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1 Einleitung 

 

Die Energiehomöostase des menschlichen Organismus wird gewährleistet 

durch ein Gleichgewicht zwischen Energieverbrauch, Nahrungszufuhr, 

Energiespeicherung und endogener Energieverteilung. Das Hirn hat hierbei 

eine zentrale Rolle, indem es den Energiehaushalt reguliert [98, 111, 129]. Es 

kontrolliert die Verteilung von Energiesubstraten zwischen peripheren Organen 

und sorgt für eine ausreichende Deckung seines eigenen Energiebedarfs [98, 

102, 111]. Es erhält Informationen über periphere Organe mittels neuronaler 

Sensoren und afferenter Bahnen und kontrolliert andererseits deren Funktion 

via Efferenzen [102, 112]. Das Hirn hat, in Relation zu seiner Größe, einen 

hohen Energiebedarf, obgleich es über eine streng limitierte 

Energiespeicherkapazität verfügt [14, 15]. Daher ist die Kontrolle zerebraler 

Energiereserven für das Überleben des menschlichen Organismus von 

höchstem Stellenwert.  

Die größten Energiespeicher des Körpers befinden sich in Leber, Fettgewebe 

und Muskulatur [67]. Ein wichtiges zerebrales Energiesubstrat ist Glukose. Sie 

wird bei Nahrungskarenz hauptsächlich in der Leber aus Glykogen synthetisiert. 

Andere Substrate der Gluconeogenese sind Laktat, glykogene Aminosäuren 

und Glycerin [67]. Als Energiequelle dienen dem Hirn neben Glukose auch 

Laktat und Ketonkörper. Beide können vom Neuron direkt metabolisiert werden 

[1, 97], womit das Hirn vor Energiedefiziten geschützt wird [58, 74, 132]. Ketone 

entstehen erst nach längerem Fasten [15], Laktat steht dem Gehirn schnell zur 

Verfügung. Frühere Studien konnten zeigen, dass Laktatinfusionen während 

einer Hypoglykämie vor kognitiver Dysfunktion schützen [58, 74] und das 

Ausmaß autonomer und neuroglykopener Symptome reduzieren [132]. Laktat 

ist ein Stoffwechselprodukt der anaeroben Glykolyse und Glykogenolyse [67]. 

Seine Plasmakonzentrationen steigen während einer Hypoglykämie an [1, 69, 

97, 113]. Ein Großteil wird von der Leber zur Gluconeogenese verwendet [67]. 

Frühere Studien haben zwar eine Steigerung des Laktattransportes über die 

Blut-Hirnschranke (BHS) unter Hypoglykämie nachweisen können, aber das 

Plasmalaktat kann nur einen Teil des zerebralen Energiebedarfs decken [69]. 
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Eine andere wichtige Laktatquelle für die Nervenzellen sind die Astrozyten [10, 

30]. Die astrozytäre Laktatproduktion ist eng an die neuronale Aktivität 

gekoppelt. Dieser Mechanismus wird als „energy on demand“ bezeichnet [72].  

 

Das Hirn besitzt zwei Möglichkeiten, seine Energiereserven konstant zu halten: 

die Nutzung endogener und exogener Energiequellen. Exogene Energie wird 

durch Stimulation von Appetit mit nachfolgender Nahrungsaufnahme verfügbar 

gemacht. Endogen gespeicherte Energiesubstrate müssen aus den 

Speicherorganen freigesetzt und zwischen den Organen verteilt werden. Die 

Verteilung endogener Energiereserven zwischen Hirn und peripheren Organen 

wird als Allokation bezeichnet [98]. Die vorliegende Studie basiert auf der 

Annahme, dass Gehirn und periphere Organsysteme um die gemeinsamen 

Energiereserven konkurrieren. Ihr liegt das Konzept des „Selfish brain“ 

zugrunde [98]. Dieses Model befasst sich mit der Glukoseverteilung zwischen 

peripheren Organen und dem Hirn. Es postuliert drei Grundannahmen:  

I. Es existiert eine Hierarchie zwischen peripheren Glukose verbrauchenden 

Organen und dem Hirn, wobei das Hirn die oberste Priorität besitzt.  

II. Gewebsspezifische Glukosetransporter gewährleisten die Glukoseverteilung 

zwischen den peripheren Organen und dem Hirn, um die zerebrale 

Energieversorgung zu waren.  

III. Ein peripherer Energiemangel wird durch exogene Glukosezufuhr im 

Rahmen von Appetitinduktion kompensiert. Im Falle eines Energiemangels 

bewirkt Allokation demnach ein Konstanthalten zerebraler und Abfall peripherer 

Energiespeicher.  

Die vorliegende Studie versucht das Konzept des „selfish brain“ zu stützen und 

Hinweise zu finden, auf welche Weise Allokation erfolgt. Sie basiert auf der 

Hypothese, dass es unter Hypoglykämie zu einem Abfall peripherer 

Energiesubstrate kommt, während sie zerebral konstant bleiben.  

 

Kommt es zu einem Abfall der Blutglukosekonzentration, werden verschiedene 

Mechanismen aktiviert, die den Organismus alarmieren. Sie beinhalten die 

Sekretion gegenregulatorischer Hormone sowie das Auftreten 
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hypoglykämischer Symptome [39]. Hypoglykämische Symptome treten erst ab 

einem bestimmten Schwellenwert der Blutglukosekonzentration auf. Dieser 

Schwellenwert ist dynamisch und durch verschiedene Faktoren beeinflussbar. 

Die Symptome können klassifiziert werden in autonom und neuroglykopen. 

Autonome Symptome sind sowohl parasympathisch (z.B. Heißhunger und 

Übelkeit) als auch sympathisch (z.B. Unruhe, Schwitzen, Tremor und 

Tachykardie) vermittelt [47]. Ab einem Blutzuckerschwellenwert von circa  

3 mmol/l kommt es zur Beeinträchtigung kognitiver Leistungen, wobei vor allem 

konzentrations- und geschwindigkeitsabhängige Reaktionen betroffen sind [25, 

39, 84]. Die neuroglykopenen (= zentralnervöse) Symptome reichen von 

Kopfschmerzen, Konzentrationsschwäche und Verstimmungen bis hin zu 

Somnolenz, Krämpfen und Koma [39, 47]. Die Wahrnehmung und adäquate 

Interpretation dieser Symptomatik stellt eine wichtige Funktion zum Schutz vor 

schweren Hypoglykämien dar, die letztlich zum Tod des Individuums führen 

können.  

Der Organismus kann im Falle eines Energiedefizites, sowohl auf exogene, als 

auch auf endogene Energiereserven zurückgreifen. Ein wichtiger Weg zur 

Mobilisierung endogener Energieressourcen stellt das  

Limbische-Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierensystem (LHPA = Limbic-

Hypothalamic-Pituitary-Adrenal System) dar. 

 

 

 

1.1 LHPA und hormonelle Gegenregulation 

Das LHPA ist ein neuroendokrines System, dessen Aktivierung in 

Stresssituationen verschiedenster Ursache erfolgt [46, 68, 130]. Das LHPA 

ermöglicht die Mobilisierung peripher gespeicherter Energiereserven und 

restringiert gleichzeitig die Glukoseaufnahme peripherer Organe [17, 113]. Es 

initiiert die hormonelle Gegenregulation mit Sekretionssteigerung von Glukagon, 

Adrenalin, Noradrenalin und Kortisol, sowie eine Reduktion der Insulinsekretion 

[21, 25, 28, 84, 98]. Das LHPA erlaubt rasche Reaktionen und Anpassungen an 

Stresssituationen und gewährleistet andererseits eine Rückkehr zur 
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Homöostase mittels Feedbackmechanismen [98]. Das limbische System besitzt 

die höchste hierarchische Stellung während der Stressreaktion [46, 98]. Die für 

die hypoglykämische Gegenregulation wichtigen Teile des limbischen Systems 

stellen Amygdala und Hippocampus dar [46, 50, 98, 100, 130]. Von hier ziehen 

Efferenzen zum Hypothalamus, der ein Integrationszentrum für vegetative und 

endokrine Funktionen ist [126]. Im Hypothalamus sind vor allem der 

ventromediale Hypothalamus (VMH) [50] und der Nucleus paraventricularis 

(PVN) [46, 59] für die hypoglykämische Gegenregulation von Bedeutung. Der 

VMH ist eine Hirnregion, die neuronale Glukosesensoren besitzt [118] und die 

hormonelle Gegenregulation bei sinkenden Blutzuckerspiegeln initiiert [77, 78]. 

Im PVN erfolgt die Bildung und Freisetzung von Neuropeptiden wie 

Vasopressin und Corticotropin-Releasing-Hormon (CRH) [106, 121, 126]. CRH 

bewirkt im Hypophysenvorderlappen die Freisetzung von Adrenocorticotropin 

(ACTH), was ins Blut sezerniert wird und an der Nebennierenrinde zur 

Ausschüttung von Kortisol führt [66]. Kortisol ist ein Hormon mit katabolen 

Eigenschaften, das in der Leber die Gluconeogenese und in extrahepatischen 

Geweben die Proteolyse und Lipolyse steigert und so dem Körper die 

gespeicherten Energiereserven verfügbar macht [29, 66]. Kortisol wirkt 

gleichzeitig als negatives Feedbacksignal auf das Hypophysen-Hypothalamus-

Nebennieren-System (HPA = Hypothalamic-Pituitary-Adrenal System) über 

Hemmung der CRH- und ACTH-Sekretion. CRH reguliert als Feedbacksignal 

die Aktivität des VMH. Es hat sowohl hemmenden als auch fördernden Einfluss 

auf die Zellen des VMH [79]. Durch diese Feedbackmechanismen wird eine 

überschießende Gegenregulation verhindert. Ein Blutzuckerabfall induziert auch 

die Aktivierung des sympathischen Nervensystems (SNS) im Hypothalamus 

[49, 127]. Dieser Effekt unterliegt ebenfalls der Kontrolle des limbischen 

Systems [127]. Das sympathische Nervensystem bewirkt eine Freisetzung der 

Katecholamine Adrenalin und Noradrenalin aus dem Nebennierenmark [23]. 

Adrenalin und Noradrenalin sind katabole Hormone, die eine Aktivierung der 

Glykogenolyse (vor allem in Leber und Skelettmuskulatur), Gluconeogenese 

(Leber) und Lipolyse initiieren [61, 66]. Zudem fördert der Sympathikus auch 
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direkt die Lipolyse im Fettgewebe und die Glykogenolyse der Skelettmuskulatur 

[61, 127]. Hemmend wirkt er auf die Insulinsekretion der pankreatischen  

�-Zellen [31, 42, 56] und reduziert zusammen mit Adrenalin und Noradrenalin 

die Glukoseaufnahme peripherer Gewebe [5, 63]. Das SNS und Katecholamine 

fördern auch die Glukagonsekretion aus dem Pankreas [61]. Der 

entscheidendere Reiz für die Glukagonsekretion ist jedoch ein Absinken des 

Blutzuckers unterhalb eines Schwellenwertes [66]. Das wesentliche Zielorgan 

für Glukagon ist die Leber, in der es die Glykogensynthese hemmt und 

Glykogenolyse und Gluconeogenese fördert. Es kann damit auf rasche 

Blutzuckerschwankungen schnell reagieren. Die hormonelle Gegenregulation 

während einer akuten Hypoglykämie basiert im wesentlichen auf der Aktivität 

von Glukagon und Adrenalin [24]. Die gestörte Sekretion eines der beiden 

Hormone kann durch die Funktion des anderen kompensiert werden. Dies ist 

insbesondere bei einer gestörten Glukagonfreisetzung, wie sie im Rahmen 

eines insulinabhängigen Diabetes mellitus auftritt, von Bedeutung. Hierbei 

verhindert Adrenalin das Auftreten schwerer Hypoglykämien [23, 24].  

 

 

 

1.2 Kontrolle endogener und exogener Energieressourcen 

Neben der Mobilisierung endogener Energiespeicher ist der Organismus auf 

Nahrungsaufnahme angewiesen. Zur Stimulation der exogenen Energiezufuhr 

dienen die Neurone des lateralen Hypothalamus (LH) [12]. Glutamat ist für 

diese Neuronenpopulation ein wichtiger Stimulus und führt zur Sekretion 

orexigener Peptide [64, 90, 91]. Dies hat eine Appetitsteigerung mit 

konsekutiver Nahrungsaufnahme zur Folge [119, 120]. Das limbische System 

projiziert bei Energiemangel mit efferenten Bahnen in VMH und LH [50]. Die 

Signaltransduktion zum VMH ist variierbar, d.h. sie kann verstärkt oder 

supprimiert werden [100, 101]. Sie ist so adaptierbar an unterschiedliche 

energetische Situationen. Hingegen sind die Signale zum LH weitestgehend 

stabil und wenig modifizierbar [98, 110]. So führen rekurrierende 

Hypoglykämien zur VMH-vermittelten Abschwächung der hormonellen 
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Gegenregulation [9]. Das LH-vermittelte Hungergefühl bleibt jedoch bestehen 

[110]. Der VMH ermöglicht die Mobilisation von Energiereserven innerhalb 

kurzer Zeit durch Aktivierung der hormonellen Gegenregulation [50, 98]. Die 

Blutzuckererhöhung durch den LH erfolgt mit einer Verzögerung und setzt eine 

suffiziente Nahrungszufuhr voraus.  

 

 

 

1.3 Glukosetransport über die Blut-Hirnschranke 

1.3.1 Glukosetransporter 

Die Glukoseverteilung zwischen Gehirn, Muskulatur und Fettgewebe hängt von 

dem Verhältnis der Glukosetransportproteine Glukosetransporter-1 (GLUT-1) 

und Glukosetransporter-4 (GLUT-4) ab. GLUT-1 vermittelt den zerebralen 

Glukosetransport an der Blut-Hirnschranke (BHS) und ist insulinunabhängig 

[93]. GLUT-4 vermittelt den insulinabhängigen Glukosetransport in Muskel- und 

Fettzellen [67]. Die intestinale Resorption von Kohlenhydraten führt zur 

Freisetzung von Insulin aus den �-Zellen des Pankreas. Insulin initiiert die 

Translokation von intrazellulär gespeicherten GLUT-4 Molekülen in die 

Zellmembran und bewirkt so eine Erhöhung der Transportkapazität für Glukose 

[67]. In Abwesenheit von Insulin erfolgt der umgekehrte Vorgang. Die daraus 

resultierende Limitierung der peripheren Glukoseaufnahme erlaubt einen 

erhöhten Glukose-Shift zum Hirn. GLUT-1 determiniert den Glukosetransport an 

der Blut-Hirnschranke [93]. Unter anhaltendem Energiedefizit kommt es zum 

Anstieg der GLUT-1-mRNA und des GLUT-1-Proteins [60, 116]. Dies führt zu 

einer vermehrten Translokation von GLUT-1 in die Zellmembran von 

Endothelzellen der BHS [8]. Die Steigerung der GLUT-1-Expression und  

-Translokation resultiert in einer kompensatorischen Erhöhung des 

Glukosetransportes über die BHS. Damit kann eine suffiziente zerebrale 

Energieversorgung während permanent erniedrigter Blutzuckerspiegel 

gewährleistet werden.  

 

 



 11 

1.3.2 Der Vascular Endothelial Growth Factor 

Die Modulation der Blut-Hirnschranke für den Glukosetransport unterliegt 

verschiedenen Faktoren. Einer dieser Faktoren ist der Vascular Endothelial 

Growth Factor (VEGF) [73, 116]. VEGF ist ein Polypeptid und wird ubiquitär im 

Organismus gebildet. Er ist ein potenter Regulator der Blutgefäßfunktion [20, 

37] und ein hochspezifisches Mitogen für Endothelzellen [87]. VEGF fördert 

über die Expression bestimmter Adhäsionsmoleküle auf Endothel- und Zellen 

des peripheren Blutes die Zellmigration und –kommunikation [87] Er nimmt 

Einfluss auf Endothelzell-Differenzierung und Formation von Blutgefäßen 

während der embryonalen Entwicklung [18]. Seine mRNA wird in hohen 

Konzentrationen im Hirn exprimiert, vor allem in Hypothalamus und Hypophyse 

[36]. Die Rezeptoren für VEGF finden sich unter anderem auf den 

Endothelzellen der BHS [38, 55]. Die neuronale VEGF-Freisetzung beruht 

mutmaßlich auf dem stimulatorischen Effekt spezifischer Glukose-responsiver 

Neurone [98]. Diese Nervenzellen aktivieren eine Neuronenpopulation im 

paraventrikulären Nukleus (PVN) des Hypothalamus, die VEGF synthetisiert 

und ihn zusammen mit anderen Neuropeptiden wie Vasopressin und CRH 

freisetzen kann [36]. In der Hypophyse konnte VEGF in Zellen des 

Hypophysenvorderlappens nachgewiesen werden [35, 54]. VEGF beeinflusst 

den GLUT-1-vermittelten Glukosetransport. Er erhöht einerseits die  

GLUT-1-Expression [73, 94] und steigert andererseits die Translokation des 

Glukosetransporters vom Zytosol in die Zellmembran [116]. In vitro konnte auch 

eine Permeabilitätszunahme von Kapillaren durch VEGF beobachtet werden 

[133]. Erhöhte VEGF-Konzentrationen fördern demnach den Glukosetransport 

an der BHS. Im Rahmen einer Studie gelang es, den Einfluss erhöhter  

VEGF-Spiegel auf das kognitive Leistungsvermögen unter hypoglykämischen 

Bedingungen nachzuweisen. Dabei korrelierte eine gesteigerte VEGF-Sekretion 

positiv mit dem Erhalt neuro-kognitiver Leistungen [27]. 
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1.4 Sensoren der intrazellulären ATP-Konzentration 

Um einen Energiemangel aufzudecken, bedarf es eines Netzwerkes von 

Sensoren, die multipel verteilt die Glukosekonzentration messen. Sie finden 

sich u.a. in Hypothalamus, Muskulatur und Fettgewebe [109]. Ihre Signale 

aktivieren Zentren im Hypothalamus für die hypoglykämische Gegenregulation 

und Appetitkontrolle. VMH und LH verfügen über eigene Glukose-sensible 

Neurone. Diese Neurone werden als Glukose-responsiv und Glukose-sensitiv 

bezeichnet. Sie können ihre neuronale Aktivität in Abhängigkeit der 

Glukosekonzentration erhöhen, bzw. erniedrigen [64, 135]. Glukose-responsive 

Neuronpopulationen steigern ihre Aktivität unter erhöhten Glukosespiegeln. 

Glukose-sensitive Nervenzellen verhalten sich entgegengesetzt und senken 

ihre neuronale Aktivität in Gegenwart von Glukose [64]. Die Responsivität bzw. 

Sensitivität dieser Neurone wird durch ATP-sensitive Kaliumkanäle  

(KATP-Kanäle) vermittelt. Sie spielen eine wichtige Rolle bei der Kopplung des 

Zellmetabolismus mit der elektrischen Aktivität der Zelle [62, 82]. KATP-Kanäle 

sind auch außerhalb des Hirns in peripheren Organen zu finden. In endokrinen 

Zellen, beispielsweise, beeinflussen sie die Sekretion von Hormonen, wie 

Growth Hormon, Prolaktin und Insulin [62, 83]. In der Muskulatur beeinflussen 

sie die Exzitabilität der Muskelzellen. Neuronale KATP-Kanäle [3, 83] öffnen sich 

bei einer verminderten intrazellulären ATP-Konzentration und führen über einen 

Kaliumausstrom zur Hyperpolarisation des Neurons [2]. Dadurch ist das Neuron 

funktionslos und sichert mit den verbleibenden Energiereserven sein Überleben 

[41, 48]. KATP-Kanäle sind Ionenkanäle und kommen in zwei verschiedenen 

Formen vor: KATP-Kanäle mit hoher bzw. niedriger Affinität gegenüber ATP [75, 

117]. KATP-Kanäle finden sich im gesamten Cortex [41, 88] und können sowohl 

prä- als auch postsynaptisch lokalisiert sein [70]. 
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1.5 Energy on demand 

Die ATP-sensitiven Kaliumkanäle messen die neuronale ATP-Konzentration 

[62]. Ein System aus hochaffinen und niedrigaffinen KATP-Kanälen generiert, im 

Falle eines Absinkens der intrazellulären ATP-Konzentration, eine 

Aktivitätssteigerung glutamaterger Neurone [98]. Die gesteigerte 

Glutamatfreisetzung führt zur Aktivierung des Energy-on-demand-

Mechanismus. Er stellt eine funktionelle Kopplung neuronaler 

Glutamatfreisetzung und Energieallokation zur Nervenzelle dar [72]. Das 

freigesetzte Glutamat wird von umliegenden Astrozyten aufgenommen und zu 

Glutamin metabolisiert [96]. Glutamin wird anschließend wieder freigesetzt und 

von benachbarten Neuronen zur Glutamatsynthese aufgenommen. Die 

Astrozyten benötigen für diesen Vorgang Energie, die sie aus der Umwandlung 

von Glukose zu Laktat gewinnen [95, 122]. Das entstehende Laktat dient den 

umliegenden Nervenzellen als Energiequelle [7, 72]. Da bei erhöhtem 

Glutamatumsatz der Energiebedarf der Astrozyten steigt, müssen sie diesen 

über Steigerung der Glukoseaufnahme decken [69, 95, 122]. Astrozyten 

umfassen mit ihren Fortsätzen die Basalmembran zerebraler Kapillaren und 

besitzen spezifische membranöse Transportproteine, zum Beispiel GLUT-1 

[123]. Glukose wird so aus dem Blut über die Endothelzellen zu den 

Astrozytenfortsätzen transportiert, aufgenommen und zu Laktat umgewandelt.  

 



 14 

 

Abb. 1: modifiziert nach Magistretti PJ et.al. Energy on demand. [72] 

 

 

 

1.6 Feedbacksignale 

Die KATP-Kanäle nehmen auch bei den Feedbackmechanismen eine wichtige 

Rolle ein. Feedbackreaktionen sind Rückkopplungsschleifen, bei denen das 

End- oder Zwischenprodukt einer Reaktionskette Einfluss auf den 

Ausgangsstoff nimmt und so seine Produktion hemmen oder fördern kann. 

Feedbackreaktionen sind nötig, um, im Falle eines Energiedefizites, eine 

überschießende Gegenregulationen zu vermeiden. Der menschliche 

Organismus besitzt ein komplexes System aus Feedbacksignalen. Neben 

endokrinen Feedbacksubstanzen wie z.B. Insulin, stellt Glukose selbst ein 

Feedbacksignal dar. Im Hirn beeinflusst sie hauptsächlich den VMH und den 

LH. Die Glukose-responsiven Neurone des VMH erhöhen ihre neuronale 

Aktivität bei steigenden Glukosekonzentrationen durch Schluss ihrer  

KATP-Kanäle [135]. Sie wirken inhibitorisch auf Neurone des PVN und 

reduzieren die Aktivität des Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierensystems 

und des sympathischen Nervensystems [98]. Im LH erfolgt die 

Glukosemessung hauptsächlich über Glukose-sensitive Neurone [90, 91]. Im 
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Gegensatz zu den Glukose-responsiven Neuronen des VMH steigern sie ihre 

neuronale Aktivität bei sinkenden Glukosekonzentrationen [64]. Glukose wirkt 

über diesen Effekt hemmend auf die Freisetzung orexigener Peptide und 

inhibiert den Appetit mit konsekutiver Reduktion der Nahrungsaufnahme [16, 

90, 91]. Peripher bewirkt Glukose die Insulinfreisetzung aus den �-Zellen des 

Pankreas. Auch hier wird die Glukosewirkung über den Schluss von  

KATP-Kanälen der �-Zellen vermittelt [62, 83].  

 

 

. 

Abb. 2: Peters A et.al. The selfish brain: competition for energy resources. [98] 
Blut-Hirnschranke und Zellmembran von Muskel-/Fettgewebe. Glukose wird mittels 
GLUT-1 über die Blut-Hirnschranke transportiert. Neuronal freigesetztes Glutamat wird 
von Astrozyten aufgenommen und stimuliert die Glukoseaufnahme über die Blut-
Hirnschranke. In Muskel- und Fettgewebe wird Glukose über den insulinsensitiven 
GLUT-4 in die Zelle transportiert. Das sympathische Nervensystem (SNS) reguliert die 
Glukoseaufnahme in Muskel- und Fettzellen durch Hemmung der �-Zellen des 
Pankreas. Daraus resultiert die Reduktion der Insulinrezeptor(IR)-vermittelten 
Glukoseaufnahme in peripheren Geweben. Neuronale Glutamatfreisetzung und 
Aktivierung des sympathischen Nervensystems bewirken die Allokation von Glukose 
zum Hirn bei gleichzeitiger Restriktion peripherer Glukoseaufnahme. 
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1.7 31P-Magnetresonanz-Spektroskopie von Muskulatur und Gehirn 

In der vorliegenden klinisch-experimentellen Studie wurde die zerebrale 

Energieversorgung während einer insulininduzierten Hypoglykämie untersucht 

und mit einem peripheren Organ, dem Muskel, verglichen. Um die 

Energieversorgung von Muskel und Hirn zu beurteilen, wurden die 

Konzentrationsänderungen intrazellulärer Energiesubstrate gemessen. Hierbei 

kam die 31Phosphor-Magnetresonanz-Spektroskopie (31P-MR-Spektroskopie) 

zur Anwendung. Die Spektrenmessung erfolgte in Hirn (Occipitalrinde) und 

Schultermuskulatur (M. trapezius). Die Magnetresonanz-Spektroskopie (MRS) 

ist eine nicht-invasive Methode, um Metabolite, ihre Konzentrationen und deren 

zeitabhängige Änderung in Organen oder Geweben in vivo zu untersuchen [81]. 

Mit Bestimmung der Resonanzfrequenzen von Isotopen können verschiedene 

Stoffwechselprodukte identifiziert werden. Die Intensitäten der Signale geben 

Aufschluss über die Konzentrationen der Metabolite [81]. Die 31P-MR-

Spektroskopie ermöglicht die Darstellung zellulärer Energiemetabolite [57, 104]. 

Hierbei werden Resonanzfrequenzen von Phosphorkernen gemessen. Der 

Energiestoffwechsel kann so direkt beobachtet werden, weil die 

Phosphorverbindungen in genügend hoher Konzentration in Hirn und Muskel 

vorhanden sind [81]. In einem in vivo 31P-MR-Spektrum sind als Metabolite des 

Energiestoffwechsels die Gruppen der Zuckerphosphate (PME 

(Phosphomonoester)) und der Phospholipide (PDE (Phosphodiester)), 

Phosphokreatin (PCr), anorganisches Phosphat (Pi) und die drei 

Phosphatgruppen des Adenosintriphosphats (�-ATP, �-ATP und �-ATP) 

auflösbar. Um die Konzentrationen der gemessenen Phosphorverbindungen zu 

errechnen, werden die Flächen unter den Resonanzpeaks bestimmt. 

Die Zuordnung der Phosphorverbindungen zu den Resonanzlinien eines 31P-

MR-Spektrums kann der folgenden Abbildung entnommen werden.  
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Abb. 3: Oltmanns KM et al. The selfish brain: energy shift during hypoglycaemia [89]. 
31P-MR-Spektren von Occipitalrinde (a) und Musculus trapezius (b) eines Probanden 
unter Normoglykämie. Angaben in parts per million (ppm).  
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1.8 Fragestellung 

In der vorliegenden Studie wurden als Indikatoren des zellulären Energiestatus 

die 31P-MR-Spektren der phosphorhaltigen energiereichen Metabolite 

Adenosintriphosphat (ATP) und Phosphokreatin (PCr) von gesunden 

Probanden gemessen. Die PCr-Konzentration stellt ein zelluläres 

Energiereservoir dar, das eine schnelle ATP-Bereitsstellung ermöglicht. Hierbei 

wird ATP durch Hydrolyse aus PCr gebildet. Die Reaktion verläuft bidirektional 

mit einer molaren Ratio von 1:1 [104]. Das Gleichgewicht liegt auf Seiten der 

ATP-Bildung. Ein erhöhter zellulärer ATP-Bedarf bewirkt eine Verschiebung des 

Gleichgewichts, wobei die intrazelluläre ATP-Konzentration durch vermehrte 

Hydrolyse von PCr aufrechterhalten wird [104, 71]. Ein verstärkter ATP-

Verbrauch resultiert in einem Anstieg freiem Kreatins und anorganischem 

Phosphats (Pi).  

 

 

 

Abb. 4: Reilich P, Walter MC. Kreatinsupplementation bei neuromuskulären 
Erkrankungen – Biochemische Grundlagen und klinische Aspekte [105]. Umwandlung 
von Phosphokreatin (PCr) in Kreatin (Cr) und ATP. 
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Die 31P-MR-Messungen erfolgten unter normo- und hypoglykämischen 

Bedingungen. In der vorliegenden Studie sollte gezeigt werden, ob die 

zerebralen PCr- und ATP-Konzentrationen während einer insulininduzierten 

Hypoglykämie konstant bleiben. Im Muskel ist ein Abfall dieser 

Energiesubstrate erwartet worden. Dies würde zeigen, dass das Hirn, im 

Vergleich zu einem peripheren Organ, einen größeren Einfluss auf die 

Energieverteilung im Organismus hat und seine eigene Energieversorgung 

bevorzugt. Die Ergebnisse würden das Konzept des „selfish brain“ stützen, das 

von einer Allokation peripherer Energiereserven zu Gunsten des Hirns und zu 

Lasten der peripheren Organe ausgeht [98]. Neben den Messungen von PCr 

und ATP erfolgte in der vorliegenden Studie die Bildung des PCr/Pi-Quotienten. 

Er ermöglicht die Vergleichbarkeit der Ergebnisse mit vorherigen Studien und 

ist ebenfalls ein Indikator des zellulären Energiestatus. 

Messungen der gegenregulatorischen Hormone (Adrenalin, Noradrenalin, 

Kortisol und ACTH, sowie C-Peptid und Insulin), sowie des VEGF und Laktats 

sollten Hinweise auf den der Allokation zu Grunde liegenden Mechanismus 

geben. Des Weiteren erfolgte die Erfassung der hypoglykämischen Symptome 

mittels eines Symptomfragebogens. Hierbei sollte gezeigt werden, ob sich eine 

kurze akute Hypoglykämie bereits psychovegetativ auswirkt. Von besonderer 

Bedeutung sind hierbei die zentralnervösen (= neuroglykopenen) Symptome. 

Sie zeigen einen reduzierten Status neuronaler Aktivität an. Ihr Auftreten unter 

Hypoglykämie wäre bei einem konstant bleibenden zerebralen Energiegehalt 

nicht zu erwarten. 
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2 Problemstellung 

 

Grundlage der vorliegenden klinisch-experimentellen Studie ist das Konzept 

des „selfish brain“. Es geht von der Annahme aus, dass das Hirn die höchste 

Priorität im Energiemetabolismus des Organismus besitzt und Hirn und 

Peripherie um die gespeicherten Energiereserven konkurrieren [98]. Im Falle 

eines zerebralen Energiedefizites initiiert das Hirn über komplexe Mechanismen 

die Umverteilung peripherer Energieressourcen zu seinen eigenen Gunsten und 

zu Lasten der peripheren Organsysteme. Der Vorgang der Umverteilung wird 

als Allokation bezeichnet [98]. Die vorliegende Studie basiert auf der 

Hypothese, dass das Hirn unter einer kurzen Hypoglykämie seine 

Energiereserven konstant hält, während sie im Muskel absinken. Als 

Indikatoren des zellulären Energiestatus wurden die energiereichen Substrate 

Adenosintriphosphat (ATP) und Phosphokreatin (PCr) untersucht. Um deren 

intrazelluläre Konzentrationen zu ermitteln, kam die 31P-Magnetresonanz-

Spektroskopie zur Anwendung. Zur Beurteilung der Energieverteilung zwischen 

Hirn und Peripherie wurden die Spektren des Hirns (Occipitalrinde) und der 

Schultermuskulatur (M. trapezius) von 17 gesunden Probanden miteinander 

verglichen. Die Messungen erfolgten unter Normo- und insulininduzierter 

Hypoglykämie. Begleitend wurde das Auftreten hypoglykämischer Symptome 

mit Hilfe eines Symptomfragebogens ermittelt, um zu zeigen, wie stark sich eine 

kurze Hypoglykämie trotz konstanter zerebraler Energiereserven 

psychovegetativ auswirkt. Durch verschiedene Hormon- und Substratanalysen 

sollten Hinweise auf einen Mechanismus gefunden werden, der der Allokation 

zu Grunde liegt. Die gegenregulatorischen Hormone Adrenalin, Noradrenalin, 

ACTH und Kortisol, sowie Insulin und C-Peptid zeigen die Aktivierung des 

Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierensystems (HPA) und des 

sympathischen Nervensystems (SNS) an [67]. HPA und SNS unterliegen dem 

Einfluss des limbischen Systems, dass mit seinen Projektionen zum 

ventromedialen Hypothalamus (VMH) beide Systeme aktiviert [50] und mittels 

Efferenzen zum lateralen Hypothalamus (LH), die Ausschüttung orexigener 

Peptide [64, 90, 91] initiiert. Die Folge ist eine Mobilisierung endogener 
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Energiereserven, Reduktion der Glukoseaufnahme peripherer Organe und 

gesteigerte Nahrungsaufnahme durch Appetitstimulation [98, 111]. Ein anderer 

Mechanismus für Allokation könnte die gesteigerte Permeabilität der  

Blut-Hirnschranke (BHS) für Glukose darstellen. Sie wird vermittelt durch 

Upregulation des Glukosetransportproteins GLUT-1 an der BHS [60, 116]. Ein 

Mediator für Modulationen der BHS ist der Vascular Endothelial Growth Factor 

(VEGF). VEGF kann die vermehrte Expression [73, 94] und Translokation [116] 

des GLUT-1 initiieren. Ist VEGF ursächlich für eine Allokation zu Gunsten des 

Hirns, so müsste man einen deutlichen hypoglykämischen Anstieg der VEGF-

Konzentration nachweisen können.  

Ein weiterer untersuchter Parameter ist Laktat. Es dient, neben Glukose, den 

Neuronen als Energiesubstrat. Durch Messung der Laktatkonzentration sollte 

gezeigt werden, ob und in welchem Umfang sich der Laktatspiegel in diesem 

Zusammenhang bei Glukosemangel erhöht. 
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3 Material & Methoden 

 

3.1 Studienteilnehmer 

Für die Studie wurden 17 junge gesunde Männer ausgewählt. Eingeschlossen 

waren Probanden im Alter zwischen 20 und 30 Jahren (durchschnittliches Alter 

25,2 ± 3,3 Jahre) und einem Body Mass Index (BMI: Körpergewicht in  

kg / Körpergröße in m²) zwischen 19 und 25 kg/m² (durchschnittlicher BMI  

23,4 ± 0,5 kg/m²). Ausschlusskriterien waren akute oder chronische Krankheit, 

Medikamenteneinnahme, Leistungssport, Rauchen, Alkohol- und 

Drogenabhängigkeit, Adipositas oder Magersucht, sowie Metallimplantate. 

Jeder Proband gab nach ausführlicher Aufklärung über den Studienablauf und 

die mit der Teilnahme verbundenen Risiken sein schriftliches Einverständnis ab. 

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Universität zu Lübeck bewilligt 

(Aktenzeichen 02-068).  

 

 

 

3.2 Studiendesign 

Mittels der 31P-Magnetresonanz-Spektroskopie wurden die intrazellulären 

Konzentrationen von Phosphokreatin (PCr), ATP und anorganischem Phosphat 

(Pi) in Hirn und Muskulatur untersucht. Die Spektrenmessungen erfolgten unter 

normo- und hypoglykämischen Bedingungen. Des Weiteren wurde die 

hormonelle Gegenregulation und Symptomwahrnehmung der 

Studienteilnehmer untersucht. Jeder Versuch begann mit einer Baseline-

Periode, bei der dem nüchternen Probanden nach zwölfstündiger 

Nahrungskarenz zunächst Blut zur Hormonbestimmung (siehe Tabelle 1) 

entnommen wurde (Blutentnahme = BE). Im Anschluss erfolgte die Messung 

der 31P-MR-Spektren nacheinander an Muskulatur und Hirn. In der zweiten 

Phase des Versuches wurde der Proband auf ein hypoglykämisches Niveau  

(� 2,2 mmol/l) mittels Insulinbolus gebracht. Nach Erreichen des 

Zielglukosewertes erfolgten drei weitere Blutentnahmen im jeweiligen Abstand 
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von fünf Minuten. Die Hormonmessungen der jeweiligen Blutentnahme können 

folgender Tabelle entnommen werden. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabelle 1: Hormonbestimmungen der jeweiligen Blutentnahme 

 

Während der Hypoglykämie erfolgten die Blutzuckerkontrollen in zweiminütigen 

Abständen. Glukoseinfusionen dienten zur Gegenregulation, um das 

hypoglykämische Niveau konstant zu halten. Gleichzeitig wurden erneut die 
31P-MR-Spektren von Muskulatur und Hirn gemessen. Nach Abschluss der 

Blutentnahmen und Spektrenmessungen wurde der Proband wieder auf 

normoglykämische Werte via Glukoseinfusion gebracht.  

Zum Erfassen der hypoglykämischen Symptomatik wurden 

Symptomfragebögen verwendet (siehe Anhang). Die Fragebögen umfassten 27 

zentralnervöse und autonome Symptome, deren momentan empfundene 

Intensitäten mit einer Skala von 0 (= nicht vorhanden) bis 9 (= sehr stark) 

quantifiziert werden sollten.  

 

1. Blutentnahme 

Insulin, Kortisol, 

C-Peptid 

VEGF, ACTH 

Glukose, Laktat 

Adrenalin, Noradrenalin 

2. Blutentnahme 

Insulin, Kortisol, 

C-Peptid 

VEGF, ACTH 

Glukose, Laktat 

Adrenalin, Noradrenalin 

3. Blutentnahme 
VEGF, ACTH 

Glukose, Laktat 

4. Blutentnahme 
VEGF, ACTH 

Glukose, Laktat 
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Vorbereitung 

� 
1. BE, 

Symptomfragebogen, 

Spektrenmessung (Hirn + Muskel) 

� 

Insulinbolus 

� 

BZ � 2,2 mmol/l: 

2. - 4. BE,  

Symptomfragebogen, 

Spektrenmessung (Hirn + Muskel) 

� 

Glukoseinfusion bis stabile Normoglykämie 

� 

Entlassen des Probanden 

 

Abb. 5: schematische Darstellung des Versuchablaufes. BZ = Blutzucker. 

 

 

 

3.3 31P-Magnetresonanz-Spektroskopie in Muskulatur und Gehirn 

Die 31P-MR-Spektren wurden in einem Ganzkörper-Magnetresonanz- 

Tomographen bei einer Flussdichte von 1,5 Tesla gemessen (Magnetom 

Symphony, Siemens Medical, Erlangen, Deutschland). Als Sende- und 

Empfangsantenne diente eine Oberflächen-Ringspule (Durchmesser 8 cm, 

Siemens Medical, Erlangen, Deutschland). Die Spektren wurden von Hirn 

(Occipitalrinde) und Muskel (Musculus trapezius) in Rückenlage des Probanden 

abgeleitet. Dazu wurde die Oberflächenspule des Tomographen für die 
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Hirnmessung unter dem Hinterkopf des Probanden in einem 

Schaumstoffformteil fixiert. Für die Muskelmessung wurde sie unter die Schulter 

des Teilnehmers gelegt. Die Reihenfolge der Hirn- und Muskelmessungen 

erfolgte randomisiert. Zur Darstellung des zellulären Energiestatus dienten 

neben der Messung von Phosphokreatin (PCr) und ATP, auch die Bildung des 

PCr/Pi-Quotienten [52, 103]. Der PCr/Pi Quotient ist ein semiquantitativer Index 

und benötigt keine Referenz. Er ist ein sensitives Maß für den zellulären 

Energiestatus. Änderungen des PCr/Pi Quotienten korrelieren jedoch nicht 

linear mit den Änderungen energiereicher Phosphatverbindungen. In einem  
31P-MR-Spektrum überlappt der Pi-Peak mit dem Phosphomonoester-Peak, 

was die Messung erschwert und Ursache für Messfehler sein kann [81]. 

Dennoch ist es sinnvoll den PCr/Pi Quotienten zu bilden, um die Ergebnisse mit 

vorhergehenden Studien vergleichen zu können. Messungen von PCr und ATP 

sind besser geeignet zu Darstellung des zellulären Energiestatus. Ihre Spektren 

überlappen nicht und sie reflektieren direkt den Gehalt energiereicher 

Phosphorverbindungen in Zellen [103]. Fehlende interne Standards in der  
31P-MR-Spektroskopie erlauben jedoch keine absolute Quantifikation von 

Metaboliten im interindividuellen Vergleich. Daher wurden in der vorliegenden 

Studie die intraindividuellen Konzentrationsänderungen phosphorhaltiger 

Metabolite untersucht. Jede Messung bestand aus 128 Einzelmessungen. Die 

Spektren wurden später durch Mittelung der 128 Messungen erfasst (Interpuls 

Wiederholungszeit 1500 ms, 1024 Datenpunkte, Frequenz 4000 Hz). Die 

Auswertung der Messdaten erfolgte extern mit dem Softwarepaket MRUI 

(Magnetic Resonance User Interface) [86] Das Spektrum und die 

Signalintensitäten wurden mit dem Auswertealgorithmus AMARES [131] 

berechnet.  
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3.4 Vorbereitung und Ablauf 

Die Probanden erschienen nüchtern (12 stündige Nahrungskarenz) zum 

Versuch. Sie waren angehalten, am Vortag keinen Alkohol zu trinken, 

anstrengende körperliche Betätigung zu meiden und ausreichend zu schlafen. 

Die Probanden wurden zunächst gewogen, um später die exakte Insulindosis 

berechnen zu können. Anschließend wurde ihnen je eine Venenverweilkanüle 

in die Antecubitalvene beider Arme gelegt. Hiervon diente eine Vene der 

Blutentnahme, die andere der Blutzuckerregulation mittels Glukoseinfusion. Die 

Plasmaglukosekonzentration wurde mittels des Blutzuckermessgerätes 

HaemoCue201-Analyzer (HemoCue Glucose 201 Analyzer, HemoCue AB, 

Ängelholm, Sweden) kontrolliert. Die HaemoCue-Glucose201-Methode ist ein 

photometrisches Verfahren, das auf einer optischen Messküvette basiert 

(HaemoCue-Glucose201-Microcuvettes, Ängelholm, Sweden).  

 

3.4.1 Baseline-Periode 

Dem Probanden wurde zunächst der Symptomfragebogen vorgelegt. 

Anschließend erfolgten die Bestimmung des Nüchternblutzuckers und die erste 

Blutentnahme. Danach schlossen sich die Messungen der 31P-MR-Spektren 

von Occipitalrinde und Schultermuskulatur an.  

 

3.4.2 Hypoglykämie 

Nach Beendigung der Baseline-Periode wurde dem Probanden ein Insulinbolus 

(Insuman Rapid 100 I.E./ml, Aventis Pharma Deutschland GmbH, Bad Soden) 

intravenös injiziert. Die Insulindosis berechnete sich nach folgender Formel:  

0,1 I.E. Insulin pro kg Körpergewicht. Der Blutzucker wurde bis zum Erreichen 

des hypoglykämischen Niveaus in fünfminütigen Abständen kontrolliert, 

während der Hypoglykämie in zweiminütigen Abständen. Zum Konstanthalten 

der Plasmaglukosekonzentration diente eine Infusion mit 20%-iger 

Glukoselösung (DeltaSelect GmbH, Pfullingen, Deutschland). Die Infusionsrate 

konnte über ein Infunsionsgerät (Infusomat SECURA, BI Braun, Melsungen-AG, 

Deutschland) entsprechend des Blutzuckerspiegels variiert werden. Nach 
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Erreichen des Zielblutglukosewertes von � 2,2 mmol/l erfolgte die zweite 

Blutentnahme, sowie, im jeweiligen Abstand von 5 Minuten, die dritte und vierte 

BE. Während der Hypoglykämie wurden erneut die 31P-MR-Spektren von 

Muskulatur und Hirn gemessen und die autonome und neuroglykopene 

Symptomatik mittels Symptomfragebögen ermittelt. Nach Abschluss des 

Versuches erfolgte die Einstellung des Blutzuckers auf normoglykämische 

Werte und der Proband wurde bei konstanter Normoglykämie und subjektivem 

Wohlbefinden entlassen.  

 

 

 

3.5 Labormethoden 

Die Blutproben wurden nach Entnahme gekühlt und innerhalb von 30 Minuten 

bei 4°C zentrifugiert (Labofuge 400R, HERAEUS Instruments, Osterode, 

Deutschland). VEGF und ACTH wurden bei 2600 U/min für 15 min., C-Peptid, 

Insulin, Kortisol und Katecholamine bei 4000U/min für 10 min.zentrifugiert. Die 

Überstände wurden anschließend bei -24°C, bis zur Durchführung der 

Messungen, tiefgefroren. Die Monovettenzusätze (Monovetten, Sarstedt, 

Nümbrecht, Deutschland) für die Hormonbestimmungen können nachfolgender 

Tabelle entnommen werden. Zur Katecholaminbestimmung wurde dem Vollblut 

ein Katecholaminstabilisator aus Glutathion und EGTA (Ethylene-Glykol-Tetra-

Acid) zugesetzt. 
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Tabelle 2: Monovettenzusätze für Hormonmessungen 

 

Die Hormonkonzentrationen von Insulin, C-Peptid und Kortisol wurden mittels 

eines Chemilumineszenz-Immunoassays (Immulite®, Diagnostic Product 

Corporation Biermann GmbH, Bad Nauheim, Deutschland) bestimmt. 

 

 Intra-Assay-VK Inter-Assay-VK 

Insulin 5,2% 6,1% 

C-Peptid 10,3% 14,4% 

Kortisol 5,8% 6,3% 

 

Tabelle 3: Intraassay- und Interassay-Variationskoeffizienten (VK) 

 

Ein ELISA (enzyme-linked immuno sorbent assay) wurde ebenfalls verwendet 

zur Bestimmung von ACTH (Intra-Assay-VK 9,6%, Inter-Assay-VK 8,8%; 

Immulite®, Diagnostic Product Corporation Biermann GmbH, Bad Nauheim, 

Deutschland) und VEGF (Intra-Assay-VK 6,7%, Inter-Assay-VK 8,8%; R&D 

Systems, Minneapolis, USA). Die Hochdruck-Flüssigkeitschromatographie 

(ChromSystems Instruments & Chemicals GmbH, München, Deutschland) kam 

Monovette Monovettenzusatz Hormon 

Serum-Monovette, 9ml 
Präparierungsträger/ 

Gerinnungsaktivator 

Insulin 

C-Peptid 

Kortisol 

EDTA-Monovette, 9ml 1,6 mg EDTA/ml Blut 
ACTH 

VEGF 

Glucose-Monovette, 2,7ml 

2,6 ml FE 

+ 1,2 mg EDTA/ml Blut 

+ 1,0 mg Fluorid/ml Blut 

Laktat 

Glukose 

5 ml Reagenzglas 
Katecholaminstabilisator 

(Glutathion + EGTA) 

Adrenalin 

Noradrenalin 
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zur Anwendung bei den Messungen von Adrenalin (Intra-Assay-VK 7,9%, Inter-

Assay-VK 6,5%) und Noradrenalin (Intra-Assay-VK 3,9%, Inter-Assay-VK 

5,9%). Zur Bestimmung von Glukose und Laktat wurden enzymatische 

Routinelabormethoden (photometrische Messverfahren) eingesetzt (Glukose 

Inter-Assay VK 0.8%, Intra-Assay VK 0,8%, Lactat Inter-Assay VK 1,1%, Intra-

Assay VK 1,6%, Abbott Laboratories, Wiesbaden, Germany). 

 

 

 

3.6 Statistische Methoden 

Alle Werte sind als Mittelwert ± Standardfehler angegeben. Die statistischen 

Analysen basieren auf Varianzanalysen für Messwiederholungen (ANOVA). Bei 

der Auswertung der 31P-MR-Spektren wurden die Faktoren „Organ“ (Hirn versus 

Skelettmuskel) und „Glukose“ (Baseline versus Hypoglykämie) einbezogen und 

die Signifikanz des Interaktionseffekts berechnet. Der Interaktionseffekt ergibt 

sich unter Berücksichtigung beider Versuchsfaktoren („Organ“ und „Glukose“). 

Es wurde die Konzentrationsänderung der Phosphormetabolite von Hirn und 

Muskulatur unter Hypoglykämie, vergleichen mit der Baseline-Periode, ermittelt. 

Der Vergleich dieses zerebralen und muskulären Gradienten wird als 

Interaktionseffekt bezeichnet. Die graphischen Darstellungen der 

Spektrenergebnisse von PCr, ATP und PCr/Pi-Quotient wurden Baseline-

adjustiert, da im Muskel die Konzentrationen dieser Metabolite höher sind als im 

Hirn.  

Ein Wert von p < 0,05 wurde als signifikant angenommen. 
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4 Ergebnisse 

 

4.1 Blutzucker 

Der Nüchternblutzucker der Probanden lag im Mittel bei 4,70 ± 0,07 mmol/l. 

Nach Insulininjektion fiel die Plasmaglukosekonzentration durchschnittlich 

innerhalb von 20 min auf ein Niveau von 2,09 ± 0,11 mmol/l. Dieses Niveau 

wurde während der 31P-MR-Messungen konstant gehalten bei einer 

Glukoseinfusionsrate von 109,79 ± 8,17 ml/h. Die durchschnittliche 

Hypoglykämie-Phase dauerte 16,47 ± 1,54 min. Nach Beendigung der 

Spektrenmessungen und Blutentnahmen, erfolgte der Wiederanstieg des 

Blutzuckers auf normoglykämische Werte mittels Glukoseinfusionen. 
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Abb. 6: Änderung der Glukosekonzentration (mmol/l) in Abhängigkeit von der Zeit 

(min).  
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4.2 31P-MR-Spektren  

Die Auswertung der 31P-MR-Spektren ergab ein Konstantbleiben der zerebralen 

und Absinken der muskulären energiereichen Phosphatverbindungen.  

Der zerebrale ATP-Gehalt zeigte einen leicht ansteigenden Trend in der 

Hypoglykämie verglichen mit der Baseline-Periode (P = 0,320). Im Muskel 

hingegen konnte, im Vergleich zur Baseline-Messung, ein signifikanter ATP-

Abfall während der Unterzuckerung beobachtet werden (P = < 0,001). Im 

Vergleich der ATP-Gradienten von Hirn und Muskulatur zeigte sich ein 

Interaktionseffekt mit deutlicher Signifikanz (P = 0,002).  

Weniger deutliche Effekte waren bei der PCr-Messung zu beobachten. Im Hirn 

konnte, verglichen mit der Baseline-Periode, ein marginal signifikanter Anstieg 

des PCr-Gehalts in der Hypoglykämie beobachtet werden (P = 0,055). Im 

Muskel hingegen kam es zum tendenziellen Abfall der PCr-Konzentration in der  

Hypoglykämie (P = 0,122). Beim Vergleichen der Konzentrationsänderungen 

des zerebralen und muskulären PCr-Gehalts zeigte sich jedoch ein signifikanter 

Interaktionseffekt, welcher auch bei der ATP-Messung zu beobachten war 

(Interaktionseffekt P = 0,033).  

Dieser Effekt spiegelte sich ebenso in der Berechnung des PCr/Pi-Quotienten 

wieder. Im Hirn konnte, verglichen mit der Baseline-Periode, ein Anstieg dieses 

Quotienten in der Hypoglykämie beobachtet werden (P = 0,048). Im Muskel 

zeigten sich keine wesentlichen Änderungen des PCr/Pi-Quotient während der 

Unterzuckerung (P = 0,939). Vergleiche des zerebralen und muskulären PCr/Pi-

Gradienten zeigten jedoch einen deutlichen Unterschied in der 

Konzentrationsänderung von Hochenergiephosphaten in Hirn und Muskel 

(Interaktionseffekt P = 0,043). 

Die graphischen Darstellungen der Ergebnisse der 31P-MR-Spektren können 

folgender Abbildung entnommen werden. Die Ergebnisse von ATP, PCr und 

PCr/Pi-Quotient sind in der Graphik baseline-adjustiert aufgrund der höheren 

Konzentration dieser Metabolite im Muskel. Einheiten wurden nicht verwendet, 

da mit der 31P-Magnetresonanz-Spektroskopie keine absoluten 

Konzentrationsmessungen erfolgen.  
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Abb. 7: Darstellung der ATP- und PCr-Konzentration des Hirns und der Muskulatur in                
             Baseline und Hypoglykämie. Die Darstellung erfolgt als Mittelwerte ±       
             Standardfehler. Die Werte sind baseline-adjustiert. 
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Abb. 8:  Darstellung des PCr/Pi-Quotienten von Hirn und Muskulatur in  
 Baseline und Hypoglykämie. Die Darstellung erfolgt als Mittelwerte ± 
 Standardfehler. Die Werte sind baseline-adjustiert. 
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4.3 Hormone 

4.3.1 VEGF  

Messungen der VEGF-Konzentration zeigten eine Tendenz im Anstieg bei 

mittleren Nüchternwerten von 31,05 ± 7,46 pg/ml auf hypoglykämische Werte 

von 65,14 ± 21,95 pg/ml. Ein signifikanter Anstieg der VEGF-Konzentration kam 

erst unter alleiniger Berücksichtigung der Messungen von Beginn und Ende der 

Hypoglykämie-Phase (d.h. nach 0 und 10 min) zur Darstellung (P = 0,049). Der 

Baseline-Wert und der Wert 5 Minuten nach Erreichen des hypoglykämischen 

Zielwertes (+5 min) wurden nicht in die Berechnung miteinbezogen.  
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Abb. 9: VEGF-Konzentration während Baseline und Hypoglykämie 
                               (Mittelwert ± Standardfehler) 
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4.3.2 ACTH und Kortisol 

Die Messungen des ACTH-Gehalts zeigten keine signifikanten 

Konzentrationsänderungen in der Hypoglykämie. Auch nach Ausschluss der 

Baseline-Werte ergab sich in der Berechnung keine Signifikanz (P = 0,201). Es 

fand sich lediglich eine leicht ansteigende Tendenz bei mittleren Baseline-

Werten von 34,64 ± 6,40 pg/ml auf Werte von 45,33 ± 13,34 pg/ml am Ende der 

Hypoglykämie. Die Kortisol-Konzentrationen hingegen zeigten eine absinkende 

Tendenz in der Hypoglykämie bei mittleren Baseline-Werten von  

18,14 ± 1,65 �g/dl auf 14,77 ± 1,58 �g/dl in der Hypoglykämie (P = 0,054). 
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Abb. 10: ACTH-Konzentration während Baseline und Hypoglykämie  

                               (Mittelwert ± Standardfehler) 
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Abb. 11: Kortisol-Konzentrationen während Baseline und Hypoglykämie  

                             (Mittelwert ± Standardfehler) 
 

 

4.3.3 Katecholamine 

Die Adrenalin-Konzentration stieg von 42,63 ± 6,81 pg/ml (Baseline-Periode) 

auf 102,75 ± 24,12 pg/ml (Hypoglykämie) (P = 0,029). Noradrenalin hingegen 

verhielt sich entgegengesetzt. Die Hormonkonzentrationen fielen von 265,13 ± 

26,34 pg/ml in der Baseline-Periode auf 214,35 ± 22,79 pg/ml in der 

Hypoglykämie (P = 0,027). 
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Abb. 12: Adrenalinkonzentration in Baseline-Periode und Hypoglykämie  
                            (Mittelwert ± Standardfehler) 
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Abb. 13: Noradrenalinkonzentration in Baseline-Periode und Hypoglykämie  

                         (Mittelwert ± Standardfehler) 
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4.3.4 Insulin und C-Peptid 

Die Insulinwerte lagen vor Beginn der Intervention beim nüchternen Probanden 

im Mittel bei 6,59 ± 0,98 µlU/ml und stiegen in der Hypoglykämie auf  

140,70 ± 24,92 µlU/ml an. Dabei errechnete sich eine Signifikanz von  

P < 0,001. Die Plasma-C-Peptid-Konzentrationen zeigten einen deutlichen 

Abfall in der Hypoglykämie (P = 0,020). Dabei lagen die Mittelwerte der 

Baseline-Periode bei 1,09 ± 0,12 ng/ml. In der Hypoglykämie wurden im Mittel 

Werte von 0,78 ± 0,03 ng/ml gemessen. 
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Abb. 14: Insulinkonzentration in Baseline-Periode und Hypoglykämie 

                              (Mittelwert ± Standardfehler) 
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Abb. 15: C-Peptid-Konzentration während Baseline und Hypoglykämie 

                             (Mittelwert ± Standardfehler) 
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4.4 Laktat 

Die Plasma-Laktatkonzentrationen zeigten einen signifikanten Anstieg von  

0,93 ± 0,08 mmol/l in der Baseline-Periode auf 1,46 ± 0,080 mmol/l in der 

Hypoglykämie (P = 0,003). 
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Abb. 16: Laktatkonzentration während Baseline und Hypoglykämie  

                                (Mittelwert ± Standardfehler) 
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4.5 Symptome 

Der Score für autonome und neuroglykopene Symptome zeigte einen 

deutlichen Anstieg bei mittleren Baseline-Werten von 44,13 ± 3,17 auf  

58,67 ± 4,53 unter Hypoglykämie (P= 0,032). 
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Abb. 17: Symptomscore. Zunahme neuroglykopener und autonomer Symptome 

                      während der Hypoglykämie (Mittelwert ± Standardfehler) 
 

 

Beim Betrachten einzelner Symptome fiel auf, dass die größten Schwankungen 

im Bereich Schwindel, Schwäche und körperliches Unwohlsein auftraten.  

 

 Schwindel Schwäche 
Körperl. 

Unwohlsein 

Baseline 0,27 ± 0,16 0,73 ± 0,30 0,53 ± 0,17 

Hypoglykämie 2,13 ± 0,52 2,53 ± 0,56 2,60 ± 0,49 

 
Tabelle 4: Angaben als Mittelwert ± Standardfehler 
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Andere Symptome wie Kopfschmerzen, Müdigkeit und Konzentrationsfähigkeit 

variierten kaum.  

 

 Kopfschmerzen Müdigkeit Konzentrationsfähigkeit 

Baseline 0,20 ± 0,13 2,00 ± 0,41 5,80 ± 0,51 

Hypoglykämie 0,40 ± 0,21 2,47 ± 0,41 5,27 ± 0,50 

 
Tabelle 5: Angaben als Mittelwert ± Standardfehler 
 
 

Von den Teilnehmern am deutlichsten wahrgenommene Symptome waren 

verminderte Konzentrationsfähigkeit, Hunger und Appetit.  

 

 Hunger Appetit Konzentrationsfähigkeit 

Baseline 4,87 ± 0,36 4,80 ± 0,46 5,80 ± 0,51 

Hypoglykämie 5,87 ± 0,46 6,53 ± 0,37 5,27 ± 0,50 

 
Tabelle 6: Angaben als Mittelwert ± Standardfehler 
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5 Diskussion 

 

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen unter Hypoglykämie im Hirn relativ 

gleichbleibende Konzentrationen der energiereichen Phosphatverbindung ATP 

und einen marginal signifikanten Anstieg des PCr. Im Muskel hingegen konnte, 

neben einem absinkenden Trend des PCr-Gehalts, ein deutlicher ATP-Abfall 

beobachtet werden. Im Vergleich der PCr- und ATP-Gradienten von Hirn und 

Muskulatur zeigten sich Interaktionseffekte mit deutlicher Signifikanz. Dieser 

Effekt spiegelte sich auch bei der Berechnung des PCr/Pi-Quotienten wieder. 

Zerebral konnte ein ansteigender Gradient dieses Quotienten beobachtet 

werden, muskulär ergab sich keine wesentliche Änderung unter Hypoglykämie. 

Erst die Berechnung des Interaktionseffektes zeigte Signifikanz. Die Ergebnisse 

verdeutlichen die divergente Antwort von Hirn und Muskulatur auf eine akute 

Hypoglykämie. Zerebral wurde ein ansteigender, muskulär ein absinkender 

Trend der Konzentrationsänderungen von energiereichen 

Phosphatverbindungen beobachtet. Dies verdeutlicht die vorrangige 

Energieversorgung des Hirns im Vergleich zum Muskel während einer 

Hypoglykämie. In der vorliegenden Studie konnte eine Divergenz der 

Energieversorgung von Hirn und Muskulatur nachgewiesen werden. Auf 

welchem Mechanismus die verbesserte Energieversorgung des Hirns unter 

Hypoglykämie basiert, lässt sich aus den Ergebnissen nicht ableiten. Dennoch 

legt dieser Vorgang nahe, dass das Hirn die höchste Priorität im 

Energiehaushalt des Organismus besitzt. Die periphere Energieversorgung ist 

von zweitrangiger Bedeutung. Das Hirn kann so seine Energiemetabolite durch 

eine suffiziente Energieversorgung auch unter Hypoglykämie konstant halten.  

Untersuchungen des Energiemetabolismus mittels 31P-MR-Spektroskopie 

fanden bereits bei verschiedenen Erkrankungen des Hirns [6, 32, 65, 114, 125] 

und der Skelettmuskulatur [76, 99, 107, 108] Anwendung. Diese bisher 

durchgeführten Studien fokussierten entweder auf Untersuchungen des 

Muskels oder des Gehirns. Untersuchungen beider Organe und Vergleiche ihrer 

Spektren in engen zeitlichen Sequenzen wurden bisher noch nicht 

durchgeführt.  
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Das Konstantbleiben der zerebralen ATP- und PCr-Konzentration unter 

moderaten Hypoglykämien bis 2,2 mmol/l, ist bereits aus anderen Studien 

bekannt [51, 80]. In vivo Studien an Ferkeln [51] haben gezeigt, dass 

hypoglykämische Effekte auf den zerebralen Energiemetabolismus jedoch vom 

Grad der Hypoglykämie abhängen [51]. Die genannte Studie konnte normale 

PCr/Pi-Level unter Blutzuckerkonzentrationen bis 2,2 mmol/l nachweisen. Eine 

Reduktion der Blutglukosewerte auf � 1,1 mmol/l bewirkte jedoch eine 

zunehmende Insuffizienz der zerebralen Energieversorgung, was in einem 

Abfall des PCr/Pi Quotienten auf unter 1 deutlich wurde [51]. Eine andere 

Studie zeigte, dass eine prolongierte Hypoglykämie mit 

Blutzuckerkonzentrationen von 1 mmol/l und einer Dauer von 120 Minuten 

einen Abfall des Phosphokreatins im Hirn zur Folge hatte [80]. Die zerebrale 

ATP-Konzentration blieb hierbei konstant. Schwere, anhaltende Hypoglykämien 

mit Absinken des Blutzuckers unterhalb eines kritischen Schwellenwertes 

führen demnach zur Insuffizienz der zerebralen Energieversorgung. Ein 

Absinken des Blutzuckers auf 3,0 mmol/l führt bereits zum Auftreten 

hypoglykämischer Symptome, ab 2,7 mmol/l resultieren kognitive Defizite [25]. 

Fällt die Plasmaglukosekonzentration auf 1,6 mmol/l kommt es zur 

neuroprotektiven Funktionshemmung des Gehirns, was sich klinisch als Koma 

manifestiert [43]. In diesem Zustand sichert die Zelle mit den verbleibenden 

Energiereserven ihr Überleben. Bei Blutzuckerkonzentrationen von � 1,1 mmol/l 

werden die zerebralen Schutzmechanismen zunehmend insuffizient und es 

resultieren Krämpfe [43], später Zelluntergang und Hirntod. So führt 

beispielsweise eine zerebrale Ischämie zu einem Ungleichgewicht zwischen 

Energiebedarf und Energieversorgung. Es resultiert ein Abfall von PCr, ATP 

und PCr/Pi Quotient [33]. Bleibt die Ischämie bestehen, kommt es zum 

Untergang der betroffenen Zellen. Aus in vitro 31P-MR-Studien ist bekannt, dass 

eine Reduktion der Glukoseversorgung zerebralen Gewebes einen Abfall 

energiereicher Phosphatmetabolite zur Folge hat [4, 13, 22]. Dieser scheinbare 

Widerspruch zu den hier dargestellten Ergebnissen ist durch die Tatsache 

bedingt, dass es in vitro zu keiner neuroprotektiven Erhöhung der zerebralen 

Energieversorgung kommt. In vivo werden Energiesubstrate zur Deckung des 
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zerebralen Energiebedarfs über die Blut-Hirnschranke (BHS) transportiert. 

Dieser Transport erfolgt als erleichterte Diffusion. Dadurch ist es möglich, die 

Transportkapazität an den zerebralen Energiebedarf anzupassen und starke 

Schwankungen der Glukosekonzentration im Interstitium der Hirnsubstanz zu 

vermeiden [44]. Dieser Effekt wird deutlich bei chronisch erhöhten 

Blutzuckerspiegeln, wie sie im Rahmen eines Diabetes mellitus auftreten. 

Hierbei kommt es zur Entwicklung hypoglykämischer Symptome, wenn man die 

Blutzuckerkonzentration rasch auf normoglykämische Werte senkt. Ursache ist 

ein verminderter Glukosetransport über die Blut-Hirnschranke, der bei raschem 

Absinken des Blutzuckers den zerebralen Energiebedarf nicht mehr decken 

kann [44].  

 

Dass das Auftreten zentralnervöser Symptome kein Zeichen eines neuronalen 

Energiemangels ist, zeigt die Auswertung der Symptomfragebögen. Trotz des 

nachgewiesenen Erhalts der zerebralen ATP- und PCr-Konzentrationen, kam 

es im Rahmen der Studie zum Auftreten autonomer und neuroglykopener 

Symptome. Dieses Ergebnis zeigt, dass die hypoglykämische Symptomatik 

nicht allein von der zerebralen Energieversorgung abhängig ist. Autonome 

Symptome, wie Zittern, Tachykardie und Schwitzen, entstehen als Folge einer 

Aktivierung des sympathischen Nervensystems im Rahmen der 

hypoglykämischen Gegenregulation [84]. Neuroglykopene Symptome, wie 

Schwindel und Konzentrationsstörungen, zeigen eine Beeinträchtigung der 

neuronalen Aktivität an. Die vorliegenden Ergebnisse verdeutlichen, dass die 

kognitive Leitungsfähigkeit bereits vor dem Auftreten eines zerebralen 

Energiemangels sinkt. Als Ursache hierfür ist die Einfußnahme der Peripherie 

auf die Entwicklung hypoglykämischer Symptome denkbar. Kommt es zu einem 

Absinken des Blutzuckers unterhalb eines kritischen Schwellenwertes, erhält 

das Hirn diese Information über afferente Leitungen von peripheren 

Glukosesensoren [98, 126, 127]. Es kann daher gegenregulatorische 

Mechanismen aktivieren, bevor es zu einem zerebralen Energiedefizit kommt.  

Ein anderer Erklärungsansatz ist das Auftreten eines kurzzeitigen initialen ATP-

Abfalls, der durch die Spektrenmessungen nicht aufgezeichnet wurde, weil 



 46 

diese erst nach Erreichen des hypoglykämischen Zielwertes erfolgten. In 

diesem Fall würde, nach dem Konzept des „selfish brain“, das Hirn 

Umverteilungsvorgänge aktivieren, die einen höheren zerebralen Energieshift 

ermöglichen. Diese Umverteilung wird als Alloaktion bezeichnet. Sie kann über 

verschiedene Mechanismen vermittelt werden. Die Substrat- und 

Hormonanalysen der vorliegenden Studie sind zwar nicht umfangreich genug, 

um einen solchen Mechanismus zu identifizieren, aber sie können Hinweise auf 

den zugrunde liegenden Vorgang liefern. 

Hypoglykämie bewirkt die Aktivierung verschiedener gegenregulatorischer 

Mechanismen. Aus vorherigen Studien geht hervor, dass die hypoglykämische 

Gegenregulation bereits ab einem Blutzuckerschwellenwert von 4,6 mmol/l mit 

einer Reduktion der Insulinsekretion beginnt [25]. Ab 3,8 mmol/l kommt es zur 

Erhöhung von Adrenalin, Glukagon und Kortisol, ab 3,1 mmol/l steigt 

Noradrenalin zusätzlich [34]. Die Katecholamine Adrenalin und Noradrenalin 

bewirken eine rasche Mobilisierung endogener Energiereserven unter 

Hypoglykämie [66]. Die vorliegenden Ergebnisse zeigen einen deutlichen 

Anstieg der Adrenalinkonzentration in der Hypoglykämie, was mit den 

Ergebnissen anderer Studien korreliert [21, 25, 84]. Neben der gesteigerten 

Freisetzung von Glukose konnte in früheren Studien auch eine Hemmung der 

insulinabhängigen Glukoseaufnahme durch Adrenalin nachgewiesen werden 

[5]. Auch Noradrenalin wird unter Hypoglykämie aus dem Nebennierenmark 

sezerniert [84]. Die vorliegenden Ergebnisse zeigen jedoch einen Abfall der 

Noradrenalinkonzentration unter Hypoglykämie. Es ist bekannt, dass die Rolle 

von Noradrenalin bei der hypoglykämischen Gegenregulation von 

untergeordneter Bedeutung ist und dass seine Plasmakonzentrationen weniger 

stark ansteigen [11]. Da Adrenalin und Noradrenalin aber auch in psychogenen 

Stresssituationen ausgeschüttet werden und Noradrenalin hierbei v.a. eine 

blutdrucksteigernde Wirkung besitzt, ist der Noradrenalinabfall am ehesten auf 

die initiale emotionale Anspannung der Versuchsteilnehmer zurückzuführen, die 

sich im Verlauf des Versuches löste. Gründe hierfür waren neben der 

bevorstehenden Magnetresonanzuntersuchung, auch die Angst vor einer 

Unterzuckerung und den Blutentnahmen. Eine weitere Ursache könnte in der 
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kurzen Dauer der Hypoglykämie liegen. Bei Fortbestehen der Unterzuckerung, 

wäre auch für Noradrenalin ein Anstieg zu erwarten gewesen. Ähnliche 

Beobachtungen wurden bei den Hormonen ACTH und Kortisol gemacht. Beide 

zeigen initial eine absinkende Tendenz in der Hypoglykämie. Durch weitere 

ACTH-Messungen im Verlauf der Hypoglykämie-Phase konnte ein 

geringgradiger, nicht-signifikanter Wiederanstieg des Hormons beobachtet 

werden. Auch ACTH und Kortisol sind Hormone, die in Stresssituationen 

verschiedenster Ursache freigesetzt werden [61]. Die initial absinkende 

Tendenz dieser Hormonkonzentrationen kann ebenfalls auf den 

situationsbedingten Stress der Versuchsteilnehmer zurückgeführt werden. 

Allerdings sind die Konzentrationsänderungen während des Versuchs nicht 

signifikant, so dass der Einfluss der Hypoglykämie auf die Kortisol- und ACTH-

Sekretion hier nicht belegt werden konnte.  

Messungen der Insulin- und C-Peptid-Konzentration ergaben einen deutlichen 

Insulinanstieg in der Hypoglykämie bei gleichzeitigem Abfall des C-Peptids. Der 

Anstieg der Insulinkonzentration ist durch die exogene Insulinzufuhr bedingt, die 

zum Erreichen des hypoglykämischen Zielwertes erforderlich war. Um 

Aussagen zur endogenen Insulinsekretion zu machen, wurde das C-Peptid 

bestimmt. Da die C-Peptid-Level in der Hypoglykämie sinken, ist auch von 

einem Absinken der Insulinbiosynthese auszugehen. Diese Beobachtung steht 

im Einklang mit Beobachtungen aus anderen Studien, in denen ein 

hypoglykämischer Abfall des Insulins und C-Peptids beobachtet wurde [25, 31, 

40]. Es ist aber auch bekannt, dass exogene Insulinzufuhr die endogene 

Insulinfreisetzung hemmt [40]. Hypoglykämie ist allerdings ein deutlich stärkerer 

Stimulus für diesen Effekt, so dass der hier beobachtete Abfall der C-Peptid-

Konzentration hauptsächlich auf den Abfall des Blutzuckers, statt der 

Insulingabe zurückzuführen ist.  

Eine Korrelation zwischen zerebraler Energieversorgung und den 

Konzentrationsänderungen der gegenregulatorischen Hormone konnte nicht 

nachgewiesen werden. Die Ausschüttung und das Erreichen relevanter 

Plasmakonzentrationen der gegenregulatorischen Hormone erfolgt in einer 

chronologischen Abfolge. So wurde in einer früheren Studie für Adrenalin ein 
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Hormonanstieg 19 Minuten, für Kortisol 39 Minuten nach Beginn der 

Hypoglykämie registriert [34]. Möglicherweise war die Hypoglykämie der 

vorliegenden Studie zu kurz, um signifikant erhöhte Plasmakonzentrationen der 

untersuchten Hormone zu messen. Da die zerebralen PCr- und ATP-

Konzentrationen dennoch konstant blieben, ist dieser Effekt nicht als Folge der 

hormonellen Gegenregulation zu betrachten. 

 

Ein anderer Mechanismus der hypoglykämischen Gegenregulation ist die 

gesteigerte Glukosepassage über die Blut-Hirnschranke (BHS). Sie wird durch 

eine Upregulation des Glukosetransportprotein-1 (GLUT-1) der BHS ermöglicht 

[15, 60, 116]. Es konnte in einer vorherigen Studie gezeigt werden, dass 

Hypoglykämie zu einem Anstieg der mRNA des GLUT-1 bei gleichbleibender 

mRNA-Konzentration des insulinabhängigen GLUT-4 führt [15]. Dieser Effekt 

ermöglicht eine kompensatorische Erhöhung der Glukosetransportkapazität an 

der BHS. Die muskuläre GLUT-4-vermittelte Glukoseversorgung sinkt. Aus 

Beobachtungen geht hervor, dass ein möglicher Mediator der GLUT-1-

Regulation der Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) ist [27, 116]. So 

führt eine Hypoglykämie einerseits zum Ansteigen der VEGF-Konzentration im 

Plasma [27], andererseits bewirken erhöhte VEGF-Level an Endothelzellen eine 

verstärkte Translokation von GLUT-1 in die Zellmembran [116]. In vitro konnte 

des Weiteren ein Anstieg der GLUT-1-Expression durch Zunahme der  

GLUT-1-mRNA und –Gesamtproteinkonzentration unter erhöhten VEGF-

Spiegeln nachgewiesen werden [73, 94]. Die Ergebnisse der vorliegenden 

Studie zeigen einen Anstieg der VEGF-Konzentration in der Hypoglykämie. 

Diese Beobachtung steht im Einklang mit den Ergebnissen vorheriger Studien. 

Eine Korrelation zwischen VEGF-Anstieg und der verbesserten zerebralen 

Energieversorgung konnte nicht nachgewiesen werden. Die 

Konzentrationsänderungen des VEGF waren demnach wahrscheinlich nicht 

ursächlich für das Konstanthalten der zerebralen Energiemetabolite in der 

Hypoglykämie. In der vorliegenden Studie wurde der Effekt einer akuten und 

kurzzeitigen Hypoglykämie untersucht. Die Upregulation von GLUT-1 benötigt 

jedoch eine bestimmte Zeitspanne, um einen deutlich erhöhten 
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Glukosetransport zu ermöglichen. Hierfür war die hypoglykämische Periode 

dieser Studie vermutlich zu kurz. Des Weiteren bestanden hohe 

Insulinkonzentrationen während der Unterzuckerung, die durch die initiale 

Insulingabe bedingt waren. Es ist bekannt, dass Insulin die Translokation des 

GLUT-4 in die Zellmembran der Muskulatur bewirkt [67] und so die 

Glukosetransportkapazität der Muskelzellen steigert. Trotzdem konnte ein Abfall 

des muskulären ATP beobachtet werden. Ein Absinken des ATP infolge 

vermehrten Verbrauchs ist in diesem Fall unwahrscheinlich, da die Probanden 

sich während des Versuchs in Ruhe befanden. Der ATP-Abfall ist am ehesten 

als Folge einer reduzierten ATP-Synthese zu betrachten. Die hohen 

Insulinkonzentrationen führen initial zu einer vermehrten Glukoseaufnahme mit 

nachfolgender Glykogensynthese in den Muskelzellen. Während der 

Hypoglykämie ist die Glukoseversorgung der Muskulatur aufgrund des 

niedrigen Blutzuckers jedoch reduziert. Die ATP-Gewinnung erfolgt dann 

hauptsächlich durch Glykogenolyse. Insulin fördert die Glykogensynthese, 

hemmt aber die Glykogenolyse [66]. Hypoglykämie hebt den fördernden Effekt 

des Insulins auf die Glykogensynthase jedoch auf [92]. Das im Rahmen der 

hypoglykämischen Gegenregulation freigesetzte Adrenalin bewirkt im Muskel 

eine Steigerung der Glykogenolyse durch Aktivierung der 

Glykogenphosphorylase [66, 134]. Dies führt zu einer vermehrten 

Laktatproduktion [134]. Der beobachtete ATP-Abfall im Muskel kann demnach 

Folge der reduzierten Glukoseaufnahme bei gleichzeitiger Aktivierung der 

Glykogenolyse mit nachfolgender Laktatproduktion sein. Das muskulär 

freigesetzte Laktat dient den Nervenzellen als Energiesubstrat.  

 

Der Anstieg der Laktatkonzentration unter Hypoglykämie ist bereits mehrfach 

untersucht worden [25, 69, 84, 113]. Die vorliegende Studie konnte, im Einklang 

mit den Ergebnissen früherer Studien, ebenfalls einen signifikanten Anstieg der 

Laktatkonzentration in der Hypoglykämie nachweisen. Die vorliegenden 

Ergebnisse legen nahe, dass der hypoglykämische Laktatanstieg 

kompensatorisch erfolgt, um eine suffiziente Energieversorgung des Hirns zu 

gewährleisten. Die erhöhten Laktatkonzentrationen können aber nur einen Teil 
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des zerebralen Energiebedarfs decken [69]. Ein Großteil des peripher 

produzierten Laktats wird von der Leber für die Glukoneogenese verwendet 

[67]. Eine Korrelation zwischen verbesserter zerebraler Energieversorgung und 

Laktatanstieg konnte in der vorliegenden Studie jedoch nicht nachgewiesen 

werden.  

Neben der Laktatfreisetzung aus peripheren Geweben, spielt die zentrale 

Laktatproduktion eine wichtige Rolle. Sie erfolgt hauptsächlich in Astrozyten 

[124] infolge gesteigerter Glykogenolyse [30]. Die zerebralen Glykogenspeicher 

sind im Vergleich zum Muskel verhältnismäßig klein und befinden sich vor allem 

in Gliazellen [45]. Hypoglykämie bewirkt ein Absinken der zerebralen 

Glykogenkonzentration [19, 85]. Das durch Glykogenolyse in den Astrozyten 

produzierte Laktat wird von den umliegenden Nervenzellen metabolisiert [10, 

53]. Durch die neuronale Nutzung des Laktats als Energiequelle wird weniger 

Glukose zerebral verbraucht [26, 115]. Dieser Vorgang erfolgt auch unter 

normoglykämischen Bedingungen [115]. Experimentell konnte gezeigt werden, 

dass Nervenzellen in Gegenwart von Laktat und Glukose verstärkt Laktat 

metabolisieren. Astrozyten hingegen bevorzugen Glukose als Energiesubstrat 

[10, 53]. Die Steigerung der astrozytären Laktatfreisetzung wird durch eine 

vermehrte neuronale Glutamatfreisetzung stimuliert [72, 95, 96, 122, 128]. Die 

Kopplung von neuronaler Aktivität und astrozytärer Laktatproduktion wird als 

„energy on demand“ bezeichnet [72]. Dieser Mechanismus könnte für das 

Konstanthalten der zerebralen Energiesubstrate in der frühen Phase einer 

Hypoglykämie ursächlich sein.  

 

Die vorliegende Studie basierte auf der Hypothese, dass unter einer kurzen 

Hypoglykämie die zerebralen PCr- und ATP-Konzentrationen konstant bleiben, 

während sie im Muskel absinken. Die vorliegenden Ergebnisse bestätigen diese 

Annahme. Sie zeigen, dass eine akute kurze Hypoglykämie von 2,09 mmol/l 

unterschiedliche Effekte auf den zellulären Energiestatus von Hirn und 

Muskulatur haben. Konkrete Indizien auf den zu Grunde liegenden 

Mechanismus konnten nicht gefunden werden. Die Hormonmessungen waren 

nicht umfangreich genug und die Hypoglykämie zu kurz, um eine hormonelle 
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Gegenregulation beobachten zu können. Ebenso wenig waren Laktat- und 

VEGF-Anstieg stark genug, um für die konstanten zerebralen Energiesubstrate 

unter Hypoglykämie ursächlich sein zu können. Der muskuläre ATP-Abfall zeigt 

aber, dass die Energieversorgung des Muskels bei einem Absinken des 

Blutzuckers reduziert wird. Dies verdeutlicht zum einen die bevorzugte Stellung 

des Hirns im Energiemetabolismus. Zum anderen zeigt es, dass eine Reduktion 

der peripheren Glukoseaufnahme unter Hypoglykämie existiert und damit die 

Voraussetzung für eine Allokation peripherer Energiereserven zu Gunsten des 

Hirns unter Hypoglykämie geschaffen ist. Das der Studie zu Grunde liegende 

Konzept des „selfish brain“ postuliert eine Allokation peripherer Energiereserven 

zu Gunsten des Hirns und zu Lasten der Peripherie. Ob die hier beobachteten 

Veränderungen der Energiesubstratkonzentrationen unter Hypoglykämie auf 

diesen Vorgang zurückzuführen sind, konnte mit der vorliegenden Studie nicht 

nachgewiesen werden. Man kann jedoch spekulieren, dass Allokation, neben 

dem Prozess des „energy on demand“ an der Aufrechterhaltung der zerebralen 

Energieversorgung während einer kurzen Hypoglykämie beteiligt ist. Die 

erhöhten Adrenalin-, Laktat- und VEGF-Spiegel sprechen dafür. Es ist aber 

auch denkbar, dass der neuronale Energiebedarf in der frühen Phase einer 

akuten Hypoglykämie zunächst ausschließlich durch astrozytäre 

Laktatproduktion gedeckt wird und Allokation erst im weiteren Verlauf der 

Unterzuckerung eine Rolle spielt. Um die hier aufgeführten Erklärungsmodelle 

zu überprüfen, könnten zukünftige in vitro Studien dienen, die die Prozesse auf 

zellulärer Ebene untersuchen.  

Nahrungszufuhr und Verteilung endogener Energiereserven sind die 

entscheidenden Voraussetzungen für eine suffiziente zerebrale 

Energieversorgung. Die dargestellten Ergebnisse zeigen, dass eine 

neuroprotektive Erhöhung der zerebralen Energieversorgung existiert und so 

ein Konstanthalten der neuronalen Energiesubstrate ermöglicht wird. 

Ergebnisse vorheriger Studien legen jedoch nahe, dass dieser Effekt unter 

schweren und prolongierten Hypoglykämien vermutlich nicht aufrechterhalten 

werden kann [33. 43, 51, 80]. Da die Studie die Auswirkungen einer kurzen 

Hypoglykämie auf die PCr- und ATP-Konzentration von Hirn und Muskulatur 
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untersuchte, könnten spätere Studien zeigen, welche Folgen eine schwere und 

langanhaltende Hypoglykämie auf die Energiehomöostase von Hirn und 

Muskulatur hat.  

Die Grundlage der Studie war die Annahme, dass das Hirn im Energiehaushalt 

des Organismus eine regulierende Funktion besitzt, welche die Allokation der 

peripher gespeicherten Energiesubstrate zur Deckung des zerebralen 

Energiebedarfs gewährleistet [98]. Durch Steuerung von Energieverteilung und 

Appetit nimmt das Hirn einen wesentlichen Einfluss auf das Körpergewicht [98, 

119, 120]. Dies könnte Bedeutung für die Pathogenese von Adipositas und 

assoziierten Erkrankungen wie Diabetes mellitus Typ 2 und der Entstehung des 

metabolischen Syndroms [102, 111, 129] haben. Kommt es zu einer gestörten 

zerebralen Informationsverarbeitung von Signalen des Energiehaushaltes, 

resultiert ein Ungleichgewicht zwischen Energiezufuhr, Energiespeicherung und 

Energieverteilung. Allokation erfolgt dann möglicherweise nicht mehr zu 

Gunsten des Hirns. So könnte eine Fehlfunktion des ventromedialen 

Hypothalamus zu gestörter Allokation und daraus resultierender unzureichender 

zerebraler Energieversorgung führen. In diesem Fall müsste das Hirn seinen 

Energiebedarf über verstärkte Nahrungszufuhr decken was eine 

Gewichtszunahme zur Folge hätte. Die Nahrungsaufnahme wird durch 

Appetitstimulation im lateralen Hypothalamus reguliert [119, 120]. Die 

Funktionsfähigkeit dieser Hirnregion hängt von seiner Energieversorgung ab, 

welche mittels ATP-sensitiver Kalium-Kanäle registriert wird [98]. Eine 

Funktionsstörung dieser KATP-Kanäle oder eine fehlerhaft 

Informationsverarbeitung von afferenten Signalen dieser Hirnregion könnte 

beispielsweise eine unangemessene Steigerung des Appetits zur Folge haben. 

Es resultiert auch in diesem Fall die Entstehung von Übergewicht und damit 

assoziierten Erkrankungen. In der vorliegenden Studie wurden ausschließlich 

gesunde Probanden untersucht. Zukünftige Studien werden zeigen, ob und wie 

Allokation bei Versuchsteilnehmern mit Übergewicht und 

Energiestoffwechselstörungen verändert ist und so helfen, die Pathogenese von 

Erkrankungen des Energiemetabolismus zu verstehen.  
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6 Zusammenfassung 

 

Die vorliegende klinisch-experimentelle Studie basiert auf der Annahme, dass 

das Hirn die höchste Priorität im Energiemetabolismus besitzt und mit den 

peripheren Organen um die gespeicherten Energieresourcen konkurriert [98]. 

Unter Hypoglykämie kommt es zur Umverteilung peripherer Energiereserven zu 

Gunsten des Hirns und zu Lasten der Peripherie. Die Umverteilung endogen 

gespeicherter Energiesubstrate wird als Allokation bezeichnet [98]. Grundlage 

der Arbeit ist die Hypothese, dass die zerebralen Energiespeicher unter einer 

kurzen Hypoglykämie konstant bleiben während sie im Muskel absinken.  

In der vorliegenden Studie kam die 31P-Magnetresonanz-Spektroskopie zur 

Messung von ATP und Phosphokreatin Anwendung. Die 31P-MR-Spektren 

wurden unter Normo- und insulininduzierter Hypoglykämie an Hirn 

(Occipitalrinde) und Schultermuskulatur (M. trapezius) von 17 jungen, gesunden 

Männern gemessen. Der Blutzucker wurde im Anschluss an die Baseline-

Periode mittels Insulinbolus auf einen hypoglykämischen Zielwert von  

� 2,2 mmol/l gesenkt.  

Die Ergebnisse der 31P-MR-Spektren zeigen im Hirn einen ansteigenden Trend 

der ATP-Konzentration und einen marginal signifikanten Anstieg des 

Phosphokreatins. Im Muskel stellte sich ein deutlicher ATP-Abfall und eine 

absinkende Tendenz der PCr-Konzentration während der Unterzuckerung dar 

(Interaktionseffekt PCr: P = 0,033; Interaktionseffekt ATP: P = 0,002, 

Interaktionseffekt PCr/Pi: P = 0,043). Eine hormonelle Gegenregulation konnte 

während des Versuchs nicht beobachtet werden. Lediglich Adrenalin stieg unter 

Hypoglykämie an (P = 0,029). VEGF (P = 0,049), ein möglicher Modulator der 

Blut-Hirnschranke [73, 116], und Laktat (P = 0,003), ein alternatives 

Energiesubstrat des Hirns [67], zeigten ebenfalls steigende Konzentrationen in 

der Hypoglykämie. Des Weiteren kam es zum Auftreten autonomer und 

neuroglykopener Symptomatik (P = 0,032).  

Der vorliegenden Studie gelang es, die divergente Antwort von Hirn und 

Muskulatur auf eine insulininduzierte Hypoglykämie nachzuweisen. Die 

Ergebnisse verdeutlichen die bevorzugte Stellung des Hirns im 
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Energiehaushalt. Möglicherweise ist Allokation an der Aufrechterhaltung der 

zerebralen Energieversorgung in der frühen Phase einer Hypoglykämie 

beteiligt. Dafür sprechen der Adrenalin-, Laktat- und VEGF-Anstieg. Eine 

größere Rolle spielt vermutlich die Laktatfreisetzung aus Astrozyten. Sie wird 

durch die Aktivität glutamaterger Synapsen initiiert und als „energy on demand“ 

bezeichnet [72]. Periphere Energiereserven sind vermutlich erst stärker im 

Verlauf einer Hypoglykämie für die Energieversorgung des Hirns von 

Bedeutung. Die auftretende autonome und neuroglykopene Symptomatik legt 

nahe, dass sie keine Folge eines zerebralen Energiemangels, sondern einen 

Schutzmechanismus darstellt, um den Energiemangel bewusst zu machen. 
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8 Anhang 

 

Die Bearbeitung des Dissertationsthemas wurde von der Ethikkommission der 

Universität zu Lübeck am 31.07.2002 bewilligt. Aktenzeichen 02-068.   
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Symptom-Rating-Skala 

 
Symptom 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 

Angst           

Schwitzen           

Körperl. Unwohlsein           

Innere Unruhe           

Kribbelgefühl           

Zittern           

Hunger           

Herzklopfen           

Verschwommenes 

Sehen 

          

Konzentrationsfähigkeit           

Durst           

Ärger           

Kopfschmerz           

Sattheit           

Übelkeit           

Traurigkeit           

Atembeschwerden           

Freude           

Müdigkeit           

Schwindel           

Nervosität           

Appetit           

Juckreiz           

Schwäche           

Wärme           

Aktivität           

Völlegefühl           

(0 = schwach, 9 = stark) 
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