
2018)™°.

Eine gewisse Schwankung des Blutzuckerspiegels stellt von
Natur aus ein physiologisches Phdnomen dar. Nach jeder
Mahlzeit steigt der Glukosespiegel tendenziell an, was die In-
sulinausschiittung stimuliert, um dann allméahlich wieder auf
die Ausgangswerte zurickzukehren. Bei stoffwechselgesunden
Menschen erfolgt dieser Prozess mit grofer Prédzision dank
der effizienten Koordination zwischen Insulinausschiittung,
Gewebesensitivitat gegeniber Insulin und der hepatischen
Glukoseproduktion. Wenn diese Mechanismen an Effizienz
verlieren, werden die Schwankungen zunehmend grofer und
lang anhaltender, was bereits in den Phasen vor einem mani-
festen Diabetes auftritt (Wang et al., 2012)%; (Chen et al.,
2013)°.

Moderne Technologien zur kontinuierlichen Glukosemes-
sung (Continuous Glucose Monitoring, CGM) haben die Erfor-
schung dieses Phanomens revolutioniert. Im Gegensatz zu her-
kommlichen punktuellen Blutzuckermessungen zeichnet das
CGM Hunderte von Werten innerhalb von vierundzwanzig
Stunden auf, was es ermdoglicht, das gesamte tagliche glykami-
sche Profil zu beobachten, Spitzen nach den Mahlzeiten, et-
waige Hypoglykdmien, nichtliche Schwankungen und deren
Wiederholbarkeit an den Folgetagen zu identifizieren. Aus die-
sen Aufzeichnungen werden zahlreiche mathematische Para-
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meter abgeleitet, darunter die Standardabweichung (SD), die
misst, wie stark die Werte vom Mittelwert abweichen; der Va-
riationskoeffizient (CV), der diese Streuung ins Verhéaltnis zum
durchschnittlichen Blutzuckerspiegel setzt; die Mean Amplitu-
de of Glycemic Excursions (MAGE), die das Ausmafs der wich-
tigsten glykdmischen Schwankungen quantifiziert; der MODD,
der die Variabilitdt zwischen aufeinanderfolgenden Tagen be-
wertet, sowie weitere Indizes wie CONGA und HBGI, von de-
nen jeder spezifische Aspekte der glykdmischen Stabilitédt be-
schreiben kann (Faerch et al., 2018)*; (Rodbard, 2018)°.

Die Bedeutung der glykdmischen Variabilitdt wird deutlich,
wenn man betrachtet, wie sie sich entlang des gesamten meta-
bolischen Kontinuums entwickelt. In einer Studie an 162 Pro-
banden, die drei Tage lang kontinuierlich mittels CGM tber-
wacht wurden, konnte gezeigt werden, dass die glykdmischen
Schwankungen progressiv zunehmen, wenn man von einer
normalen Glukosetoleranz uiber eine gestorte Glukoseregulati-
on bis hin zu einem neu diagnostizierten Typ-2-Diabetes tiber-
geht. Bereits bei Personen mit Pradiabetes waren die Stan-
dardabweichung, die maximale Amplitude der glykdmischen
Schwankungen und der MAGE-Wert im Vergleich zu normo-
glykdmischen Individuen signifikant erhoht, wahrend diese
Verdanderungen bei Patienten mit Diabetes noch ausgepragter
waren und mit stdrkeren postprandialen Schwankungen, ho-
heren nachtlichen Blutzuckerwerten und einer grofderen Va-
riabilitat zwischen aufeinanderfolgenden Tagen einhergingen.

Die Studie verdeutlichte zudem starke Korrelationen zwischen
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den verschiedenen Variabilitdtsmetriken, was darauf hindeu-
tet, dass sie unterschiedliche Manifestationen desselben fort-
schreitenden Verfalls der Stoffwechselkontrolle darstellen
(Wang et al., 2012)2.

Dieser Verlauf scheint eng mit der Verschlechterung der
Funktion der pankreatischen B-Zellen verbunden zu sein. Eini-
ge Forscher untersuchten 220 Probanden, die das gesamte
Spektrum der Glukosetoleranz abdeckten, von der Normogly-
k&mie bis zum manifesten Diabetes, und zeigten, dass alle In-
dizes der glykdmischen Variabilitadt parallel zur Verringerung
des oralen Dispositionsindex ansteigen — einem Parameter, der
die Sekretionskapazitdt der B-Zellen und die Insulinsensitivitét
integriert. Mit anderen Worten: Je mehr die Bauchspeicheldrii-
se die Fahigkeit verliert, die Insulinresistenz zu kompensieren,
desto ausgepragter werden die glykdmischen Schwankungen.
Alle Variabilitiatsindizes, einschliefSlich SD, MAGE, MODD,
CONGA und HBGI, zeigten eine signifikante inverse Korrelati-
on mit dem oralen Dispositionsindex, was darauf hindeutet,
dass der Verlust der B-Zell-Funktion einer der Haupttreiber
der zunehmenden glykdmischen Instabilitat ist (Chen et al.,
2013)°.

Die Schwankungen des Blutzuckerspiegels stellen jedoch
nicht nur eine Folge der metabolischen Verschlechterung dar,
sondern scheinen deren Auftreten auch vorauszusagen. Die
prospektive AEGIS-Studie begleitete liber sechs Jahre 497 an-
fangs nicht-diabetische Probanden und zeigte, dass diejenigen,
die spéter einen Diabetes entwickelten, bereits zum Zeitpunkt
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der Aufnahme eine hohere glykdmische Variabilitdt aufwiesen
als die Teilnehmer, die normoglykamisch blieben. Von allen
analysierten Metriken erwies sich die Standardabweichung als
der beste Pradiktor fiir das zukunftige Auftreten der Krank-
heit. Auch der Variationskoeffizient und der MAGE-Wert wa-
ren signifikant mit der zukinftigen Diabetesentwicklung asso-
ziiert, was darauf hindeutet, dass die glykdmische Instabilitét
ein sehr frithes Signal fiir den Verlust der Glukosehomdostase
darstellen kann (Rodriguez Garcia et al., 2025)8,

Das Interesse an der glykdmischen Variabilitat rithrt auch
daher, dass sie eigene biologische Effekte ausiiben konnte, die
unabhédngig vom einfachen durchschnittlichen Blutzucker-
spiegel sind. Verschiedene experimentelle Studien legen nahe,
dass der standige Wechsel zwischen hyperglykamischen Spit-
zen und abrupten Abfallen des Blutzuckerspiegels eine starke-
re Produktion reaktiver Sauerstoffspezies beglnstigt als eine
stabile Hyperglykdmie, was oxidativen Stress, endotheliale
Dysfunktion, die Aktivierung entziindlicher Prozesse und Ver-
anderungen der Thrombozytenaktivitit fordert. Parallel dazu
fihren hypoglykdmische Episoden zur Aktivierung des sympa-
thischen Nervensystems mit Freisetzung von Katecholaminen,
erhohter Herzarbeit und Zunahme der systemischen Entzin-
dung. Obwohl der unabhéngige Beitrag der glykdmischen Va-
riabilitat im Vergleich zum durchschnittlichen Blutzuckerspie-
gel weiterhin Gegenstand der Forschung ist, legt die Gesamt-

heit der Erkenntnisse nahe, dass die Begrenzung dieser
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Schwankungen ein zusdtzliches Ziel der Stoffwechselkontrolle
darstellen kénnte (Suh und Kim, 2015)7; (Zhou et al., 2020)3,

Im Einklang mit diesen Mechanismen haben zahlreiche Be-
obachtungsstudien eine hohe glykdmische Variabilitat mit ei-
nem hoheren Risiko fir mikrovaskuldre und makrovaskuldre
Komplikationen in Verbindung gebracht. Grofsere Schwankun-
gen Kkorrelieren mit dem Fortschreiten der diabetischen Reti-
nopathie, Nephropathie und Neuropathie (die wichtigsten mit
der diabetischen Erkrankung verbundenen Pathologien) sowie
mit einer schlechteren kardiovaskuldren Prognose, erhohter
arterieller Steifigkeit, karotiden Remodellierungsprozessen,
Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt, Schlaganfall und einer er-
hohten Gesamtmortalitit. Dariiber hinaus stellt die glykami-
sche Variabilitadt einen der besten Pradiktoren fiir das Risiko
schwerer Hypoglykdmien dar, oft besser als der HbAlc-Wert
allein, was bestatigt, dass die Stoffwechselkontrolle nicht aus-
schliefdlich vom Durchschnittswert des Blutzuckers abhéngt,
sondern auch von dessen Stabilitat im Zeitverlauf (Gerich,
2007)3; (Suh und Kim, 2015)7; (Zhou et al., 2020)3.

Besonders interessant ist der Beitrag der postprandialen
glykdmischen Schwankungen. Bei der Analyse der Daten der
ADAG-Studie wurde beobachtet, dass bei Personen ohne Dia-
betes der Blutzuckerspiegel nach den Mahlzeiten die wichtigs-
te glykdmische Determinante des HbAlc darstellt, wahrend
beim Typ-2-Diabetes der praprandiale und der postprandiale
Blutzuckerspiegel nahezu gleichermafien zur gesamten gly-
kdmischen Kontrolle beitragen. Zudem nimmt das Gewicht der
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glykdmischen Faktoren bei der Bestimmung des HbAlc mit
der Verschlechterung der Stoffwechsellage progressiv zu, wéh-
rend bei normoglykdmischen Personen ein relevanter Anteil
der HbAlc-Variabilitdt weiterhin von biologischen Faktoren
abhéngt, die nicht direkt mit den Glukosespiegeln Kkorrelieren
(Feerch et al., 2018)". Ahnlich unterstreicht eine Ubersichtsar-
beit aus dem Jahr 2007, wie postprandiale Blutzuckerspitzen
die vorherrschende Komponente der taglichen glykdmischen
Variabilitiat darstellen und wie deren Uberwachung klinisch
relevante Informationen liefern kann, die allein durch den
Nuchternblutzucker oder den HbAlc-Wert nicht zu gewinnen
sind (Gerich, 2007)3.

Diese Erkenntnisse haben die Entwicklung von Ernéh-
rungsstrategien gefordert, die speziell darauf ausgerichtet
sind, Blutzuckerschwankungen zu reduzieren. Eine randomi-
sierte Crossover-Studie an jungen, gesunden Frauen hat ge-
zeigt, dass die Aufteilung der Kohlenhydratzufuhr auf finf
kleine Mahlzeiten pro Tag, die stets nach Gemiuise und Prote-
inen verzehrt werden, den MAGE-Wert, die postprandialen
Blutzuckerspitzen, die inkrementelle Flache unter der Blutzu-
ckerkurve sowie die Zeit iiber 140,4 mg/dL im Vergleich zum
herkdmmlichen Schema mit drei Mahlzeiten signifikant redu-
ziert. Zu den moglichen Mechanismen gehoren die Verringe-
rung der glykdmischen Last jeder Mahlzeit, die durch Ballast-
stoffe induzierte Verlangsamung der Magenentleerung, eine

stdrkere Inkretin-Sekretion sowie der sogenannte ,Second-
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Meal-Effekt”, der die Insulinantwort auf nachfolgende Mahl-
zeiten verbessert (Higuchi et al., 2025)%.

Ahnliche Ergebnisse zeigen sich auch bei Patienten mit
Typ-2-Diabetes. In einer zwolfwochigen randomisierten klini-
schen Studie konnten Forscher nachweisen, dass eine Ernéh-
rung, die reich an Lebensmitteln mit langsam verdaulicher
Starke ist, den MAGE-Wert, die Standardabweichung, den Va-
riationskoeffizienten, den CONGA-Wert und den MODD-Wert
im Vergleich zu einer Erndhrung mit schnell verdaulicher
Starke signifikant senkt. Die Intervention war mit einer hohen
Adhédrenz von 96 % verbunden und zeigte eine Tendenz zu ei-
ner besseren HbAlc-Kontrolle, was darauf hindeutet, dass ein-
fache Anderungen in der Qualitit der Kohlenhydrate konkret
zur Stabilisierung des Blutzuckerprofils beitragen koénnen,
ohne dass komplexe Eingriffe erforderlich sind (Chisbert et
al., 2025)°.

Zusammengenommen verdeutlichen diese Belege, dass sich
die moderne Bewertung des Glukosestoffwechsels nicht mehr
nur auf den durchschnittlichen Blutzuckerspiegel beschran-
ken darf. Das Verstandnis dartuiber, wie stark der Glukosespie-
gel im Tagesverlauf schwankt, ermdglicht es, eine Verschlech-
terung der B-Zell-Funktion frithzeitig zu erkennen, Personen
mit einem hoheren Diabetesrisiko zu identifizieren, das Kom-
plikationsrisiko einzuschétzen und die Wirksamkeit von Er-
nahrungs- und Therapieinterventionen préaziser zu uberwa-
chen. Die Uberwachung der glykdmischen Variabilitit ersetzt
daher nicht die Nuchternblutzuckeranalyse oder den HbAlc-
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Wert, sondern erganzt diese und bietet ein wesentlich dynami-
scheres und  physiologisch  genaueres  Bild der
Stoffwechselkontrolle.

3.1.1 - Die postprandiale glykdmische Variabilitat

Wahrend die glykdmische Variabilitdt die Schwankungen des
Glukosespiegels im Tagesverlauf beschreibt, stellt ihre post-
prandiale Komponente wahrscheinlich die friitheste Manifesta-
tion von Storungen des Glukosestoffwechsels dar. Nach einer
Mahlzeit ist der Organismus gefordert, eine komplexe physio-
logische Reaktion zu koordinieren, die die Magenentleerung,
die intestinale Glukoseaufnahme, die Inkretin-Sekretion, die
rasche Insulinfreisetzung durch die pankreatischen B-Zellen,
die Hemmung der hepatischen Glukoseproduktion sowie die
periphere Glukoseaufnahme durch Muskel- und Fettgewebe
umfasst. Wenn auch nur einer dieser Mechanismen an Effizi-
enz verliert, ist die erste beobachtbare Konsequenz héufig ein
ubermafliger Blutzuckeranstieg nach der Mahlzeit, wahrend
der Nuchternblutzucker noch véllig normal sein kann (Tfayli
et al., 2011)!; (Giosue et al., 2026)'S.

In den letzten Jahren ist das Interesse an der Glukosekon-
zentration, die eine Stunde nach einer oralen Glukosetoleranz-
prufung (OGTT) gemessen wird, gestiegen. Traditionell wird
der Test ausschliefSlich unter Bertuicksichtigung des Nuchtern-
blutzuckers und des Wertes nach zwei Stunden interpretiert;
zahlreiche Belege zeigen jedoch, dass dieser Ansatz Gefahr

lauft, einen signifikanten Anteil an Personen zu ubersehen,
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die zwar nach konventionellen Diagnosekriterien noch nor-
moglykamisch sind, aber bereits wichtige Stoffwechselstorun-
gen aufweisen. Inshesondere identifiziert ein Blutzuckerspie-
gel von 155 mg/dL oder mehr nach einer Stunde eine Unter-
gruppe mit einem deutlich hoheren Risiko fiir die Entwicklung
eines Typ-2-Diabetes, was darauf hindeutet, dass die patho-
physiologischen Verdnderungen bereits lange vor dem Auftre-
ten eines nach traditionellen Kriterien diagnostizierten Prad-
iabetes begonnen haben (Jagannathan et al., 2016)3; (Nie et
al., 2025)%5,

Der erste betroffene Mechanismus scheint der fortschrei-
tende Verlust der Funktionsfahigkeit der pankreatischen B-Zel-
len zu sein. In einer Studie aus dem Jahr 2011 an tbergewich-
tigen und adipdsen, nicht-diabetischen jungen Menschen wur-
de gezeigt, dass Probanden mit einem Blutzuckerspiegel von
uber 155 mg/dL nach einer Stunde einen signifikant niedrige-
ren Dispositionsindex aufwiesen als Gleichaltrige mit niedri-
geren Werten, unabhédngig von der Klassifizierung der Gluko-
setoleranz. Der Dispositionsindex, der die Insulinsekretion mit
der Insulinsensitivitiat integriert, erwies sich zudem als der
wichtigste Bestimmungsfaktor fir den Blutzuckerspiegel nach
einer Stunde und erklarte etwa ein Funftel der Variabilitat.
Dies bedeutet, dass ein uUbermaéafiiger postprandialer Blutzu-
ckeranstieg bereits eine reduzierte Fahigkeit der pB-Zellen wi-
derspiegelt, den Insulinbedarf angemessen zu kompensieren,
selbst wenn der Nuchternblutzucker und der Wert nach zwei
Stunden noch im Normalbereich liegen (Tfayli et al., 2011)*".
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Diese Beobachtungen wurden in verschiedenen Populatio-
nen bestatigt. Forscher verglichen Personen mit normaler Glu-
kosetoleranz, aber erhohtem Blutzuckerspiegel nach einer
Stunde, mit Personen mit normalem Ein-Stunden-Blutzucker
sowie mit Patienten mit gestorter Glukosetoleranz (IGT). Ob-
wohl die Insulinsensitivitat zwischen den beiden normogly-
kdmischen Gruppen im Wesentlichen vergleichbar war, waren
die Indizes fiir die p-Zell-Funktion, wie der orale Dispositions-
index und der ISSI-2, bei den Probanden mit erhéhtem Ein-
Stunden-Blutzucker signifikant reduziert und erreichten Wer-
te, die praktisch identisch mit denen bei IGT-Patienten waren.
Mit anderen Worten: Diagnostisch scheinbar gesunde Perso-
nen wiesen bereits eine Pankreasfunktion auf, die der von als
pradiabetisch eingestuften Patienten entsprach (Oh et al.,
2015)*2,

Eine Studie aus der klinischen Praxis hat dieses Konzept
weiter gestarkt. Forscher beobachteten, dass Probanden mit
normaler Glukosetoleranz, aber einem Blutzuckerspiegel von
uber 155 mg/dL nach einer Stunde, eine signifikante Verringe-
rung der Insulinsensitivitdt und eine Beeintrachtigung der B-
Zell-Funktion zeigten, die denen bei Personen mit Pradiabetes
vollig dhnelten. Die Autoren betonen, dass etwa 40 % der Per-
sonen, die spéter einen Diabetes entwickeln, anfangs eine nor-
male Glukosetoleranz nach konventionellen Kriterien aufwei-
sen und dass die einfache Einfihrung des Ein-Stunden-Blutzu-
ckerwerts in die Interpretation des OGTT es ermoglichen wir-

de, viele dieser Personen friihzeitig zu identifizieren und die
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Moglichkeit zu bieten, einzugreifen, solange der Stoffwechsel-
schaden noch reversibel ist (Jagannathan et al., 2016)*3.

Noch solidere Belege stammmen aus einer Beobachtungsstu-
die mit tiber 9.400 Personen mit Diabetesrisiko. Forscher zeig-
ten, dass fast 40 % der als normaltolerant eingestuften Proban-
den in Wirklichkeit einen Blutzuckerspiegel von uber 155
mg/dL nach einer Stunde aufwiesen. In dieser Population war
die B-Zell-Funktion um mehr als 50 % reduziert, wahrend die
Abnahme der Insulinsensitivitidt relativ geringer ausfiel. Die
frihe Insulinsekretion zeigte eine deutliche Beeintrachtigung,
und die Blutzucker- sowie Insulinkurven waren tiberraschend
dhnlich denen von Personen mit gestortem Nuchternblutzu-
cker. Diese Daten legen nahe, dass der Verlust der B-Zell-Funk-
tion zumindest in den frihen Stadien der Erkrankung ein do-
minierendes Ereignis gegeniiber dem Einsetzen einer ausge-
pragten Insulinresistenz darstellen kann, was den postpran-
dialen Blutzuckerspiegel zu einem dufSerst sensiblen Indikator
fir eine frithe Stoffwechselverschlechterung macht (Nie et al.,
2025)%5.

Die Bedeutung der postprandialen Blutzuckerantwort wird
durch moderne Technologien zur kontinuierlichen Glukose-
messung (CGM) weiter bestétigt. Unter Verwendung von CGM
identifizierte eine Studie aus dem Jahr 2026 drei verschiedene
Profile der Blutzuckerantwort nach einer standardisierten
Mahlzeit bei Patienten mit Typ-2-Diabetes. Die Gruppe mit den
hochsten Blutzuckerspitzen und der langsamsten Normalisie-
rung des Blutzuckers wies gleichzeitig eine reduzierte B-Zell-
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Funktion und eine starkere Insulinresistenz auf. Im Gegensatz
dazu zeigten Probanden mit einer effektiveren frihen Insuli-
nantwort einen schnelleren Anstieg und Abfall des Blutzu-
ckers, eine geringere Blutzuckerspitze und eine bessere Pan-
kreasfunktion. Ein besonders interessanter Aspekt ist, dass
diese unterschiedlichen Profile nicht durch gangige klinische
Merkmale wie Alter, Body-Mass-Index oder Krankheitsdauer
erkennbar waren, sondern erst durch die Analyse der Dyna-
mik des postprandialen Blutzuckers deutlich wurden. Dies
deutet darauf hin, dass die mittels CGM gewonnenen Blutzu-
ckerkurven nicht nur eine Aufzeichnung der Glukosewerte
darstellen, sondern eine echte ,Stoffwechselsignatur“ bilden,
die in der Lage ist, die unterschiedlichen zugrunde liegenden
pathophysiologischen Mechanismen widerzuspiegeln und im-
mer starker personalisierte Therapiestrategien zu steuern
(Giosue et al., 2026)*¢,

Die klinische Bedeutung postprandialer Schwankungen
wird zudem durch eine Studie aus dem Jahr 2018 bestatigt, in
der Daten aus funf anderen klinischen Phase-III-Studien zu-
sammengefiihrt wurden. Die Autoren beobachteten, dass die
tagliche glykamische Variabilitdt, deren Hauptbestandteil die
postprandialen Ausschldge darstellen, die wichtigste Determi-
nante sowohl fiir das glykierte Hamoglobin als auch fiir den
durchschnittlichen téglichen Blutzuckerspiegel ist — unabhén-
gig von der Art des Diabetes und dem gewdahlten Therapie-
schema. Dartiber hinaus war die Verringerung der taglichen

Variabilitdt mit einer besseren Stoffwechselkontrolle und ei-
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nem geringeren Hypoglykdamierisiko verbunden, was darauf
hindeutet, dass die Stabilisierung der Blutzuckerschwankun-
gen nach den Mahlzeiten nicht nur ein physiologisches Ziel,
sondern auch ein wichtiges therapeutisches Ziel darstellt (Luo
et al., 2018)'%.

Zusammengenommen verdandern diese Erkenntnisse die
Art und Weise, wie der postprandiale Blutzuckerspiegel inter-
pretiert wird, grundlegend. Er ist weit mehr als ein einfacher
Messwert nach einer Mahlzeit oder wihrend eines oralen Glu-
kosetoleranztests; er stellt ein privilegiertes Fenster dar, durch
das die allerersten Verdnderungen der Stoffwechselphysiolo-
gie beobachtet werden konnen. Der Anstieg des Blutzucker-
spiegels nach einer Stunde spiegelt in der Tat den fortschrei-
tenden Verlust der Fahigkeit der p-Zellen wider, zeitnah auf
den Glukosereiz zu reagieren, sowie den zunehmenden Bei-
trag der Insulinresistenz. Die Bewertung der postprandialen
glykdmischen Variabilitdt ermoglicht es daher, Personen zu
identifizieren, die zwar nach traditionellen diagnostischen
Kriterien noch normoglykdmisch sind, aber bereits einen tief-
greifend verdnderten Stoffwechsel aufweisen und ein signifi-
kant erhohtes Risiko haben, in den Folgejahren an Typ-2-Dia-
betes und dessen Komplikationen zu erkranken (Tfayli et al.,
2011)!%; (Oh et al., 2015)'%; (Jagannathan et al., 2016)'3; (Nie
et al., 2025)"°.
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3.2 — Blutzuckerspiegel und Funktion der p-Zellen

Der Zusammenhang zwischen dem Blutzuckerspiegel und der
Funktion der pankreatischen B-Zellen lasst sich nicht allein
durch die Schwellenwerte erkldren, die zur Diagnose von
Pradiabetes und Diabetes herangezogen werden. Der Blutzu-
ckerspiegel steigt namlich nicht plotzlich an, sobald ein be-
stimmter Wert uberschritten wird, sondern verandert sich
tendenziell schrittweise, wahrend die fiir seine Kontrolle zu-
standigen Systeme an Effizienz verlieren. Die B-Zellen spielen
bei diesem Gleichgewicht eine zentrale Rolle: Sie registrieren
den Anstieg des Glukosespiegels und regulieren die Insulin-
ausschittung, damit die hepatische Glukoseproduktion be-
grenzt wird und die zirkulierende Glukose von den Geweben
aufgenommen werden kann. Solange diese Reaktion angemes-
sen bleibt, kann der Blutzuckerspiegel auch bei bestehender
Insulinresistenz innerhalb scheinbar normaler Grenzen gehal-
ten werden.

Wenn die Insulinausschiittung jedoch nicht mehr dem me-
tabolischen Bedarf entspricht, beginnen die Blutzuckerwerte
zu steigen, zunachst nur leicht und spéter bis hin zum Auftre-
ten von Diabetes.

Um die Funktion der B-Zellen korrekt zu beurteilen, reicht
es nicht aus, die absolute Menge des im Blut vorhandenen In-
sulins zu betrachten. Eine insulinresistente Person kann deut-
lich mehr Insulin produzieren als eine insulinempfindliche
Person und dennoch eine im Verhéltnis zum eigenen Bedart

unzureichende pankreatische Reaktion aufweisen. Die Insulin-
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ausschittung muss daher im Verhéltnis zum glykdmischen
Reiz und zur Insulinsensitivitiat interpretiert werden. Zu die-
sem Zweck werden Parameter wie der Dispositionsindex ver-
wendet, der die Fahigkeit der Bauchspeicheldriise beschreibt,
die Insulinresistenz zu kompensieren. Eine Verringerung die-
ses Wertes zeigt an, dass die p-Zellen die Sekretion nicht mehr
ausreichend steigern konnen, selbst wenn die Insulindmie (die
Konzentration des zu einem bestimmten Zeitpunkt im Blut
vorhandenen Insulins) noch erhoht erscheint.

Die ,San Antonio“-Stoffwechselstudie hat deutlich gezeigt,
dass die Verschlechterung der B-Zell-Funktion das gesamte
Spektrum der Glukosetoleranz durchlauft. Bei der Analyse von
normotoleranten Personen, Menschen mit eingeschrankter
Glukosetoleranz und Patienten mit Typ-2-Diabetes beobachte-
ten die Forscher eine progressive inverse Beziehung zwischen
dem Zweistunden-Blutzuckerwert und der Pankreasfunktion.
Der Ruckgang war bereits bei Personen mit formal normalen
Blutzuckerwerten erkennbar: Zweistunden-Werte zwischen
101 und 119 mg/dL waren mit einer geringeren p-Zell-Funkti-
on assoziiert als niedrigere Werte, wobei sich die Funktion bei
Werten zwischen 121 und 139 mg/dL weiter verschlechterte.
Die Beeintriachtigung setzte sich dann bei der Glukoseintole-
ranz fort und erreichte beim manifesten Diabetes ihren
schwersten Grad (Gastaldelli et al., 2004)"7.

Eine normale Glukosetoleranz stellt daher keinen metabo-
lisch einheitlichen Zustand dar. Zwei Personen mit einem Blut-

zuckerspiegel unterhalb der diagnostischen Schwelle konnen
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uber sehr unterschiedliche B-Zell-Reserven verfiigen. Die eine
Person kann schnell auf den Glukosereiz reagieren, wahrend
die andere bereits einen signifikanten Teil ihrer Kompensati-
onsfahigkeit verloren haben konnte. Der Blutzuckerspiegel
wird zwar noch als normal eingestuft, aber die Bauchspeichel-
druse ist moglicherweise gezwungen, unter weniger gunstigen
Bedingungen und mit zunehmend reduzierten Anpassungs-
spielrdumen zu arbeiten.

Diese pathophysiologische Kontinuitat wurde auch bei fett-
leibigen jungen Menschen beobachtet. Bei 407 Kindern und Ju-
gendlichen mit normaler Glukosetoleranz ging der Anstieg des
Zweistunden-Blutzuckerspiegels von Werten unter 100 mg/dL
auf Werte zwischen 120 und 139 mg/dL mit einer ausgepragte-
ren frihen glykdmischen Reaktion einher. In den ersten drei-
$Big Minuten des OGTT stieg die Insulinausschittung jedoch
nicht proportional an. Dies fihrte zu einer fortschreitenden
Verringerung des insulinogenen Index (ein Maf fur die Fahig-
keit der Bauchspeicheldrise, die Insulinausschiuittung als Re-
aktion auf einen steigenden Blutzuckerspiegel zu erhohen),
was auch dann feststellbar war, wenn die Teilnehmer bei glei-
cher Insulinsensitivitat verglichen wurden. Dies deutete dar-
auf hin, dass die Beeintrachtigung der B-Zell-Reaktion nicht
einfach eine Folge der Insulinresistenz war, sondern eine
funktionelle Veranderung, die bereits innerhalb des Bereichs
der Normoglykamie erkennbar ist (Yeckel et al., 2005)*8,

Die frihe Phase der Insulinausschittung ist besonders
wichtig, da sie den Anstieg des Blutzuckerspiegels unmittelbar
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nach dem Eintritt von Glukose in den Kreislauf begrenzt. Eine
schnelle Insulinfreisetzung tragt dazu bei, die hepatische Glu-
koseproduktion zu unterdricken und bereitet die peripheren
Gewebe darauf vor, die aus der Mahlzeit stammende Glukose
zu verwerten. Wenn diese Reaktion schwach oder verzogert
ausfallt, steigt der Blutzuckerspiegel schneller an. Die Bauch-
speicheldrise kann versuchen, dies durch eine verldangerte Se-
kretion zu kompensieren, aber die spate Reaktion kann den
anfanglichen Anstieg nicht immer vollstandig korrigieren.

Der Zusammenhang zwischen dem Niuchternblutzucker
und der Pankreasfunktion bestatigt dieses Phanomen. Bei 531
nicht-diabetischen japanischen und mexikanisch-amerikani-
schen Probanden wurde die Insulinausschiittung anhand des
C-Peptids (ein Indikator fiir die pankreatische Insulinprodukti-
on) bewertet, wodurch der Einfluss der hepatischen Insulin-
Clearance reduziert wurde. Bei den Teilnehmern mit normaler
Glukosetoleranz nahm der Dispositionsindex mit steigendem
Niuchternblutzucker zwischen 70 und 125 mg/dL exponentiell
ab. Jeder Anstieg um 28 mg/dL war mit einer Verringerung der
um die Insulinresistenz korrigierten p-Zell-Funktion um 63 %
verbunden. Die Verschlechterung betraf vor allem die Sekreti-
on in den ersten dreifsig Minuten, wahrend die spate Phase
keine signifikante Beziehung zum basalen Blutzuckerspiegel
aufwies (Abdul-Ghani et al., 2008)1°.

Selbst scheinbar geringfligige Blutzuckerschwankungen
konnen daher weitaus umfassendere funktionelle Verdnde-

rungen widerspiegeln. Der Blutzuckerspiegel stellt das Ender-
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gebnis des Zusammenspiels von hepatischer Produktion, peri-
pherer Verwertung, Insulinausschuttung, Insulinsensitivitat
und anderen Regulationsmechanismen dar. Wenn er zu stei-
gen beginnt, auch wenn er noch im nicht-diabetischen Bereich
liegt, kann dies darauf hindeuten, dass ein Teil der pankreati-
schen Reserve bereits verloren gegangen ist.

Eine Studie an 527 Probanden mit Normoglykdmie und
normaler Glukosetoleranz dokumentierte bei einem Teil der
Teilnehmer eine Verringerung der B-Zell-Funktion um bis zu
etwa 40 %. Die Beeintrachtigung war mit dem Alter, dem Kor-
pergewicht, dem BMI (einem Parameter, der Gewicht und Kor-
pergrofie in Beziehung setzt), dem viszeralen Fett, dem Taillen-
umfang, den Triglyzeriden und dem Cholesterin assoziiert.
Auch der Blutzuckerspiegel wiahrend des OGTT korrelierte in-
vers mit der Pankreasfunktion. Das Produkt aus Nuchternblut-
zucker und dem Blutzuckerwert nach einer Stunde zeigte die
beste Fahigkeit, die B-Zell-Dysfunktion zu identifizieren, wéh-
rend ein Blutzuckerspiegel nach einer Stunde von tber 110
mg/dL mit einer fast siebenmal hoheren Wahrscheinlichkeit
fir eine funktionelle Beeintrachtigung verbunden war (Vil-
chis-Flores et al., 2019)%.

Die Anfalligkeit der B-Zellen ist somit in einen Kontext ein-
gebettet, in dem Alter; Adipositas, Lipidprofil und Nahrstoffbe-
lastung interagieren. Die Ansammlung von viszeralem Fett er-
hoht den Insulinbedarf und geht mit einem weniger giinstigen
metabolischen Umfeld einher, wiahrend eine tberméfiige En-
ergiezufuhr die Bauchspeicheldrise einer dauerhaften Stimu-
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lation aussetzen kann. Diese Beobachtungsdaten beweisen
nicht zwangslaufig einen direkten Kausalzusammenhang, zei-
gen aber; dass der Verlust der pankreatischen Effizienz bereits
lange vor der Diagnose vorhanden sein kann.

Das Gewicht der B-Zell-Dysfunktion erscheint besonders
deutlich bei Bevolkerungsgruppen indisch-asiatischer Her-
kunft, bei denen Diabetes bereits in jungen Jahren und bei re-
lativ geringem Adipositasgrad auftreten kann. In einer Studie
an 1.264 Probanden ohne bekannten Diabetes war der orale
Dispositionsindex bei isolierter Niichternhyperglykdmie um
38 % und bei isolierter Glukoseintoleranz um 32 % im Ver-
gleich zur normalen Toleranz reduziert. Die Verdanderungen
der Insulinresistenz waren hingegen moderater. Auch nach
Korrektur fur Alter, Geschlecht, BMI, Taillenumfang und fami-
lidre Vorbelastung blieb die B-Zell-Funktion der Parameter, der
am starksten mit der leichten Dysglykdmie assoziiert war
(Staimez et al., 2013)2,

Ahnliche Ergebnisse wurden bei jungen indisch-asiatischen
Menschen mit Pradiabetes oder frith einsetzendem Typ-2-Dia-
betes erzielt. Bei diabetischen Patienten war der orale Disposi-
tionsindex fast zehnmal niedriger als bei den normotoleran-
ten Kontrollpersonen. Beim Préddiabetes trugen sowohl die
verringerte Insulinsensitivitat als auch die pankreatische Be-
eintrachtigung bei; beim manifesten Diabetes hingegen behielt
nur die B-Zell-Funktion eine signifikante unabhéngige Assozia-
tion bei (Mohan et al., 2013)2,
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Die Insulinresistenz spielt natiirlich weiterhin eine wichti-
ge Rolle, da sie die Menge an Insulin erhoht, die fur die gleiche
biologische Reaktion erforderlich ist, und somit die Arbeit der
Bauchspeicheldrise steigert. Sie fihrt jedoch nicht zwangslau-
fig zur Hyperglykdmie. Viele Menschen bleiben normogly-
kamisch, weil die B-Zellen die Sekretion ausreichend steigern
konnen. Das Fortschreiten in Richtung Diabetes hdngt in ho-
hem MafSe von der Fahigkeit ab, diese Kompensation tber die
Zeit aufrechtzuerhalten.

Diese Interpretation wurde in einer Ladngsschnittstudie an
302 normoglykamischen Frauen drei Monate nach der Entbin-
dung bestatigt. In den folgenden funf Jahren entwickelten 89
von ihnen einen Pradiabetes oder Diabetes. Diese Frauen wie-
sen anfangs eine hohere Adipositas, Insulinresistenz und eine
bereits reduzierte Pankreasfunktion auf, aber der wichtigste
Pradiktor fir das Fortschreiten war die kontinuierliche Ver-
schlechterung des ISSI-2, eines Index, der die Insulinausschiit-
tung und die Insulinsensitivitdt integriert. Sein pradiktiver
Beitrag war weitaus hoher als der des HOMA-IR, des Matsuda-
Index, des BMI und des Taillenumfangs (Retnakaran et al.,
2023)%.

Die Debatte tiber die anfangliche Abfolge der Ereignisse ist
noch offen. Das traditionelle Modell betrachtet die Hyperinsu-
lindmie als kompensatorische Reaktion auf die Insulinresis-
tenz, gefolgt von einem fortschreitenden Versagen der B-Zel-
len. Eine alternative Hypothese schlagt hingegen vor, dass eine

ubermaéfiige Insulinausschittung anfanglich zur Entwicklung
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der Resistenz beitragen konnte. Durch die Untersuchung klini-
scher, genetischer, experimenteller und pharmakologischer
Studien kam eine Ubersichtsarbeit zu dem Schluss, dass die
verfiigharen Belege iiberwiegend fiir das Vorliegen einer fri-
hen B-Zell-Dysfunktion als Hauptdeterminante der Dysgly-
kamie sprechen, wobei eine mogliche Heterogenitat zwischen
Individuen und klinischen Untergruppen anerkannt wird (Es-
ser et al., 2020)%%.

Insgesamt wird der Anstieg des Blutzuckerspiegels dann of-
fensichtlich, wenn die Insulinausschittung nicht mehr dem
metabolischen Bedarf entspricht. Der Blutzuckerspiegel kann
daher als ein oft verspéteter Spiegel der verbleibenden Pan-
kreasfunktion betrachtet werden. Sein Anstieg im Niichternzu-
stand, nach einer Stunde oder nach zwei Stunden nach einer
Glukosebelastung zeigt nicht nur an, dass mehr Glukose im
Kreislauf verblieben ist, sondern deutet darauf hin, dass das
Kompensationssystem bereits an Wirksamkeit verloren hat.
Aus diesem Grund garantieren formal normale Werte nicht
zwangslaufig die Integritdt der P-Zellen, ebenso wenig wie
eine erhohte Insulindmie automatisch eine effiziente Pankre-
asfunktion beweist. Die Prdvention sollte daher vor einer ma-
nifesten Hyperglykdmie ansetzen, indem die metabolische Be-
lastung reduziert und die Anpassungsfahigkeit der B-Zellen so

lange wie maoglich bewahrt wird.
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3.2.1 - Variabilitat und Funktion der pB-Zellen

Die verfiighbaren Belege deuten darauf hin, dass nicht nur das
Ausmaf’ der Hyperglykdmie das Schicksal der pankreatischen
B-Zellen beeinflusst, sondern auch die Art und Weise, wie der
Glukosespiegel im Zeitverlauf schwankt. Viele Jahre lang kon-
zentrierte sich die Aufmerksamkeit hauptsdchlich auf den
durchschnittlichen Blutzuckerspiegel und das glykierte Hamo-
globin, die als die wichtigsten Indikatoren fiir die Stoffwech-
selkontrolle galten. In den letzten Jahren haben jedoch zahl-
reiche Studien gezeigt, dass glykdmische Schwankungen einen
biologisch aktiven Faktor darstellen, der direkte Auswirkun-
gen auf das Uberleben und die Funktion der B-Zellen ausiiben
kann. Mit anderen Worten: Bei gleichem durchschnittlichem
Blutzuckerspiegel scheint eine Exposition, die durch stdndige
Spitzen und schnelle Abfélle des Glukosespiegels gekennzeich-
net ist, schadlicher zu sein als ein relativ stabiler, wenn auch
erhohter Zustand.

Diese Hypothese findet auch beim Menschen Bestatigung.
In einer Studie an 209 chinesischen Probanden mit normaler
Glukosetoleranz war die glykdmische Variabilitat widhrend ei-
nes oralen Glukosetoleranztests umgekehrt mit der B-Zell-
Funktion assoziiert, bewertet anhand des fiir die Insulinsensi-
tivitat korrigierten Dispositionsindex. Individuen mit den
grofsten glykdmischen Schwankungen wiesen hohere Konzen-
trationen von TNF-a (einem Signalmolekil, das Entziindungen
fordert und koordiniert) und Markern fiir oxidativen Stress

auf, zusétzlich zu einer signifikanten Verringerung der p-Zell-
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Funktion. Diese Assoziationen waren beobachtbar, obwohl alle
Teilnehmer noch in die Kategorie der normalen Glukosetole-
ranz fielen, was darauf hindeutet, dass die glykdmische Varia-
bilitat durch die Aktivierung von Entziindungs- und Oxidati-
onsprozessen frithzeitig zum funktionellen Abbau der p-Zellen
beitragen kann (Ma et al., 2021)%,

Experimentelle Belege untermauern diese Interpretation
weiter. Verschiedene Studien haben die Auswirkungen kon-
stanter Hyperglykdmie direkt mit denen intermittierender Hy-
perglykdmie an pankreatischen INS-1-B-Zellen unter Verwen-
dung im Wesentlichen dquivalenter durchschnittlicher Gluko-
sekonzentrationen verglichen. In allen experimentellen Mo-
dellen induzierten beide Bedingungen Glukotoxizitat, aber die
glykdmischen Schwankungen verursachten einen deutlich ho-
heren Schaden. Die Apoptose (der Prozess des programmier-
ten Zelltods) war systematisch hoher, die Zellvitalitdit nahm
stdrker ab und die glukosestimulierte Insulinausschittung er-
schien starker beeintrdchtigt als bei Zellen, die in kontinuierli-
cher Hyperglykimie gehalten wurden (Kim et al., 2010)%;
(Shi et al., 2011)*’; (Kim et al., 2012)?; (Shao et al., 2015)%.

Der Mechanismus, der diese Studien verbindet, ist der oxi-
dative Stress. Glykdmische Schwankungen erhohen die intra-
zellulare Produktion reaktiver Sauerstoffspezies (ROS) starker
als stabile Hyperglykdamie, was zu einer Zunahme der Lipid-
peroxidation (ein Prozess der oxidativen Schadigung von Lipi-
den) fiihrt, dokumentiert durch den Anstieg von Malondialde-
hyd (MDA, ein Molekil, das wahrend der Lipidperoxidation
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entsteht), und zu einem gleichzeitigen Verbrauch der antioxi-
dativen Abwehrkrafte, was durch die Verringerung von
Glutathion (GSH, eines der wichtigsten vom Korper naturlich
produzierten Antioxidantien) belegt wird (Shi et al., 2011)%7;
(Zhang et al., 2014)%’; (Shao et al., 2015)%.

Der Schaden betrifft zudem nicht nur das Uberleben der B-
Zellen, sondern auch ihre Regenerationsfahigkeit. Intermittie-
rende Hyperglykdmie fiihrt tatsdchlich zu einem Stillstand des
Zellzyklus: Dies hat eine gleichzeitige Verringerung der Proli-
feration und eine Zunahme der Apoptose zur Folge, zwei Pro-
zesse, die den fortschreitenden Verlust der pankreatischen -
Zellmasse begiinstigen (Zhang et al., 2014)3°.

Insgesamt deuten diese Belege darauf hin, dass die gly-
kdmische Variabilitdt eine direkte Determinante fir die Ge-
sundheit der pankreatischen B-Zellen darstellt. Die standigen
Glukoseschwankungen begleiten nicht nur das Fortschreiten
des Diabetes, sondern scheinen aktiv zum Abbau der sekreto-
rischen Funktion und zum Verlust der B-Zellmasse durch die
Aktivierung von oxidativem Stress, Entziindungen und vielfal-
tigen pro-apoptotischen Signalwegen beizutragen. Aus dieser
Perspektive gewinnt die Wahrung der glykamischen Stabilitat
eine Bedeutung, die tiber die blofde Kontrolle des durchschnitt-
lichen Blutzuckerspiegels hinausgeht: Es bedeutet, einen der
Hauptreize zu reduzieren, die die fortschreitende funktionelle

Erschopfung der Bauchspeicheldriise fordern.
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3.3 - Die Insulin-Clearance

Die Konzentration von Insulin im Blut wird, wie wir im voran-
gegangenen Kapitel gesehen haben, gemeinhin als direkte Fol-
ge der Hormonmenge interpretiert, die von den B-Zellen der
Bauchspeicheldriise ausgeschiittet wird. In Wirklichkeit ist sie
das Ergebnis eines Gleichgewichts zwischen zwei unterschied-
lichen, aber eng miteinander verknipften Prozessen: einer-
seits der pankreatischen Sekretion und andererseits der Ge-
schwindigkeit, mit der das Insulin entfernt wird, bevor es in
den Kreislauf gelangt. Letzterer Prozess wird als Insulin-Cle-
arance bezeichnet und stellt einen der wichtigsten Faktoren
fir die metabolische Homoostase dar. Nachdem das Insulin in
die Pfortader abgegeben wurde, erreicht es zunédchst die Le-
ber, die das wichtigste Organ fiir seine Eliminierung ist. Unter
physiologischen Bedingungen entfernt die erste Leberpassage
einen sehr bedeutenden Anteil des Hormons und reguliert so
die Menge, die den systemischen Kreislauf und damit Mus-
keln, Fettgewebe und andere Zielorgane erreicht (Tillil et al.,
1988)31; (Meier et al., 2005)3.

Um die Bedeutung dieses Mechanismus zu verstehen, ist es
hilfreich, sich die Leber als einen duferst hochentwickelten
Filter vorzustellen. Jedes vom Pankreas ausgeschiittete Insu-
linmolekiil muss diesen Filter passieren, bevor es den Rest des
Organismus erreicht. Die Leber eliminiert keine feste Hormon-
menge, sondern moduliert ihre Aktivitit kontinuierlich je
nach metabolischem Bedarf. Bereits in den achtziger Jahren

wurde nachgewiesen, dass die Insulin-Clearance kein stati-
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scher Parameter ist: Mit zunehmender Glukosebelastung steigt
zwar die pankreatische Sekretion, gleichzeitig sinkt jedoch die
Geschwindigkeit, mit der das Insulin aus der Leber entfernt
wird. Diese Anpassung ermaoglicht es, die systemischen Insu-
linkonzentrationen wahrend Phasen erhohter Glukoseverfig-
barkeit ausreichend hoch zu halten, unabhdngig davon, ob die
Glukose oral aufgenommen oder intravenos verabreicht wird.
Mit anderen Worten: Der Organismus reguliert gleichzeitig so-
wohl die Produktion als auch die Eliminierung des Hormons,
um eine optimale Blutzuckerkontrolle aufrechtzuerhalten (Til-
lil et al., 1988)3L.

Die Regulierung der Clearance hangt zudem von der spezi-
fischen Art und Weise ab, wie die Bauchspeicheldriise Insulin
ausschiittet. Entgegen der landlaufigen Meinung wird das Hor-
mon nicht kontinuierlich freigesetzt, sondern in rhythmischen
Impulsen, die alle paar Minuten aufeinanderfolgen. Studien
mittels direkter Probenahme aus der Lebervene haben ge-
zeigt, dass etwa 80 % des ausgeschitteten Insulins wahrend
der ersten Leberpassage extrahiert werden und dass die Leber
ihre Extraktionskapazitiat fast augenblicklich an den Rhyth-
mus der pankreatischen Sekretion anpasst. Was sich bei einem
Anstieg des Blutzuckerspiegels dndert, ist nicht so sehr die Fre-
quenz der Impulse, sondern deren Amplitude: Jeder ,Schub*
enthalt eine groflere Menge an Insulin, und genau die Masse
dieser Impulse stellt den Hauptfaktor fir die hepatische Cle-
arance dar. Daraus ergibt sich eine sehr enge funktionelle Inte-
gration zwischen Pankreas und Leber, bei der letztere nicht
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nur die einfache Rolle eines Organs zum Abbau von Insulin
spielt, sondern als echter Regulator der Hormonverteilung im
gesamten Organismus fungiert (Meier et al., 2005)32.

Viele Jahre lang wurde die Verringerung der Insulin-Cle-
arance ausschliefllich als kompensatorische Reaktion auf eine
Insulinresistenz betrachtet. Dieser Interpretation zufolge re-
duziert der Organismus bei abnehmender Empfindlichkeit der
Gewebe gegentiber der Insulinwirkung dessen Eliminierung,
um die zirkulierenden Konzentrationen hoch zu halten und
die verringerte biologische Wirksamkeit des Hormons auszu-
gleichen. In den letzten Jahren wurde diese Sichtweise jedoch
grundlegend neu bewertet. Zahlreiche experimentelle und kli-
nische Belege deuten tatsdchlich auf eine gegenteilige Perspek-
tive hin: Die verringerte Clearance konnte eines der ersten Er-
eignisse der metabolischen Pathogenese darstellen und dem
Auftreten der Insulinresistenz vorausgehen. In diesem Modell
fuhrt eine geringere hepatische Eliminierung zu einer chroni-
schen Exposition der peripheren Gewebe gegeniiber hohen In-
sulinkonzentrationen. Die persistierende Hyperinsulindmie
wurde die Insulinsignalisierung fortschreitend verdndern:
Dieser Mechanismus konnte das gleichzeitige Vorhandensein
einer verringerten Glukoseverwertung und einer anhaltenden
Lipidsynthese erkldren, wie sie bei Typ-2-Diabetes beobachtet
werden (Watada und Tamura, 2017)33; (Bergman et al.,
2019)%%.

Experimentelle Beobachtungen untermauern dieses neue

Paradigma zusétzlich. In einer umfangreichen Studie an neun-
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zig metabolisch gesunden Hunden erwies sich die metaboli-
sche Insulin-Clearance als der wichtigste Bestimmungsfaktor
fir die Insulinsensitivitdt, der sogar den Beitrag von Adiposi-
tas und Insulinsekretion ubertraf. Tiere mit einer geringeren
Clearance wiesen hohere basale Insulinkonzentrationen und
eine signifikant verringerte Insulinsensitivitit auf, wahrend
die sekretorische Antwort der B-Zellen keinen unabhdngigen
Pradiktor fir die Insulinresistenz darstellte. Die Autoren
schlugen daher vor, dass eine verringerte Insulineliminierung
eine chronische Hyperinsulindmie induziert, welche die peri-
pheren Gewebe kontinuierlich dem Hormon aussetzt und so
deren fortschreitende Desensibilisierung begiinstigt. Dieses
Modell stellt das traditionelle Paradigma auf den Kopf und legt
nahe, dass die Verringerung der Clearance der Entwicklung ei-
ner Insulinresistenz vorausgehen und direkt zu dieser beitra-
gen kann, anstatt lediglich eine Folge davon zu sein (Ader et
al., 2014).

Die klinischen Belege beim Menschen sind ebenso tiberzeu-
gend. In einer prospektiven Kohortenstudie mit 570 erwachse-
nen amerikanischen Ureinwohnern, die zu Beginn keinen Dia-
betes hatten und fast acht Jahre lang beobachtet wurden, war
eine verringerte metabolische Insulin-Clearance mit hoherer
Adipositas, Nuchtern-Hyperinsulindmie, erhdohter kompensa-
torischer Sekretion und verringerter Insulinsensitivitat assozi-
iert. Noch wichtiger ist, dass sich die Abnahme der Clearance
als unabhéangiger Pradiktor fiir das Auftreten von Typ-2-Diabe-

tes erwies, selbst nach Bereinigung um Adipositas, Insulinse-
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kretion, Insulinsensitivitdt und andere metabolische Risiko-
faktoren. Personen mit der geringsten Fahigkeit zur Insulineli-
minierung hatten daher eine signifikant hohere Wahrschein-
lichkeit, in den Folgejahren an der Krankheit zu erkranken.
Zudem deutet die beobachtete Assoziation mit erhohten Wer-
ten der Alanin-Aminotransferase (ein Enzym, das als Indikator
fir mogliche Leberschidden verwendet wird) darauf hin, dass
eine Fettleber die Insulin-Extraktion beeintrachtigen und so
weiter zur chronischen Hyperinsulindmie beitragen kann
(Shah et al., 2021)%¢.

Auch die ethnischen Unterschiede, die in zahlreichen Popu-
lationen beobachtet wurden, scheinen die zentrale Rolle der
Insulin-Clearance zu bestéitigen. Systematische Ubersichtsar-
beiten zu afrikanischen Populationen haben gezeigt, dass die
peripheren Insulinspiegel haufig hoher sind als bei europai-
schen Populationen. Wenn die Sekretion jedoch durch die Be-
stimmung des C-Peptids bewertet wird, was eine Unterschei-
dung zwischen pankreatischer Produktion und hepatischer
Eliminierung ermdglicht, zeigt sich, dass ein Grofdteil der Hy-
perinsulindmie eher durch eine verringerte Insulin-Extraktion
als durch eine tatsdchliche Hypersekretion der B-Zellen erklart
werden kann. In den Populationen sudlich der Sahara wurde
sogar ein pathophysiologisches Modell vorgeschlagen, bei dem
die Hyperinsulindmie, unterstiitzt durch die Kombination aus
erhohter Sekretion und verringerter hepatischer Clearance,
das initiale Ereignis darstellt, das Adipositas, Insulinresistenz
und die anschliefSende Verschlechterung der B-Zellfunktion
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einleitet. Diese Beobachtungen zeigen, wie die Insulin-Clearan-
ce einen wichtigen Bestimmungsfaktor fir die individuelle
Anfalligkeit fir Diabetes darstellen kann, was dazu beitragt,
einen Teil der metabolischen Unterschiede zwischen verschie-
denen ethnischen Gruppen zu erkliren (Ladwa et al.,
2019)%’; (Goedecke und Mendham, 2022)38.

Die Bedeutung der Insulin-Clearance zeigt sich auch bei ei-
nigen spezifischen klinischen Zustédnden. Bei Frauen mit poly-
zystischem Ovarialsyndrom (PCOS) wurde die ausgepragte Hy-
perinsulindmie beispielsweise traditionell ausschliefSlich der
Insulinresistenz zugeschrieben. Beim Vergleich von Frauen
mit PCOS und Frauen mit Pradiabetes, die hinsichtlich Alter
und Body-Mass-Index sorgfaltig abgeglichen wurden, zeigte
sich jedoch, dass die periphere Insulinsensitivitdt in beiden
Gruppen im Wesentlichen vergleichbar war. Der Hauptunter-
schied lag stattdessen in der Fahigkeit zur Insulineliminie-
rung: Patientinnen mit PCOS wiesen eine signifikant verrin-
gerte metabolische Clearance auf, die eng mit den wahrend
des oralen Glukosetoleranztests beobachteten Hyperinsulin-
amiewerten korrelierte. Dies deutet darauf hin, dass der Uber-
schuss an zirkulierendem Insulin in hohem Mafie von einer
gestorten Hormoneliminierung abhangt und nicht ausschlief3-
lich von einer erhdhten pankreatischen Sekretion (Amato et
al., 2015)%.

Zusammengenommen deuten diese Belege darauf hin, dass
die Insulin-Clearance weit mehr als nur ein einfacher Mecha-

nismus zur Hormoneliminierung ist. Sie stellt einen der wich-
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tigsten Regulatoren fir die Insulinexposition der Gewebe dar
und tragt mafigeblich zur metabolischen Physiologie bei. Eine
Verringerung kann auch ohne eine signifikante pankreatische
Hypersekretion zu einer chronischen Hyperinsulindmie fih-
ren, was im Laufe der Zeit das Auftreten einer Insulinresistenz
begtinstigt und das Risiko fur Typ-2-Diabetes erhoht. Die Kon-
zentration von Insulin im Blut sollte daher niemals ausschlief3-
lich als Index der B-Zellfunktion interpretiert werden, sondern
als Ergebnis der dynamischen Interaktion zwischen pankreati-
scher Sekretion und hepatischer Clearance. Dieses Gleichge-
wicht zu verstehen bedeutet, die Art und Weise, wie wir den
Ursprung der Hyperinsulindmie und damit die Pathophysiolo-
gie des Typ-2-Diabetes selbst interpretieren, grundlegend zu

verandern.

3.4 - Insulin-Clearance und Hyperinsulinidmie

Hyperinsulindmie wird oft als direktes Ergebnis einer erhoh-
ten Insulinsekretion durch die B-Zellen der Bauchspeicheldrii-
se interpretiert. Diese Erkldrung ist jedoch unvollstandig. Die
Konzentration des Hormons im Blut hdngt namlich vom
Gleichgewicht zwischen der sezernierten Menge und der Ge-
schwindigkeit ab, mit der es eliminiert wird, vor allem durch
die Leber. Folglich konnen erhohte Insulinwerte aus einer ge-
steigerten Produktion der Bauchspeicheldrise, einer verrin-
gerten Clearance oder einer variablen Kombination beider
Prozesse resultieren. Diese Unterscheidung ist grundlegend,

da die beiden Zustéande nicht zwangslaufig dieselbe Stoffwech-
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selphase oder denselben pathophysiologischen Mechanismus
beschreiben.

Die Komplexitat zeigt sich deutlich bei der Betrachtung des
Nuchterninsulins, das oft als indirekter Indikator fiir eine In-
sulinresistenz verwendet wird. In einer Kohorte von 470 his-
panoamerikanischen Probanden war dessen Konzentration
unabhdngig von der metabolischen Insulin-Clearance, der In-
sulinsensitivitdt, dem BMI, dem Taillenumfang und dem Ntich-
ternblutzucker beeinflusst. Unter all diesen Faktoren wies die
Clearance den quantitativ starksten Zusammenhang auf, der
sogar den der Insulinsensitivitat Ubertraf. Die berticksichtig-
ten Parameter erklarten insgesamt etwa 52 % der Variabilitat
des Nuchterninsulins, was zeigt, dass dieser Wert nicht auto-
matisch als Maf$ fir die Insulinresistenz allein interpretiert
werden kann (Goodarzi et al., 2011)*°,

Die Fahigkeit, Insulin zu eliminieren, variiert auch unter
scheinbar physiologischen Bedingungen erheblich. In einer
experimentellen Studie, in der die hepatische Extraktion beim
ersten Durchgang direkt gemessen wurde, schwankte der An-
teil des von der Leber entfernten Insulins zwischen 22,4 %
und 77,2 %, mit einem Durchschnitt von etwa 50 %. Eine hohe-
re hepatische Extraktion war mit einer besseren Insulinsensi-
tivitat verbunden, wahrend eine geringere Extraktion hohe-
ren Nuchterninsulinwerten entsprach. Die grofde Streuung bei
gesunden Probanden deutet darauf hin, dass die Clearance ein
stark individuelles physiologisches Merkmal darstellt, das
wahrscheinlich durch genetische, umweltbedingte und meta-
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bolische Faktoren beeinflusst wird (Asare-Bediako et al.,
2018)%.

Diese Variabilitdt kann bereits in den frithesten Phasen der
Gewichtszunahme eine pathologische Bedeutung erlangen. Bei
zehn gesunden Mannern, die eine gezielte BMI-Steigerung um
zwei Punkte von 21,8 auf 23,8 kg/m? erfuhren, nahmen Insu-
lindmie und Insulinresistenz zu, obwohl das Korpergewicht im
als normal geltenden Bereich blieb. Die basale Hyperinsulin-
amie beruhte sicherlich auf einem moderaten Anstieg der Se-
kretion, vor allem aber auf einer Verringerung der Clearance.
Nach einer Mahlzeit, einer oralen Glukosebelastung oder einer
intravenodsen Stimulation hingegen war der Anstieg des Insu-
lins vollstandig durch die geringere Elimination des Hormons
erklarbar, da das C-Peptid und die Pankreassekretion im We-
sentlichen unverédndert blieben. Dies deutet darauf hin, dass
die Verringerung der Clearance eine der ersten metabolischen
Anpassungen an die Zunahme der Fettmasse darstellen kann,
noch vor der ausgeprigten Hypersekretion, die fiir die mani-
feste Adipositas typisch ist (Erdmann et al., 2008)%2.

Der relative Beitrag von Sekretion und Clearance bleibt je-
doch nicht konstant, sondern dndert sich in Abhangigkeit vom
Grad der Adipositas und dem metabolischen Zustand. Bei 291
Probanden, die nach BMI-Klassen unterteilt wurden, nahm die
Nichternhyperinsulindmie progressiv mit dem Korpergewicht
zu und wurde uberwiegend durch eine hohere Sekretion ge-
stutzt, wahrend die Verringerung der Clearance einen geringe-

ren Beitrag leistete. Nach der Mahlzeit hingegen stieg die Se-
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kretion nur bei ibergewichtigen Probanden an und nahm bei
Adiposen nicht weiter zu. Bei letzteren hing der weitere An-
stieg des zirkulierenden Insulins vor allem von der fortschrei-
tenden Abnahme der Clearance ab. Parallel dazu verschlech-
terte sich die postprandiale glykdmische Reaktion mit zuneh-
mendem BMI, was darauf hindeutet, dass die erhohte Insulin-
amie nicht mehr ausreichte, um den Verlust der Sensitivitét
vollstindig auszugleichen (Erdmann et al., 2009)*3.

Neuere Studien haben die Hypothese weiter gestarkt, dass
die Verringerung der Clearance ein initiales Ereignis bei der
mit Adipositas assoziierten Hyperinsulindmie darstellen konn-
te. In zwei unabhéngigen Kohorten mit insgesamt tuber finf-
hundert Teilnehmern wiesen alle adipdsen Probanden eine
Abnahme der Insulin-Clearance auf, die mit zunehmender In-
sulinresistenz progressiv ausgepragter war. In den frihen Sta-
dien der metabolischen Beeintrachtigung blieb die Sekretion
hingegen im Wesentlichen unverandert. Der Anstieg des zirku-
lierenden Insulins schien also nicht zwangslaufig eine hohere
Produktion der Bauchspeicheldrise zu erfordern, sondern re-
sultierte sicher aus einer Verringerung der Clearance (Fu et
al., 2022)%,

Wenn Typ-2-Diabetes auftritt, wird das Zusammenspiel
zwischen Sekretion und Clearance noch komplexer. Bei 348
Patienten mit Diabetes war das basale Insulin im Vergleich zu
den Kontrollgruppen im Allgemeinen hoher, aber dieser An-
stieg beruhte vor allem auf der Verringerung der Clearance
und nicht auf einer hdéheren Sekretion. Im postprandialen
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Zeitraum waren die Insulinkonzentrationen hingegen niedri-
ger und stiegen nicht in Relation zum BMI an, wie es bei nicht-
diabetischen Probanden der Fall war. Mit Fortschreiten der
Krankheit nahm die friithe sekretorische Reaktion progressiv
ab, was den Verfall der B-Zellen widerspiegelt. Die spéte Sekre-
tion konnte hingegen erheblich ansteigen, wurde aber durch
eine Zunahme der Clearance ausgeglichen, sodass das peri-
phere Insulin die tatsdchlich sezernierte Menge nicht vollstan-
dig widerspiegelte (Erdmann et al., 2012)%.

Diese Beobachtungen zeigen, warum die einfache Messung
des Plasma-Insulins irrefiihrend sein kann. Eine hohe Konzen-
tration beweist nicht zwangslaufig eine Hypersekretion, eben-
S0 wenig wie ein relativ niedriger Wert eine intensive Pankre-
asreaktion ausschliefdt, falls das Hormon schnell eliminiert
wird. Um den Ursprung der Hyperinsulindmie zu verstehen,
ist es daher notwendig, den Beitrag der Sekretion von dem der
Clearance zu unterscheiden.

Die Leber nimmt eine zentrale Stellung in diesem Gleichge-
wicht ein: Bei Patienten mit einfacher Fettleber oder nicht-al-
koholischer Steatohepatitis war die hepatische Insulin-Cle-
arance um etwa 30 % gegenuber Probanden ohne Leberfettan-
sammlung verringert. Die Beeintrachtigung war bereits bei
der einfachen Steatose vorhanden und verschlechterte sich
nicht in Relation zum Schweregrad der Fibrose und Entzin-
dung, was darauf hindeutet, dass der Leberdefekt frihzeitig

mit der Ansammlung von Lipiden auftritt. Die systemische Cle-
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arance hingegen nahm mit zunehmender Entziindung und
Zellschadigung progressiv ab.

Da sich die Insulinsekretion zwischen einfacher Steatose
und nicht-alkoholischer Steatohepatitis nicht signifikant unter-
schied, war die Hyperinsulindmie starker mit der verringerten
Elimination des Hormons assoziiert als mit einer Steigerung
seiner Produktion (Bril et al., 2014)%,

In einer anderen Studie an einer portugiesischen ,,PREVA-
DIAB2“-Kohorte mit 1.019 Teilnehmern ging der Ubergang von
Normoglykdmie zu Pradiabetes und Typ-2-Diabetes mit einer
progressiven Zunahme von BMI, Insulinresistenz, Insulindmie
und Fettleber einher. Probanden mit dem schlechtesten meta-
bolischen Profil zeigten gleichzeitig eine geringere Fahigkeit,
Insulin zu eliminieren. Die Korrelation war bei normogly-
kdmischen und weniger beeintrachtigten Probanden beson-
ders deutlich (Patarrdo et al., 2024)%7.

Der mogliche kausale Zusammenhang zwischen reduzier-
ter Clearance und Hyperinsulindmie wurde auch durch Tier-
modelle untersucht, die bereits im Alter von zwei Monaten
eine deutliche Abnahme der hepatischen Insulin-Elimination
und Hyperinsulindmie aufwiesen, ohne Adipositas, Steatose,
erhohte Lipolyse oder systemische Insulinresistenz. Erst in
den folgenden Monaten traten eine Verringerung des Insulin-
rezeptors, hepatische Insulinresistenz und Steatose auf. Die
beobachtete zeitliche Abfolge ordnet die Verringerung der Cle-
arance und die daraus resultierende Hyperinsulindmie somit

an den Anfang der Kaskade ein, noch vor den wichtigsten Ver-
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anderungen, die traditionell als verantwortlich fiir die Insulin-
resistenz angesehen werden (Ghadieh et al., 2019)%8.
Insgesamt zeigen diese Belege, dass die Hyperinsulindmie
kein einheitliches Phanomen darstellt und auch nicht automa-
tisch einer ubermaéfiigen Aktivitat der B-Zellen zugeschrieben
werden kann. In den frihen Phasen der Gewichtszunahme
kann die Abnahme der Clearance der Hypersekretion voraus-
gehen und die systemische Insulinexposition erhdhen. Mit zu-
nehmender Adipositas und Insulinresistenz konnen Sekretion
und Clearance im basalen Zustand und nach den Mahlzeiten
unterschiedlich stark beitragen. In den fortgeschrittenen Sta-
dien des Diabetes schlielich verdandert der Verfall der B-Zell-
funktion dieses Gleichgewicht weiter. Die reduzierte Insulin-
Clearance sollte daher nicht nur als kompensatorische Reakti-
on betrachtet werden, sondern als moglicher initialer Regula-
tor der Hyperinsulindmie und unter bestimmten Bedingungen
als einer der Mechanismen, die das spéitere Auftreten einer In-

sulinresistenz begiinstigen konnen.

3.5 - Hyperinsulindmie und Insulinresistenz

Uber viele Jahre hinweg wurde die Hyperinsulindmie fast aus-
schliefslich als kompensatorische Reaktion auf eine Insulinre-
sistenz interpretiert: Wenn die Gewebe weniger empfindlich
auf die Wirkung von Insulin reagieren, erhohen die B-Zellen
der Bauchspeicheldriise die Sekretion des Hormons, um den
Blutzuckerspiegel innerhalb normaler Grenzen zu halten. Die-

se Erklarung hat nach wie vor ihre Berechtigung, beschreibt

Die Wahl zu leben — in Gesundheit oder Krankheit 40



jedoch die Beziehung zwischen den beiden Phdnomenen nicht
vollstandig. Experimentelle Belege zeigen namlich, dass eine
langere Exposition gegenuber hohen Insulinkonzentrationen
ihrerseits die Fahigkeit der Gewebe verringern kann, auf das
Hormon zu reagieren. Hyperinsulindmie und Insulinresistenz
sollten daher nicht als zwei Ereignisse betrachtet werden, die
zwangslaufig in einer starren Abfolge stehen, sondern als
Komponenten eines sich selbst verstarkenden Kreislaufs: Der
Anstieg des Insulins kann anfangs die Blutzuckerkontrolle un-
terstiitzen, im Laufe der Zeit jedoch zur fortschreitenden De-
sensibilisierung der Zielgewebe beitragen.

Eine der aussagekréftigsten Demonstrationen stammt aus
einer Studie an jungen, gesunden Probanden, bei denen tber
72-96 Stunden eine physiologische Hyperinsulindmie indu-
ziert wurde, wahrend der Blutzuckerspiegel normal blieb.
Nach wenigen Tagen war die systemische Glukoseverwertung
um 20-40 % reduziert. Das Defizit betraf nicht die Glukoseauf-
nahme, die im Wesentlichen in normoglykdmischen Parame-
tern blieb, sondern deren energetische Nutzung, insbesondere
die Umwandlung und Speicherung in Form von Glykogen (der
Glukosereserve des Organismus). Auch die Fahigkeit des Insu-
lins, die hepatische Glukoseproduktion zu unterdriicken, blieb
erhalten, was darauf hindeutet, dass die anfangliche Storung
vorwiegend die peripheren Gewebe, insbesondere die Skelett-
muskulatur, betraf. Die isolierte Hyperinsulindmie reduzierte
zudem die nachfolgende sekretorische Reaktion der B-Zellen
auf einen hyperglykdmischen Reiz. Wenn das erhdhte Insulin
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hingegen mit einer leichten chronischen Hyperglykdmie asso-
ziiert war, nahm die pankreatische Reaktion deutlich zu, aber
der selektive Defekt der Glykogensynthese blieb bestehen. Die-
se Daten belegen, dass eine dauerhaft erhohte Insulinkonzen-
tration direkt eine Insulinresistenz induzieren kann, selbst bei
urspriinglich gesunden Personen (Del Prato et al., 1994)%°.

In vitro kultivierte menschliche Muskelzellen bestatigen
dieses Modell. Nach dreitdgiger ldngerer Exposition gegeniiber
Insulin fiuhrte eine anschlieflende akute Stimulation zu einer
signifikant geringeren Glukoseaufnahme. Parallel dazu nah-
men die Phosphorylierung von IRS-1 und die von AKT ab -
zwei wesentliche Schritte der Insulinkaskade, die wir im fol-
genden Kapitel behandeln werden. Die Reduktion von TNF-«
(ein Molekil, das die Entziindungsreaktion des Organismus
fordert) und das Fehlen signifikanter Verdnderungen verschie-
dener Lipid- und Mitochondriengene deuteten zudem darauf
hin, dass Hyperinsulindmie allein ausreichte, um eine Insulin-
resistenz zu induzieren, ohne die gesamte entziindliche und li-
potoxische Umgebung des Diabetes zu reproduzieren (Turner
et al., 2020)>°.

Die Desensibilisierung kann bereits auf Ebene des Insulin-
rezeptors beginnen. Die chronische Exposition gegentiber dem
Hormon verringert die Fahigkeit des Rezeptors, sich nach ei-
ner erneuten Stimulation selbst zu phosphorylieren (Start der
Signaliibertragung in das Zellinnere), ohne dass dessen Anzahl
auf der Zellmembran zwangslaufig abnimmt. Nach der vor-

ubergehenden Entfernung des Insulins kehrten Struktur und
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Autophosphorylierung scheinbar zur Normalitat zurtck; eine
anschlieffende kurze Exposition stellte jedoch schnell den re-
sistenten Phdnotyp wieder her. Dieses Verhalten deutet auf
eine Art molekulares Gedachtnis der Hyperinsulindmie hin,
durch das der Rezeptor auch nach dem voribergehenden Ver-
schwinden des chronischen Reizes darauf programmiert
bleibt, inad4dquat zu reagieren (Catalano et al., 2014)°.

In anderen Kontexten verdndert die Hyperinsulindmie
nicht nur die Funktionalitat des Rezeptors, sondern reduziert
auch dessen Expression. Eine Meta-Analyse mit tber 450 Pro-
ben menschlicher Skelettmuskulatur zeigte eine inverse Bezie-
hung zwischen Nuchterninsulin und der mRNA-Expression
von INSR (dem Gen, das die notwendigen Informationen fir
die Produktion des Insulinrezeptors enthdlt). In Myotuben
(unreifen Zellen, aus denen Muskelfasern entstehen), die einer
chronischen Insulinexposition ausgesetzt waren, nahmen das
INSR-Gen, die Gesamtmenge des Rezeptorproteins und der auf
der Zelloberfliche vorhandene Anteil ab. Gleichzeitig waren
die Phosphorylierung von AKT und die Glukoseaufnahme ab-
geschwécht. Ein Teil dieser Verdnderungen blieb auch nach ei-
nigen Stunden der Insulinentfernung bestehen. Der chroni-
sche Insulinuberschuss kann also die Expression der Haupt-
komponenten seines eigenen Signalwegs umprogrammieren
und die Fahigkeit der Zelle, das Hormon wahrzunehmen,
schrittweise verringern (Cen et al., 2022)%2.

Ein ahnlicher Prozess wurde in Hep G2-Leberzellen beob-
achtet. Nach sechzehnstiindiger Insulinexposition nahm die
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Menge des Rezeptors dosisabhédngig ab. Die funktionellen Ver-
anderungen waren jedoch noch ausgepragter: Die Phosphory-
lierung des Rezeptors sank auf bis zu 22 %, und die Interakti-
on zwischen IRS-1 und PI3K (zwei wesentliche Schritte der In-
sulinkaskade) verringerte sich um 66 %. Die Menge an PI3K
blieb unverandert, was darauf hindeutet, dass das Problem
nicht im Mangel des Enzyms lag, sondern in der Unfahigkeit,
es korrekt innerhalb des Signalkomplexes zu rekrutieren. Die
Hyperinsulindmie beeintrachtigte also gleichzeitig den Rezep-
tor, IRS-1 und den Ubergang zu PI3K, wodurch die Kaskade be-
reits in ihren Anfangsphasen unterbrochen wurde (Yuan et
al., 2002)33.

Eine weitere Form der Insulinresistenz wurde in mikrovas-
kuldren Endothelzellen des Gehirns beobachtet. In diesem Fall
nahm die Gesamtzahl der Rezeptoren zwar zu, aber ihre Funk-
tionalitdt nahm ab: Die Autophosphorylierung war beeintrach-
tigt, ein grofSerer Anteil blieb auf der Membran blockiert und
die Internalisierung nach dem Insulinreiz war reduziert. Die
Hemmung stellte die Phosphorylierung, die Signaliibertragung
und die Internalisierung des Rezeptors wieder her. Solche Ver-
anderungen konnten den Transport von Insulin durch die
Blut-Hirn-Schranke (ein selektiver Filter, der das Gehirn vor
potenziell schadlichen Substanzen schiitzt) verringern und
zur mit Adipositas assoziierten zerebralen Insulinresistenz
beitragen (Watson et al., 2022)°.

Insgesamt zeigen die Belege, dass chronische Hyperinsulin-

amie auf mehreren Ebenen wirken kann: Sie veridndert die
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Konformation und Autophosphorylierung des Rezeptors, redu-
ziert dessen Expression oder beschleunigt dessen Abbau, ver-
andert IRS-1 und die Rekrutierung von PI3K, schwacht AKT ab
und beeintrachtigt den Transport sowie die Speicherung von
Glukose. Diese Effekte betreffen Muskel, Leber, Fettgewebe,
Nieren und das zerebrale Endothel, wobei sie in den verschie-
denen Geweben unterschiedliche Merkmale aufweisen.

So zeichnet sich ein pathophysiologischer Teufelskreis ab:
Eine verringerte Insulin-Clearance oder eine erhdhte Sekreti-
on steigern anfangs die systemische Exposition gegentiber
dem Hormon; die anhaltende Stimulation induziert schrittwei-
se eine Insulinresistenz; die geringere Wirksamkeit des Insu-
lins macht es erforderlich, noch hohere Hormonkonzentratio-
nen aufrechtzuerhalten, um den Blutzuckerspiegel zu kontrol-
lieren; die weitere Hyperinsulindmie verstarkt die Desensibili-
sierungsmechanismen. Aus dieser Perspektive stellt die Hyper-
insulindmie nicht nur den Versuch des Organismus dar, ein be-
reits bestehendes Defizit auszugleichen, sondern kann zu ei-
nem der Faktoren werden, die dessen Fortschreiten aufrecht-

erhalten und beschleunigen.

3.6 — Fazit

Zusammengenommen zeigen die in diesem Kapitel analysier-
ten wissenschaftlichen Erkenntnisse, dass die metabolische
Verschlechterung lange vor dem Auftreten einer manifesten
Hyperglykdmie beginnen kann. Das erste Anzeichen kann die

glykdmische Variabilitdt sein: Progressiv grofiere Glukose-
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schwankungen treten bereits beim Ubergang von normaler
Glukosetoleranz zum Préddiabetes auf und nehmen bei Typ-2-
Diabetes weiter zu. Kontinuierliche Glukosemessungen haben
es ermoglicht, diese Instabilitat durch Parameter wie SD, CV,
MAGE, MODD und CONGA zu quantifizieren. Zudem zeigen
sie, dass eine erhohte Variabilitdt der Diabetesdiagnose vor-
ausgehen kann und mit oxidativem Stress, Entziindungen, en-
dothelialer Dysfunktion sowie einem hoheren Risiko fir mi-
krovaskuldre und makrovaskuldre Komplikationen assoziiert
ist. In diesem Zusammenhang sind postprandiale Exkursionen
von besonderer Bedeutung, da sie bereits dann deutlich wer-
den konnen, wenn der Nuchternblutzucker noch im Normal-
bereich liegt. Insbesondere identifiziert ein erhohter Blutzu-
ckerspiegel eine Stunde nach dem OGTT scheinbar normotole-
rante Personen, die bereits eine Beeintrachtigung der B-Zell-
Funktion und in einigen Féllen der Insulinsensitivitét
aufweisen.

Der ndchste Schritt betrifft die pankreatischen p-Zellen: Die
Forschung zeigt, dass deren Verschlechterung nicht plotzlich
mit dem Diabetes einsetzt, sondern Uber das gesamte glykami-
sche Kontinuum hinweg erkennbar ist, selbst innerhalb der
als normal geltenden Werte. Der Blutzuckerspiegel neigt dazu
anzusteigen, wenn die Insulinsekretion nicht mehr in der Lage
ist, sich addquat an den metabolischen Bedarf anzupassen; da-
her reicht die absolute Insulinmenge nicht aus, um die Pan-
kreasfunktion zu beschreiben, und muss im Verhéaltnis zur In-

sulinsensitivitdt durch Parameter wie den Disposition-Index
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interpretiert werden. Die Erkenntnisse zeigen zudem, dass
Glukoseschwankungen direkt zur B-Zell-Verschlechterung bei-
tragen konnen: Im Vergleich zu einer stabilen Hyperglykdmie
erhoht eine intermittierende Exposition den oxidativen Stress,
die ROS-Produktion, die Lipidperoxidation und die Apoptose
starker, wahrend gleichzeitig die Vitalitat, Proliferation und
Sekretionskapazitit der p-Zellen reduziert werden.

Die Menge des im Kreislauf vorhandenen Insulins hdngt je-
doch nicht nur davon ab, wie viel das Pankreas produziert.
Ein weiterer grundlegender Schritt ist die Insulinclearance,
insbesondere in der Leber. Die Leber entfernt einen erhebli-
chen Teil des Insulins wahrend der ersten Passage und passt
diese Extraktion dynamisch an die pankreatische Sekretion
und den metabolischen Bedarf an. Die analysierten Daten deu-
ten darauf hin, dass eine verringerte Clearance frihzeitig auf-
treten kann, was die Verweildauer des Insulins im Blut erhdoht,
auch ohne eine entsprechende pankreatische Hypersekretion.
Diese Veranderung wurde mit Adipositas, Fettleber, reduzier-
ter Insulinsensitivitdt und der zukinftigen Entwicklung von
Typ-2-Diabetes in Verbindung gebracht.

Daraus ergibt sich eine andere Interpretation der Hyperin-
sulindmie: Erhohte Insulinkonzentrationen deuten nicht
zwangslaufig auf ein Pankreas hin, das Uiberméfiige Mengen
produziert, da sie aus einer hoheren Sekretion, einer geringe-
ren Elimination oder einer Kombination beider Phdnomene
resultieren konnen. In den frihen Phasen der Gewichtszunah-

me und der metabolischen Verdnderung zeigen einige Unter-
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suchungen, dass die Verringerung der Clearance einer signifi-
kanten Hypersekretion vorausgehen kann, wahrend sich mit
dem Fortschreiten von Adipositas, Insulinresistenz und
schliefdlich Diabetes der relative Beitrag der beiden Prozesse
kontinuierlich verdndert.

Der letzte Schritt betrifft genau das Verhdaltnis zwischen
Hyperinsulindmie und Insulinresistenz. Das traditionelle Mo-
dell, bei dem die Insulinresistenz einen kompensatorischen
Anstieg des Insulins bewirkt, bleibt zwar giiltig, jedoch nur in
spezifischen pathophysiologischen Kontexten, da es nicht aus-
reicht, um alle beobachteten Bedingungen zu beschreiben. Ex-
perimentelle Studien am Menschen und Zellmodelle zeigen
tatsachlich, dass eine hohe und persistente Insulinexposition
selbst die Reaktion auf das Hormon progressiv verringern
kann. Eine chronische Hyperinsulindmie kann die Autophos-
phorylierung und Expression des Insulinrezeptors beeintrach-
tigen, IRS-1 und die Rekrutierung von PI3K verandern, AKT
abschwichen und die Glukoseaufnahme sowie -speicherung
reduzieren.

So zeichnet sich ein potenziell selbstverstdrkender patho-
physiologischer Kreislauf ab: Die Verringerung der Clearance
oder die Erh6hung der Sekretion konnen anfangs die systemi-
sche Insulinexposition steigern; die persistierende Stimulation
kann die Desensibilisierung der Gewebe fordern; die geringe-
re Wirksamkeit des Hormons erfordert noch hohere Insulin-
konzentrationen, um die glykdmische Kontrolle aufrechtzuer-

halten, wahrend parallel dazu die B-Zell-Funktion progressiv
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abnehmen und die glykamische Variabilitdt zunehmen kann.

Glykadmische Variabilitat, B-Zell-Funktion, Clearance, Hyperin-

sulindmie und Insulinresistenz erscheinen somit nicht als iso-

lierte Phdnomene, sondern als eng miteinander verknupfte

und sequentielle Komponenten desselben dynamischen Pro-

zesses, dessen Verstandnis es ermoglicht, den Fokus von der

blofSen manifesten Hyperglykdmie auf die metabolischen Ver-

anderungen zu verlagern, die ihr viele Jahre vorausgehen

konnen.
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