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1 Einleitung 

Die Prävalenz von Übergewicht und dessen Folgeerkrankungen nimmt in Deutschland und 

der Welt stetig zu, daher ist die Erforschung der Regulationsmechanismen von 

Nahrungsaufnahme und Energiehaushalt von besonderer Bedeutung (Kopelman, 2000; 

Flegal et al., 2002; Hossain et al., 2007). Obwohl die Menge der täglichen 

Nahrungsaufnahme erheblich schwanken kann, ist das Gewicht beim Menschen über 

längere Lebensabschnitte relativ konstant. Dies deutet auf ein gewichtsregulierendes 

System hin (Schwartz et al., 2000). Sinnvolle Therapien gegen Übergewicht lassen sich nur 

entwickeln, wenn die Störgrößen innerhalb dieses Systems, die zum Bild des 

Übergewichtes führen, erkannt werden. Hierzu ist es zunächst wichtig, die beteiligten 

Botenstoffe und Kompartimente zu bestimmen und deren Funktionen innerhalb des 

gewichtsregulierenden Systems zu definieren. Bereits viele Studien konnten in diesem 

Zusammenhang die exponierte Stellung des Hormons Insulin aufzeigen (Woods et al., 

1990; Figlewicz, 2003; Plum et al., 2006). In der hier vorliegenden Studie werden die 

Auswirkungen einer achtwöchigen intranasalen Gabe von Insulin Aspart auf die 

Körperzusammensetzung beim Menschen präsentiert. 

1.1 Aufnahme von Insulin in das Zentrale Nervensystem 

Insulin wird in den Betazellen der Langerhans’schen-Inseln des Pankreas gebildet. Wie seit 

langem bekannt, reguliert es insbesondere den Blutzuckerspiegel, den Kaliumhaushalt und 

den Energiestoffwechsel in der Körperperipherie (Ritter, 2008). Da das Gehirn Glukose 

insulinunabhängig verstoffwechseln kann, fand die Erforschung von zentralnervösen 

Funktionen im Zusammenhang mit Insulin lange keine Beachtung (Crone, 1965, Schwarz 

1992a). Das änderte sich allerdings schlagartig, als entdeckt wurde, dass Insulin 
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konzentrationsabhängig aus dem Blut ins Zentrale Nervensystem (ZNS) gelangt und im 

Gehirn zahlreiche Insulinrezeptoren exprimiert werden (Wallum et al., 1987).  

 Humaninsulin hat ein Molekulargewicht von 5700 Dalton und kann die Blut-

Hirnschranke auf parazellulärem Weg nicht überwinden. Nur Stoffe bis zu einer Größe von 

600 Dalton können zwischen den Endothelzellen der Hirnkapillaren hindurchgelangen, da 

diese durch Tight-junctions verbunden sind (Illum, 2000). Lediglich im Bereich der 

zircumventriculären Organe, wo die Blut-Hirn-Schranke durch das Vorliegen von 

fenestriertem Endothel eine besonders hohe Durchlässigkeit besitzt, ist der Übertritt von 

Insulin aus dem peripheren Blut in das Gehirn möglich (Van Houten und Posner, 1983). 

Zusätzlich existiert ein aktiver, Rezeptor-vermittelter und sättigbarer Transport, mit dem 

Insulin auf transzellulärem Weg die Blut-Hirn-Schranke überwindet (Pardrige et al., 1985; 

Baura et al., 1993). Der Transport von Insulin ins ZNS erfolgt proportional zum 

Insulinspiegel im peripheren Kreislauf. So steigt bei intravenöser Insulingabe auch die 

Insulinkonzentration im Liquor an (Wallum et al., 1987; Schwartz et al., 1990).  

1.2 Nachweis von Insulin und Insulinrezeptoren im ZNS 

Bereits 1978 konnten sowohl Insulin als auch Insulinrezeptoren im Gehirn der Ratte 

nachgewiesen werden (Havrankova et al., 1978). In Übereinstimmung mit diesen 

tierexperimentellen Befunden wurden auch beim Menschen Insulinrezeptoren im ZNS 

gefunden (Hopkins und Williams, 1997). Eine genaue Lokalisierung dieser Rezeptoren 

beim Menschen erfolgte durch Unger et al. (Unger et al., 1991). Demnach befindet sich die 

höchste Rezeptorendichte im Bulbus Olfactorius, im Hypothalamus und im Hippokampus. 

Der Hypothalamus wird seit langem als zentrale Regulationsstelle der Nahrungsaufnahme 

gesehen (Luiten et al., 1987; Palkovits, 2003). Besonders im dort gelegenen Nucleus 

arcuatus sind wichtige Rezeptoren lokalisiert, über welche die Insulinwirkungen vermittelt 



Einleitung 

 
  - 3 - 
 

werden. Der Hippokampus ist als Teil des Limbischen Systems an der Gedächtnis- und 

Lernfunktion des Gehirns beteiligt. Folglich lässt auch die Lokalisation der 

Insulinrezeptoren einen Einfluss von Insulin auf die Nahrungsaufnahme und die 

Gedächtnisfunktion vermuten (Menendez und Atrens, 1991). 

Die Insulinrezeptoren des ZNS sind funktional identisch mit den bekannten 

Insulinrezeptoren der Körperperipherie. Es handelt sich um membrangebundene 

Glykoproteine, welche aus zwei extrazellulären Alpha- und zwei intrazellulär gelegenen 

Beta-Untereinheiten bestehen und Tyrosinkinaseaktivität besitzen. Bindet Insulin an die 

Alpha-Untereinheit, kommt es zur Autophosphorylierung der Beta-Untereinheit. Dadurch 

werden verschiedene intrazelluläre Signalkaskaden in Gang gesetzt, die letztendlich die 

Hormonwirkung des Insulins vermitteln (Kahn und Goldfine, 1993; Schulingkamp et al., 

2000). 

1.3 Die Rolle des Insulins im Energiestoffwechsel 

Die Größe der Körperenergiespeicher wird heute, ebenso wie beispielsweise die 

Körpertemperatur, als eine durch das Gehirn regulierte Größe angesehen (Schwartz et al., 

1992a). In diesem Zusammenhang sind die Hormone Insulin und Leptin von zentraler 

Bedeutung. Sie wirken als periphere Adipositassignale, indem sie dem Gehirn den Status 

der gespeicherten Energie des Körpers übermitteln.  

Leptin wird ausschließlich von den Fettzellen gebildet und sezerniert. Seine 

Konzentration im Serum verhält sich proportional zur Körperfettmasse (Considine et al., 

1996). Wie das Insulin gelangt es über ein sättigbares Transportsystem ins Gehirn und 

bindet an Rezeptoren, die sich unter anderem im Hypothalamus befinden. Zu den 

wichtigsten zentralnervösen Wirkungen des Leptins zählen eine Abnahme der 
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Nahrungsaufnahme und eine Steigerung des Energieverbrauchs (Banks et al., 1996; Benoit 

et al., 2004).  

Stärkster Reiz für die Freisetzung von Insulin aus den Langerhans’schen Inseln ist 

ein Anstieg der Serumglukose. Mittels Exozytose wird Insulin aus den Betagranula in den 

perikapillären Raum abgegeben und gelangt von dort aus ins Blut. Durch die Bindung an 

periphere Insulinrezeptoren stimuliert Insulin über die Aktivierung von Proteinkinasen 

vorrangig die Glukoseutilisation in Muskel- und Fettzellen, sowie die Glykogenbildung in 

Leber und Muskel. Außerdem hemmt Insulin die endogene Glukoneogense in der Leber 

(Ritter, 2008). Im Gegensatz zur peripheren Glukoseaufnahme ist die des Gehirns 

insulinunabhängig, das heißt die Nervenzellen können Glukose auch in Abwesenheit von 

Insulin aufnehmen (Crone, 1965). In Übereinstimmung mit seiner Rolle als 

Adipositassignal verhalten sich die basalen Insulinkonzentrationen im Plasma proportional 

zum Körperfettgehalt (Polonsky et al., 1988; Woods et al., 1998). Dementsprechend führt 

Nahrungskarenz zu einem Absinken des basalen Plasmainsulinspiegels, wohingegen bei 

Übergewicht die basale Insulinkonzentration erhöht ist (Kyriaki, 2003). Auch akute 

Änderungen im Energiehaushalt, wie z.B. die Nahrungsaufnahme, wirken sich auf die 

Insulinkonzentration im Plasma aus und die Glucose-induzierte Insulinfreisetzung während 

einer Mahlzeit ist ebenfalls abhängig vom Körpergewicht (Polonsky et al., 1988). 

Weiterhin stellten Wallum et al. fest, dass sich die Insulinspiegel im Liquor zerebrospinalis 

proportional zur Plasmakonzentration des Insulins verhalten (Wallum et al., 1987). Dies 

gilt sowohl für die basalen Plasmainsulinspiegel, als auch für kurzzeitige Anstiege der 

Insulinkonzentration bei der Nahrungsaufnahme (Schwartz et al., 1992a). 

Die wichtige Rolle des Insulin für die Körpergewichtshomöostase konnte 

mittlerweile sowohl tier- als auch humanexperimentell untermauert werden. So führt bei 

Ratten und Affen die intrazerebroventrikuläre Injektion von Insulin zu einer Abnahme des 
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Körpergewichts (Woods et al., 1979; Air et al., 2002). In Übereinstimmung mit diesen 

tierexperimentellen Befunden konnten Hallschmid et al. nach achtwöchiger intranasaler 

Insulingabe (160 Internationale Einheiten (I.E.) pro Tag) auch bei männlichen Probanden 

einen Gewichtsverlust beobachten, der vor allem durch eine Reduktion des Körperfetts 

zustande kam (Hallschmid et al., 2004b). Diese Befunde bestätigen die Hypothese, dass 

Insulin im ZNS des Menschen gewichtsregulierende Regelkreise aktiviert.  

Seine katabole Wirkung vermittelt das Insulin über die Aktivierung von 

Neuronengruppen des Nucleus arcuatus (Synonym: Nucleus infundibularis), einem 

Kerngebiet des Hypothalamus, welches sich am Boden des dritten Hirnventrikels befindet. 

Insulin fördert im ZNS die Bildung von anorexigenen Neuropeptiden (den Appetit 

hemmend). Gleichzeitig hemmt es die Freisetzung von orexigenen Botenstoffen (den 

Appetit stimulierend). Die Neuronengruppen des Nucleus arcuatus stehen in Beziehung zu 

den paraventrikulären und lateralen Kerngebieten des Hypothalamus, welche an der 

Regulation der Körpergewichtshomöostase beteiligt sind. (siehe Abbildung 1).  
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Abbildung 1: Insulinwirkungen im Hypothalamus (nach Benoit et al., 2004)  

Insulin wirkt im Nucleus arcuatus des Hypothalamus stimulierend auf Proopiomelanocortin-Neurone 

(POMC-Neurone), was eine Freisetzung des Melanozyten-stimulierenden Hormons Alpha (α-MSH) 

bewirkt. Weiterhin hemmt Insulin die Freisetzung des Neuropeptids Y (NPY). NPY und α-MSH vermitteln 

ihre anorexigene bzw. orexigene Wirkung über eine Beeinflussung des Nucleus paraventricularis und der 

Nuclei laterali des Hypothalamus. 

1.3.1 Zentralnervöses Insulin stimuliert die Freisetzung von Proopiomelanocortin  

Proopiomelanocortin (POMC) ist die gemeinsame Vorstufe verschiedener Neuropeptide, 

darunter das adrenocorticotrophe Hormon (ACTH), Beta-Endorphin, und die Melanozyten-

stimulierenden Hormone Alpha, Beta und Gamma. Im Nucleus arcuatus befinden sich 

POMC-Neurone, deren Axone unter anderem zu den ventromedialen und lateralen 

Hypothalamuskernen ziehen, wo die Freisetzung der Genprodukte erfolgt. Unter den 

genannten Neuropeptiden ist insbesondere das Melanozyten-stimulierende Hormon Alpha 

(α-MSH) als Botenstoff mit anorektischer Wirkung an der Regulation der 

Körpergewichtshomöostase beteiligt. Die Injektion von α-MSH in das Ventrikelsystem von 
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Ratten führt dazu, dass diese weniger Nahrung aufnehmen (Poggioli et al., 1986). Fehm et 

al. zeigten, dass nach achtwöchiger intranasaler Gabe einer gemeinsamen Vorstufe von α-

MSH und ACTH (MSH/ACTH4-10) der Körperfettgehalt normalgewichtiger Probanden 

abnimmt (Fehm et al., 2001). Es sind derzeit fünf Subtypen des Melanocortinrezeptors 

bekannt, wobei nur die Melanocortinrezeptoren 3 und 4 im ZNS lokalisiert sind. Besonders 

der Melanocortinrezeptor 4 (MCR-4) scheint für die Körpergewichtsregulation von 

Bedeutung zu sein (Adan et al., 2006). Beispielsweise geht ein defekter MCR-4 bei 

Mäusen mit einer gesteigerten Nahrungsaufnahme und starkem Übergewicht einher 

(Huszar et al., 1997). Mittels Immunhistochemie konnten Insulinrezeptoren auf den 

POMC-Neuronen des Nucleus arcuatus nachgewiesen werden, womit erste Hinweise für 

eine Interaktion von Insulin und POMC gegeben waren. Die Injektion von Insulin in den 

dritten Hirnventrikel zeigte eine Aktivierung der Genexpression von POMC (Benoit et al., 

2002). Da das POMC-Gen verschiedene Neuropeptide als Genprodukte besitzt, ist aus 

diesen Ergebnissen allein nicht zu erkennen über welches Neuropeptid die Insulinwirkung 

weitervermittelt wird. Obici et al. zeigten, dass die zentrale Gabe eines MCR-4-

Antagonisten zur Aufhebung der gewichtsreduzierenden Effekte von Insulin führt. Hieraus 

kann gefolgert werden, dass Insulin seine gewichtsreduzierende Wirkung über eine 

Aktivierung der Genexpression von POMC und weiter über eine vermehrte Freisetzung 

von α-MSH vermittelt, welches den MCR-4 aktiviert (Obici et al., 2001). 

1.3.2 Hemmende Wirkung von zentralnervösem Insulin auf das Neuropeptid Y  

Das Neuropeptid Y (NPY) gilt als wichtigster orexigener Neurotransmitter. Es wird unter 

anderem im Nucleus arcuatus des Hypothalamus und im Hirnstamm produziert. Die 

NPY-Neurone des Nucleus arcuatus stehen mit den paraventriuklären und lateralen 

Hypothalamuskernen in Verbindung, wo die Freisetzung von NPY erfolgt (Zimanyi et al., 
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1998). Eine intrazerebroventrikuläre Injektion von NPY führt bei Ratten zu einer 

gesteigerten Nahrungsaufnahme, zu einem reduzierten Energieverbrauch und zur 

Aktivierung der Lipogenese in der Leber (Stanley et al., 1986; Van Dijk et al., 1994). Bei 

wiederholter Gabe resultiert so Übergewicht (Zarjevski et al., 1993). Kalra et al. 

untersuchten die Freisetzung von NPY in den paraventrikulären Kerngebieten des 

Hypothalamus der Ratte. Sie stellten fest, dass ein starkes Hungergefühl mit hohen 

Konzentrationen an NPY einhergeht, wohingegen die Nahrungsaufnahme die Produktion 

von NPY vermindert (Kalra et al., 1991). Die intranasale Gabe von NPY beim Menschen 

führt dazu, dass die Aktivität von Hirnbereichen, welche ein Sättigungsgefühl vermitteln, 

abnimmt (Hallschmid et al., 2004a). Schwartz et al. injizierten Insulin in den dritten 

Hirnventrikel von Ratten, die sich im Hungerzustand befanden. Hierdurch blieb der 

Anstieg von NPY im Nucleus arcuatus und im Nucleus paraventricularis aus. Also sind die 

im Hungerzustand geringen Insulinspiegel für einen Anstieg von NPY während 

Fastenzeiten verantwortlich (Schwartz et al., 1992b). 

1.3.3 Synergistische Wechselwirkung von Insulin und Cholezystokinin im ZNS  

Cholezystokinin (CCK) wird von endokrinen Zellen der Duodenalschleimhaut gebildet und 

gilt als wichtiges Sättigungssignal. Seine Freisetzung wird durch Fettsäuren, Aminosäuren 

und Peptide aus der Nahrung aktiviert. Es führt zur Kontraktion der Gallenblase und 

stimuliert die Sekretion von Pankreasenzymen. Appliziert man Mäusen CCK direkt vor 

einer Mahlzeit, nehmen diese eine geringere Menge an Nahrung auf (Gibbs et al., 1973). 

Dieser Effekt lässt sich auch beim Menschen nachweisen (Muurahainenn et al., 1988).  

 Seine sättigende Wirkung vermittelt das CCK über die Bindung an den CCK-1 

Rezeptor, wie es die Gabe eines CCK-1 Rezeptorantagonisten belegt. Diese führt zur 

Abnahme des Sättigungsgefühls (Beglinger et al., 2001). Der CCK-1 Rezeptor befindet 
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sich an sensorischen Fasern des Nervus vagus, über dessen afferente Fasern werden diese 

Informationen an den im Hirnstamm gelegenen Nucleus Tractus solitarius weitergeben 

(Schwartz et al., 2000). Eine Unterbrechung des Nervus vagus führt zur Aufhebung der 

sättigenden Wirkung von CCK (Smith et al., 1981). Riedy et al. fanden heraus, dass sich 

durch die Gabe von Insulin ins Ventrikelsystem die sättigende Wirkung des CCKs steigern 

lässt (Riedy et al., 1991). Die Wirkverstärkung von sättigend wirkenden Enterohormonen 

ist also ein weiteres Prinzip, durch welches Insulin die Nahrungsaufnahme verringert 

(Woods, 2004). Diese Beeinflussung wird wahrscheinlich über Nervenbahnen zwischen 

dem Hypothalamus - den die Adipositassignale über den Körperfettgehalt informieren - 

und dem Nucleus tractus solitarius vermittelt, wo die Sättigungssignale eingehen. 

1.3.4 Wirkung von zentralnervösem Insulin auf den Grundumsatz 

Der Begriff der Körpergewichtshomöostase umfasst die Aufrechterhaltung eines 

Gleichgewichts zwischen Energieaufnahme und Energieverbrauch. Die Regulation des 

Energieverbrauchs unterliegt ebenfalls hypothalamischer Kontrolle (Richard, 2007). Die im 

Hypothalamus gelegenen paraventriculären und lateralen Kerngebiete stehen mit dem 

Locus coeruleus und hierüber mit dem sympathischen Nervensystem in Verbindung. Über 

diesen Regelkreis wird der Energieverbrauch in Abhängigkeit vom Energiestatus des 

Körpers beeinflusst. Dies zeigt sich bei der Betrachtung der Mahlzeiten-induzierten 

Thermogenese. Hierbei kommt es in Abhängigkeit von der aufgenommenen 

Kalorienmenge zur Wärmebildung durch Fettsäureoxidation im braunen Fettgewebe. Diese 

Reaktion wird über Fasern des sympathischen Nervensystems aktiviert (Himms-Hagen, 

1979). Die Gabe von Diazoxide, welches die Freisetzung von Insulin aus dem Pankreas 

hemmt, führt zu einer deutlichen Abnahme der Mahlzeiten-induzierten Wärmebildung 

(Rothwell et al., 1983). Injiziert man Insulin direkt in den Nucleus paraventricularis, wird 



Einleitung 

 
  - 10 - 
 

die Thermogenese aktiviert (Menendez und Atrens, 1991). Muntzel et al. wiesen eine 

Zunahme der Aktivität von sympathischen Nervenfasern bei der Gabe von Insulin in den 

dritten Hirnventrikel nach (Muntzel et al., 1995). Eine Beeinflussung des 

Energieverbrauchs durch das Insulin über eine Aktivierung des sympathischen 

Nervensystems ist wahrscheinlich (Rothwell und Stock, 1988). Allerdings konnten diese an 

Tieren gemachten Beobachtungen bisher nicht für den Menschen bestätigt werden. 

1.3.5 Fehlfunktionen der zentralen Insulinwirkung 

Es gibt zunehmend Hinweise, dass eine Fehlfunktion der zentralnervösen Insulinwirkung 

an der Entstehung von Übergewicht und Diabetes mellitus Typ 2 beteiligt ist (Isganaitis 

und Lustig, 2005; Porte et al., 2005; Schwartz und Porte, 2005). Eine Reihe von 

Tierversuchen zeigt eine Beeinträchtigung der Körpergewichtshomöostase bei 

vermindertem Insulinsignal im ZNS. Die Antagonisierung von Insulin im ZNS mittels 

Autoantikörpern führt zu einer gesteigerten Nahrungsaufnahme und Gewichtszunahme 

(Strubbe und Mein, 1977; Mc Gowan et al., 1990). Mäuse, deren zentrale Insulinrezeptoren 

durch Genmutation defekt sind, zeigen Übergewicht und zusätzlich eine gestörte 

Glucosetoleranz (Brüning et al., 2000). Obici et al. erreichten eine gezielte Abnahme an 

Insulinrezeptoren im Nucleus arcuatus von Ratten und konnten ebenfalls eine Zunahme der 

Nahrungsaufnahme und der Körperfettmasse zeigen (Obici et al., 2002b). 

Baskin et al. beschrieben bei übergewichtigen Ratten einen geringeren Insulingehalt 

im ZNS (Baskin et al., 1985). Kaiyala et al. vermuten, dass Mechanismen, welche in der 

Körperperipherie zu einer verminderten Insulinwirkung führen, auch die Wirkung von 

Insulin im ZNS beeinträchtigen. Zu dieser Annahme gelangen sie, da die Aufnahme von 

Insulin ins Gehirn ebenso wie die peripheren Insulinwirkungen über spezielle 

Insulinrezeptoren vermittelt werden (Kaiyala et al., 2000). Die Zufuhr hochkalorischer 



Einleitung 

 
  - 11 - 
 

Kost führt zur Abnahme der Insulinsensitivität in der Körperperipherie und zur 

Gewichtszunahme (Storlien et al., 1991). Ebenso wirkt sich die Gabe von 

Glucokortikoiden aus. Kaiyala et al. zeigten bei Versuchen an Hunden, dass eine Zufuhr 

von hochkalorischer Diät auch zu einer Abnahme des Insulintransports ins ZNS führt. 

Genauso resultiert die Gabe von Glucokortikoiden in einer verminderten Aufnahme von 

Insulin ins Gehirn (Baura et al., 1996). Sowohl im Tierversuch, als auch beim Menschen, 

geht Übergewicht mit einer erniedrigten Transportrate von Insulin durch die Blut-Hirn-

Schranke einher (Stein et al., 1987; Kern et al., 2003). Ursache für die Entwicklung von 

Übergewicht in den genannten Versuchen scheint also eine verminderte Menge an Insulin 

im ZNS zu sein, bedingt durch eine Störung des rezeptor-vermittelten Transports durch die 

Blut-Hirn-Schranke. 

Eine weitere Theorie geht davon aus, dass eine Abnahme der neuronalen Antwort 

auf das Insulinsignal im ZNS für das Auftreten von Übergewicht verantwortlich sein 

könnte. Anlass hierfür liefern Versuche an übergewichtigen Ratten, bei denen nach 

intraventrikulärer Injektion Gewicht und Nahrungsaufnahme nicht in demselben Maß wie 

bei normalgewichtigen Ratten reduziert werden konnten (Ikeda et al., 1986). Durch 

körperliche Betätigung konnte bei Ratten wiederum eine Zunahme der Insulinsensitivität 

im Hypothalamus festgestellt werden (Flores et al., 2006). 

Es wird derzeit intensiv ein kausaler Zusammenhang zwischen Adipositas und 

Diabetes mellitus Typ 2 diskutiert (Prodi und Obici, 2006). Beim Diabetes mellitus Typ 2 

kommt es zu einer Abnahme der Insulinsensitivität von Muskel-, Fettgewebe und der 

Leber, sowie zu einer Störung der Insulinsekretion aus den Langerhans’schen Inseln. 

Besonderes die unzureichende Hemmung der endogenen Glukoseproduktion der Leber 

scheint für das Auftreten von Hyperglykämien verantwortlich zu sein (Cherrington, 1999). 
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Zur zentralen Wirkung des Insulins zählt ebenfalls eine Hemmung der hepatischen 

Glucoseproduktion, wie die Injektion von Insulin in den Liquor bestätigt. Vermutlich bildet 

dieser zentrale Effekt des Insulins erst zusammen mit der systemischen Wirkung des 

Insulins die volle hemmende Wirkung auf die endogene Glukoseproduktion der Leber aus 

(Obici et al., 2002b). Vermittelt wird die hemmende Wirkung wahrscheinlich über die 

Aktivierung zentraler Kaliumkanäle und weiter über den Nervus vagus (Pocai et al., 2005). 

Die Gabe von Insulinantikörpern in den dritten Ventrikel führt zu einem Anstieg der 

hepatischen Glukoseproduktion, indem die Sensitivität der Hepatozyten gegenüber Insulin 

abnimmt (Obici et al., 2002a). Insulin ist im ZNS folglich sowohl an der Regulation des 

Körperfettgehalts, als auch der Glukosehomöostase des Körpers beteiligt. Somit ist eine 

Fehlfunktion der zentralen Insulinwirkung als gemeinsame Ursache für die Entstehung von 

Adipositas und Diabetes mellitus Typ 2 denkbar (Porte et al., 2005). 

1.4 Intranasale Applikation 

Lange Zeit stand zur Untersuchung von zentralen Insulineffekten beim Menschen nur die 

intravenöse Gabe zur Verfügung. Durch die Steigerung der Seruminsulinkonzentration 

kann ein Anstieg der Insulinkonzentration im Liquor zerebrospinalis erreicht werden 

(Wallum et al., 1987; Schwartz et al., 1990). Allerdings führt die intravenöse 

Insulininfusion zu Hypoglykämien, welche ihrerseits auch die Funktionen des ZNS 

beeinflussen. Somit lassen sich schwer Aussagen über die direkten Insulinwirkungen im 

ZNS machen. Das Auftreten von Hypoglykämien kann durch eine zeitgleiche Glukosegabe 

umgangen werden. Aber auch Effekte, welche unter diesen hyperinsulinären, 

normoglykämischen Zuständen (euglykämischer Clamp) gemessen wurden, sind nur 

bedingt aussagekräftig, da nicht zwischen peripheren und zentralen Insulinwirkungen 

unterschieden werden kann (Kern et al., 1997).  
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Seit der Erforschung der intranasalen Neuropeptidgabe steht eine neue 

Applikationsform zur Verfügung, welche die Gabe von Insulin ins ZNS unter Umgehung 

des peripheren Blutkreislaufs ermöglicht (Kern et al., 1999; Born et al., 2002). So bleiben 

Blutzuckerspiegel, Seruminsulinspiegel und Kaliumhaushalt unbeeinflusst (Lawrence, 

2002). Insulin wird hierbei mit Hilfe eines Nasensprays appliziert und gelangt durch den 

Bulbus Olfactorius in das Gehirn. Als wichtigste Aufnahmewege gelten dabei der Axonale 

Transport, der allerdings sehr langsam ist, der Extrazelluläre Transport durch Spalten im 

Bulbus Olfactorius und der Transzelluläre Transport mittels rezeptorvermittelter 

Endozytose (Illum, 2000).  

In dieser Studie wurde die intranasale Form der Insulinapplikation ins ZNS gewählt, 

da sie keine unerwünschten Wirkungen auf Blutzuckerspiegel und 

Seruminsulinkonzentration hat. Sie ist außerdem gering invasiv und auch über einen 

Zeitraum von acht Wochen leicht durchführbar. Born et al. wiesen durch Messungen mit 

einem intraspinalen Katheter nach, dass die intranasale Gabe von 40 Internationale 

Einheiten (I.E.) Humaninsulin zu einem Anstieg der Insulinkonzentration im ZNS über 

mindestens 80 Minuten führt (Born et al., 2002).  

1.5 Unterschiede zwischen Insulin Aspart und Humaninsulin 

Insulin ist ein Peptidhormon und besteht im aktiven Zustand aus zwei Aminosäureketten. 

Die kürzere der beiden Ketten, die A-Kette, besteht aus 21 Aminosäuren und ist durch zwei 

Disulfidbrücken mit der 30 Aminosäuren umfassenden B-Kette verbunden. Humaninsulin 

lagert sich in handelsüblicher Lösung zum Großteil als Hexamer zusammen. Im Gegensatz 

dazu bildet das Insulinanalogon Insulin Aspart, bei dem mittels DNA-Rekombination an 

Stelle 28 der B-Kette die Aminosäure Prolin gegen Asparaginsäure ausgetauscht wurde, 

hauptsächlich Mono – und Dimere. Dadurch gelangt Insulin Aspart nach subkutaner 
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Applikation schneller als Humaninsulin in den Blutkreislauf. Mudaliar et al. zeigten, dass 

durch die Gabe von Insulin Aspart höhere Insulinkonzentrationen im Blut erreicht werden 

und die insgesamt aufgenommene Menge an Insulin nach der Gabe von Insulin Aspart 

größer ist als nach der Gabe der gleichen Menge Humaninsulin (Mudaliar et al., 1999). Das 

Verhalten beider Insuline am Insulinrezeptor unterscheidet sich dagegen nicht (Gammeltoft 

et al., 1999). Bei der intranasalen Applikation gelangt das Insulin mittels transzellulärem 

Transport oder durch Spalten im Bulbus Olfactorius in das ZNS. Bei beiden Mechanismen 

ist die Transportrate abhängig vom Molekulargewicht. Stoffe mit einem geringeren 

Molekulargewicht finden sich in höheren Konzentrationen im Liquor wieder (Sakane et al., 

1995). Somit ist davon auszugehen, dass das kleinere Insulinmonomer schneller und besser 

als das Humaninsulin aufgenommen wird und im ZNS eine stärkere Wirkung erzielt.  

1.6 Zielsetzung und Hypothesen 

Vorangegangene Studien erzielten mit der intranasalen Applikation von täglich 160 I.E. 

Humaninsulin über acht Wochen bei normalgewichtigen Männern eine signifikante 

Abnahme von Gewicht und Körperfett (Hallschmid et al., 2004b). Da Insulin Aspart nach 

der subkutanen Injektion schneller zu einer Senkung des Blutzuckerspiegels als 

Humaninsulin führt und in größeren Mengen ins Blut aufgenommen wird, soll in dieser 

Studie überprüft werden, ob bei gleicher Dosis (160 I.E./Tag über 8 Wochen) die 

intranasale Gabe von Insulin Aspart auch zu einer stärkeren Gewichtsreduktion führt als 

die Gabe von Humaninsulin.  
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Zu überprüfende Hypothesen:  

 

1. Die intranasale Applikation von insgesamt 160 I.E. Insulin Aspart pro Tag über 

einen Zeitraum von 8 Wochen führt zu einer Abnahme des Körpergewichts. 

 

2. Eine Abnahme des Körpergewichts wird hauptsächlich durch eine Reduktion der 

Körperfettmasse erzielt. 

 

3. Im Vergleich zu Humaninsulin sind die reduzierenden Effekte von Insulin Aspart 

auf das Körpergewicht und die Körperfettmasse bei gleicher Dosis größer. 

 

4. Plasmaglukose- und Seruminsulinspiegel bleiben von der intranasalen Insulingabe 

unbeeinflusst. 
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2 Material und Methoden 

2.1 Versuchspersonen 

An der vorliegenden Studie nahmen 36 gesunde, normalgewichtige Männer (Body-mass-

Index (BMI) < 25 kg/m²) im Alter von 18 bis 35 Jahren teil. Bekannte psychische, 

neurologische, kardiovaskuläre, pulmonale, endokrinologische und gastrointestinale 

Erkrankungen sowie Essstörungen und regelmäßige Medikamenteneinnahme waren 

Ausschlusskriterien und wurden im Rahmen einer Voruntersuchung anamnestisch 

ausgeschlossen. Zusätzlich wurden Routineparameter aus dem Blut bestimmt (kleines 

Blutbild, Elektrolyte, Osmolalität, Kreatinin, Harnstoff, Harnsäure, HDL und LDL- 

Cholesterin sowie Triglyceride, γ-GT, TSH basal und Nüchternblutzucker). Außerdem 

durften die Versuchspersonen nicht rauchen und mussten einen normalen Schlaf-Wach-

Rhythmus haben. Die Studie wurde durch die Ethikkommission des Universitätsklinkums 

Schleswig-Holstein, Campus Lübeck zugelassen (Aktenzeichen 03-159).  

Im Rahmen der Voruntersuchung wurden die Probanden umfassend mündlich und 

schriftlich über den Ablauf der Studie und eventuelle Nebenwirkungen der Behandlung 

aufgeklärt. Um die Probanden nicht in die Hypothesen einzuweihen, wurde den 

Versuchspersonen suggeriert, es ginge in dieser Studie um den Nachweis einer 

Gedächtnisverbesserung durch die intranasale Insulingabe. Teilnehmen konnten die 

Versuchspersonen erst, nachdem sie eine Einverständniserklärung unterzeichnet hatten. 

2.2 Studiendesign 

Die Studie erstreckte sich über 10 Wochen, wobei die ersten beiden Wochen als 

Einstellphase der achtwöchigen Behandlungsphase vorausgingen (siehe Abbildung 2). 



Material und Methoden 

 
  - 17 - 
 

Während der Einstellphase enthielt das Nasenspray aller Probanden Placebolösung (HOE 

31 Lösungspuffer für Human-Insulin, Aventis Pharma, Bad Soden). In der 

Behandlungsphase erhielten jeweils zwölf Probanden entweder Placebolösung, Insulin 

Aspart (Insulin Novorapid® HM, Novo Nordisk, Mainz) oder Humaninsulin (Insulin 

Actrapid® HM, Novo Nordisk, Mainz). Die Gruppenzuteilung erfolgte randomisiert nach 

Alter und BMI und doppelt-verblindet. 

Die Probanden wurden angewiesen, ihr Nasenspray viermal pro Tag anzuwenden. 

Die erste Einnahme sollte morgens direkt nach dem Aufstehen erfolgen. Die zweite 

Einnahme fand mittags zwischen 11 Uhr und 13 Uhr statt, ein drittes Mal sollte das Spray 

zwischen 18 Uhr und 20 Uhr eingenommen werden und die letzte Applikation des Tages 

sollte direkt vor dem Schlafengehen erfolgen. Jede Sprayeinnahme umfasste zwei Hübe pro 

Nasenloch, wobei ein Hub 10 I.E. (0,1 ml) Insulin Aspart (bzw. Placebo oder 

Humaninsulin) enthielt. Somit ergab sich während der Behandlungsphase eine tägliche 

Insulindosis von 160 I.E.. Um die Zuverlässigkeit der Probanden zu erhöhen, sollten die 

genauen Einnahmenzeiten, sowie eventuell ausgefallene Einnahmen und Unwohlsein von 

den Versuchspersonen auf einer Check-Liste dokumentiert und bei den wöchentlichen 

Untersuchungen abgegeben werden. Die Probanden wurden angehalten, ihr Nasenspray 

zwischen den Einnahmen im Kühlschrank bei + 4 °C zu lagern. 
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Behandlungsphase (4*40 I.E./d)Einstellphase

Sitz
ung B

Sitz
ung C

2 Wochen 8 Wochen

Sitz
ung A

 

Abbildung 2: Studiendesign  

Auf die erste Untersuchung (Sitzung A) folgte die zweiwöchige Einstellphase, in der alle Probanden 

Placebolösung erhielten. Im Anschluss nahmen die Probanden je nach Gruppenzugehörigkeit über acht 

Wochen täglich jeweils 4 mal 40 Internationale Einheiten (I.E.) Insulin-Aspart, Humaninsulin oder Placebo 

ein. Sowohl zu Beginn als auch am Ende der Behandlungsphase fand eine größere Untersuchung statt 

(Sitzung B bzw. C). 

2.3 Wöchentliche Kontrolluntersuchungen 

Einmal wöchentlich wurden die Probanden zur Vergabe des Sprays für die folgende Woche 

und zur Durchführung von Kontrolluntersuchungen einbestellt. Am Morgen vor einer 

Untersuchung sollten die Versuchspersonen kein Nasenspray einnehmen, sowie auf Essen 

und Trinken verzichten. Außerdem sollten sie am Vorabend keinen Alkohol zu sich 

nehmen und sich nicht stark körperlich betätigen. In der Nacht vor einer Untersuchung 

sollten sie ausreichend geschlafen haben. Die Untersuchungen fanden möglichst immer am 

gleichen Wochentag morgens zwischen 6.30 Uhr und 8.30 Uhr statt. Zuerst wurde mittels 

einer Digitalwaage (Dario Markenartikelbetrieb GmbH, Hamburg) das Gewicht der 

Probanden bestimmt. Im Anschluss erfolgte mit einem Maßband die Messung des 

Taillenumfanges auf Höhe des Bauchnabels. Zur Körperzusammensetzungsmessung wurde 

danach eine phasensensitive, multifrequente Bioelektrische Impedanz Analyse (BIA; 

Nutrigard 2000–M der Firma Data Input GmbH, Frankfurt) durchgeführt. Bei der BIA 

handelt es sich um eine Methode zur Bestimmung der Körperzusammensetzung mit Hilfe 

von Körperwiderstandsmessungen. Mit der in dieser Studie verwendeten phasensensitiven 

multifrequenten Frequenzanalyse ist die Unterscheidung von fünf Körperkompartimenten 
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möglich (siehe Abbildung 3). Körperfettmasse und Körpermagermasse machen die 

Hauptkompartimente aus. Als Körpermagermasse wird der fettfreie Anteil des Körpers 

bezeichnet. Sie wird zum größten Teil durch die Muskulatur, die inneren Organe, das 

Skelettsystem und das Zentrale Nervensystem gebildet. Sie lässt sich weiter in 

extrazelluläre Masse und extrazelluläres Wasser, sowie Körperzellmasse und intrazelluläres 

Wasser unterteilen. Die Körperzellmasse stellt die Menge aller stoffwechselaktiven Zellen 

dar. Sie wird hauptsächlich durch die quergestreifte Muskulatur gebildet. Aber auch glatte 

Muskulatur und Herzmuskelgewebe zählen zu diesem Kompartiment, weiterhin das 

Parenchym der inneren Organe, die zellulären Bestandteile des Blutes und des 

Nervensystems. Binde- und Stützgewebe bilden zusammen mit der Haut und dem 

Skelettsystem die Extrazellulärmasse. Zum Gesamtkörperwasser zählen extra- und 

intrazelluläres Wasser, noch nicht resorbierte Flüssigkeit im Gastrointestinaltrakt wird 

hingegen nicht erfasst. Es wird zum Großteil durch das Wasser der Körperzellmasse 

gebildet und ist somit stark von der Muskelmasse abhängig. 

 Zunächst erfolgt die Bestimmung des Gesamtkörperwassers über die Messung der 

Resistance. Als Resistance wird der Ohmsche Widerstand eines elektrischen Leiters gegen 

Wechselstrom bezeichnet, dieser ist umgekehrt proportional zur Menge des 

Gesamtkörperwassers. Die Magermasse beträgt beim gesunden euhydrierten Menschen 

sehr konstant 73 Prozent des Gesamtkörperwassers und lässt sich so aus diesem berechnen 

(Segal et al., 1988). Fettgewebe hat wegen seines geringen Wassergehalts einen hohen 

Widerstand und wird bei der BIA nicht direkt erfasst. Die Fettmasse wird daher indirekt 

aus der Differenz von Körpergewicht und Magermasse bestimmt. 
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Abbildung 3: Körperzusammensetzung 

Das Körpergewicht kann in Fettmasse und Magermasse eingeteilt werden. Die Magermasse lässt sich mit 

Hilfe der Bioelektrischen Impedanz Analyse weiter in die Kompartimente extrazelluläres Wasser sowie 

extrazelluläre Masse, intrazelluläres Wasser und Körperzellmasse unterteilen. 

 

Eine weitere Unterteilung der Magermasse in Körperzellmasse und extrazelluläre Masse 

wird über die Berechnung des Phasenwinkels ermöglicht. Beim Fluss von Wechselstrom 

durch den Körper wirkt die Zellmembran jeder einzelnen Körperzelle als Kondensator. Sie 

führt zu einer ‚Verlangsamung’ der Spannung gegenüber der Stromstärke, die 

Sinusschwingungen von Stromstärke und Spannung verlaufen also nicht mehr synchron. 

Der zeitliche Abstand zwischen beiden Schwingungen wird als Phasenwinkel bezeichnet 

(siehe Abbildung 4). Dieser hat seine größte Aussagekraft bei der Messung mit 50 kHz. 

Die Kondensatoreigenschaft aller Körperzellen zusammen wird als Reactance bezeichnet, 

über diese lässt sich die Körperzellmasse bestimmen. 
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Zelle

Wechselstrom (50 Hz)

Phasenwinkel

Spannung Stromstärke

 

Abbildung 4: Kondensatoreigenschaften der Zelle (nach Pirlich, 2005)  

Trifft Wechselstrom mit einer Frequenz von 50 Hz auf eine Körperzelle, so wirkt die Zellmembran als 

Kondensator. Sie ‚verlangsamt’ die Spannung gegenüber der Stromstärke, der hierbei entstehende zeitliche 

Abstand ist der Phasenwinkel. 

 

Zusätzlich zur Messung bei 50 kHz erfolgten Messungen bei 5 kHz. Bei dieser Frequenz 

dringt der Strom nicht in die Körperzellen ein und eine Analyse des Extrazellulärraums ist 

möglich, so erfolgt die Erfassung des extrazellulären Wassers. Die Menge des 

Intrazellulärwassers ergibt sich als Differenz aus Gesamtkörperwasser und extrazellulärem 

Wasser. Die Durchführung der BIA erfolgte nach den Anweisungen des Kompendiums der 

Firma Data Input. Wie angegeben waren die Probanden nüchtern, haben am Vorabend 

keinen Sport getrieben und keinen Alkohol zu sich genommen. Die Messung erfolgte in 

Rückenlage, welche die Probanden bereits einige Minuten vor Beginn der Messung 

eingenommen hatten. Die Beine lagen in einem Winkel von 45 Grad auseinander, die Arme 

wurden in einem ungefähren Winkel von 30 Grad abgespreizt. Die Haut an Fuß und Hand 

der dominanten Körperhälfte des Probanden wurde desinfiziert. Anschließend wurden dort 

jeweils zwei Bianostikelektroden der Firma Data Input aufgeklebt und die Messkabel, wie 

im Kompendium angegeben, angebracht. Weder die Kabel, noch der Körper des Probanden 

hatten Kontakt zum metallischen Bettgestell (Dörhöfer, 2005).  

Nach der Bestimmung der Körperzusammensetzung erfolgte beim liegenden 

Probanden die Messung von Blutdruck und Herzrate mit dem digitalen Blutdruckmessgerät 
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boso-medicus (Bosch+Sohn GmbH, Jungingen), dreimal nacheinander wurde am linken 

Arm gemessen und dann der Mittelwert bestimmt. Es folgte eine Blutentnahme, aus 

welcher Routineparameter und Hormonkonzentrationen bestimmt wurden (siehe Punkt 

2.5.). Nach Abschluss aller Untersuchungen erhielten die Probanden ihre neue 

Nasensprayflasche und holten die morgendliche Einnahme für diesen Tag nach. 

2.4 Hauptuntersuchungen 

Insgesamt fanden drei zweistündige Untersuchungen statt, die erste am Beginn der 

zweiwöchigen Einstellphase (Sitzung A), die zweite zum Start der Behandlungsphase 

(Sitzung B) und die dritte am Ende der zehnten Studienwoche (Sitzung C) (siehe 

Abbildung 2).  

Die Hauptuntersuchungen fanden ebenfalls im Zeitfenster zwischen 6.30 Uhr und 

8.30 Uhr statt, und die Probanden sollten wie bei den wöchentlichen Untersuchungen 

nüchtern erscheinen, und am Vorabend auf Alkohol und Sport verzichten und ausreichend 

geschlafen haben. Gleich zu Beginn des Termins erfolgte die Einnahme des Nasensprays. 

Dann wurden, wie bei den wöchentlichen Untersuchungen, Gewicht und Taillenumfang 

gemessen und eine Bioelektrische Impedanz Analyse durchgeführt. Blutdruck und 

Herzfrequenzmessung, sowie Blutentnahme erfolgten erst 60 Minuten nach der 

Sprayeinnahme.  

Bei der ersten großen Untersuchung (Sitzung A) enthielt das Nasenspray aller 

Versuchspersonen Placebolösung. Dieser Termin diente dazu, die Probanden mit dem 

Versuchsablauf vertraut zu machen. Zu Beginn der zweiten großen Untersuchung erhielten 

die Probanden entsprechend ihrer Gruppenzugehörigkeit Insulin Aspart, Humaninsulin 

oder Placebo. Bei diesem Termin wurden die akuten Einflüsse der intranasalen Insulingabe 

auf die Hormonkonzentration der unter 2.5. genannten Hormone und die 
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Blutglukosekonzentration untersucht. In der Sitzung C erhielten alle Probanden 

Placebonasenspray, dieser Termin diente als Abschlussuntersuchung zur Messung der 

Effekte der achtwöchigen Insulingabe. 

Zusätzlich zu den genannten körperlichen Untersuchungen wurden bei diesen drei 

Untersuchungsterminen Gedächtnistests durchgeführt, so konnte das unter 2.1 erwähnte 

angebliche Hauptstudienziel der Gedächtnisverbesserung durch Insulin den Probanden 

glaubhaft vermittelt werden. 

Bei der letzten der elf Untersuchungen wurden die Probanden nach ihrer Vermutung 

bezüglich der Gruppenzugehörigkeit zur Insulingruppe oder zur Kontrollgruppe befragt.  

2.5 Blutentnahmen 

Bei jeder Untersuchung wurde aus der Ellenbeuge Blut entnommen. Das Institut für 

Klinische Chemie des Universitätsklinikums Schleswig-Holstein Campus Lübeck 

bestimmte hieraus folgende Parameter: kleines Blutbild, Elektrolyte, Osmolalität, HDL- 

und LDL-Cholesterin, Triglyceride, Kreatinin, Harnsäure, Harnstoff, γ-GT sowie 

Blutglukose. Jeweils ein Plasmaröhrchen und ein Serumröhrchen wurden 5 Minuten bei 

4000 Umdrehungen zentrifugiert. Der Überstand wurde in Eppendorfgefäße pipettiert und 

zunächst bei –20 °C gelagert, um später aus dem Serum die Konzentration an Insulin, 

Leptin, Testosteron und Insulin-like growth factor 1 (IGF-1) zu bestimmen. Im Plasma 

wurde die ACTH-Konzentration gemessen. 

2.6 Statistische Auswertung 

Die Werte der Einstellphase dienten als Referenzwerte. Sie wurden von den 

Messergebnissen der Behandlungsphase subtrahiert. Die statistische Auswertung erfolgte 

mittels einer einfaktoriellen Varianzanalyse (ANOVA, Faktor: Behandlung). Wurde dabei 
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ein statistisch signifikanter Effekt festgestellt, erfolgte eine paarweise Auswertung mit 

Hilfe von T-Tests. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Körpergewicht und Bauchumfang 

Tabelle 1:  Auswirkungen auf Körpergewicht und Bauchumfang 

  Insulin Aspart Humaninsulin Placebo 

Sitzung B 76.12 ± 2.31 79.23 ± 1.84 79.65 ± 1.53 

Sitzung C 75.51 ± 2.35 77.86 ± 1.78 80.10 ± 1.71 
Körpergewicht 

(kg) 
∆ -0.61 ± 0.49 (p) -1.37 ± 0.70 p 0.45 ± 0.47 

     

Sitzung B 89.42 ± 1.16 82.60 ± 1.71 82.89 ± 1.21 

Sitzung C 87.30 ± 1.20 80.98 ± 1.32 83.51 ± 1.02 
Bauchumfang 

(cm) 
∆ -2.12 ± 0.73 p -1.63 ± 1.17 p 0.62 ± 0.88 

 

Tabelle 1 zeigt die Auswirkungen der achtwöchigen intranasalen Applikation von Insulin Aspart, 

Humaninsulin und Placebo auf das Körpergewicht und den Bauchumfang. Dargestellt sind Mittelwerte ± 

Standartabweichung. Die Werte wurden nach der ersten Gabe von 40 I.E. Humaninsulin, 40 I.E. Insulin 

Aspart oder Placebo am Beginn der Behandlungsphase und am Ende der Behandlung mit jeweils 4x40I.E./d 

Humaninsulin, Insulin Aspart oder Placebo gemessen. Aus den zu Beginn (Sitzung B) und nach Abschluss 

der Behandlungsphase (Sitzung C) bestimmten Werten wurde die Differenz gebildet (∆). (p) steht für einen 

schwach signifikanten p-Wert < 0,1 beim Vergleich von Humaninsulin oder Insulin Aspart mit Placebo. ‚p’ 

steht für p < 0,05 und gilt als signifikant. 

3.1.1 Körpergewicht 

Die intranasale Gabe von Insulin über acht Wochen führte zu einer signifikanten (p<0,05) 

Gewichtsreduktion in der Humaninsulin Gruppe (HI-Gruppe) von -1.37 ± 0.70 kg im 

Vergleich zur Kontrollgruppe (0.45 ± 0.47 kg). Die Gewichtsabnahme von -0.61 ± 0.49 kg 

der Insulin Aspart Gruppe (IAsp-Gruppe) war dagegen im Vergleich zur Placebogruppe 

nur schwach signifikant (p<0,1). 
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3.1.2 Bauchumfang 

Sowohl die HI-Gruppe als auch die IAsp-Gruppe zeigten eine signifikante Abnahme des 

Bauchumfangs (p<0,05) im Vergleich zur Placebogruppe. Bei der HI-Gruppe betrug diese 

-1.63 ± 1.17 cm, bei der IAsp-Gruppe -2.12 ± 0.73 cm. Vergleicht man die Ergebnisse der 

beiden Insulingruppen untereinander, zeigt sich kein signifikanter Unterschied. 

3.2 Körperzusammensetzung 

Tabelle 2:  Auswirkungen auf die Körperzusammensetzung 

  Insulin Aspart Humaninsulin Placebo 

Sitzung B 13.53 ± 0.90 14.14 ± 1.05 13.04 ± 1.15 

Sitzung C 10.86 ± 0.88 12.76 ± 1.10 13.61 ± 1.27 
Körperfettmasse 

(kg) 
∆ -2.67 ± 0.69 pp, (r) -1.38 ± 0.59 p 0.57 ± 0.61 

     

Sitzung B 62.59 ± 2.00 65.08 ± 1.77 66.61 ± 1.28 

Sitzung C 64.65 ± 1.95 65.09 ± 1.74 66.49 ± 1.36 
Körpermagermasse 

(kg) 
∆ 2.06 ± 0.55 pp, r 0.01 ± 0.73 -0.12 ± 0.50 

     

Sitzung B 34.77 ± 1.52 37.19 ± 0.92 37.41 ± 0.96 

Sitzung C 36.68 ± 1.53 37.32 ± 0.93 37.39 ± 0.95 
Körperzellmasse 

(kg) 
∆ 1.90 ± 0.59 p, r 0.13 ± 0.40 -0.02 ± 0.46 

     

Sitzung B 27.82 ± 0.72 27.89 ± 0.97 29.20 ± 0.73 

Sitzung C 27.97 ± 0.65 27.77 ± 0.90 29.10 ± 0.60 
Extrazellulärmasse 

(kg) 
∆ 0.15 ± 0.26 -0.12 ± 0.47 -0.10 ± 0.45 

     

Sitzung B 45.81 ± 1.46 47.64 ± 1.30 48.77 ± 0.94 

Sitzung C 47.33 ± 1.43 47.40 ± 1.25 48.67 ± 0.99 
Gesamtkörper-

wasser (kg) 
∆ 1.52 ± 0.40 pp, rr -0.25 ± 0.48 -0.10 ± 0.37 
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  Insulin Aspart Humaninsulin Placebo 

Sitzung B 27.16 ± 0.93 28.44 ± 0.74 28.82 ± 0.56 

Sitzung C 27.82 ± 0.91 28.31 ± 0.71 28.85 ± 0.61 
Intrazelluläres 

Wasser (kg) 
∆ 0.66 ± 0.20 p, r -0.13 ± 0.29 0.03 ± 0.18 

     

Sitzung B 18.65 ± 0.55 19.20 ± 0.59 19.95 ± 0.41 

Sitzung C 19.51 ± 0.53 19.08 ± 0.57 19.82 ± 0.42 
Extrazelluläres 

Wasser (kg) 
∆ 0.86 ± 0.22 pp, rr -0.12 ± 0.24 -0.13 ± 0.21 

     
 

Tabelle 2 zeigt die Auswirkungen der intranasalen Insulingabe auf die Körperzusammensetzung. Dargestellt 

sind Mittelwerte ± Standartabweichung. Die Werte wurden nach der ersten Gabe von 40 I.E. Humaninsulin, 

40 I.E. Insulin Aspart oder Placebo zu Beginn der Behandlungsphase und am Ende der Behandlung mit 

jeweils 4x40I.E./d Humaninsulin, Insulin Aspart oder Placebo gemessen. 

Aus den zu Beginn und nach Abschluss der Behandlungsphase bestimmten Werten wurde die 

Differenz gebildet (∆). Folgende P-Werte sind angegeben: ‚r’ bzw. ‚rr’ steht für die p-Werte des Vergleichs 

von Insulin Aspart mit Humaninsulin, ‚r’ entspricht p< 0,05 und gilt als signifikant, ‚rr’ entspricht p<0,01 und 

gilt als hochsignifikant. (p) steht für einen schwach signifikanten p-Wert < 0,1 beim Vergleich von 

Humaninsulin oder Insulin Aspart mit Placebo. ‚p’ steht für p< 0,05 und gilt als signifikant, ‚pp’ steht für 

p<0,01 und gilt als hochsignifikant. 

3.2.1 Körperfettmasse  

Nach der achtwöchigen Behandlung zeigten beide Insulingruppen im Vergleich zur 

Kontrollgruppe eine signifikante Abnahme der Körperfettmasse (IAsp: - 2.67 ± 0.69 kg, 

p<0,01; HI: - 1.38 ± 0.59 kg, p<0.05; Placebo: 0.57 ± 0.61 kg). Dabei überragte die 

Abnahme der Körperfettmasse der IAsp-Gruppe tendenziell die der HI-Gruppe (p<0,1) 

(siehe auch Abbildung 5). 
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3.2.2 Körpermagermasse  

Die Magermasse nahm bei den mit Insulin Aspart behandelten Probanden um 

2.06 ± 0.55 kg zu. Die Zunahme war sowohl im Vergleich zur HI-Gruppe (0.01 ± 0.73 kg) 

als auch zur Kontrollgruppe (-0.12 ± 0.50 kg; p<0.05 bzw. p<0.01) signifikant. 

 

 

 

Abbildung 5: Auswirkungen auf Fettmasse und Magermasse 

Dargestellt sind die Auswirkungen achtwöchiger intranasaler Applikation von Humaninsulin (HI, grauer 

Balken), Insulin Aspart (schwarzer Balken) und Placebo (weißer Balken) auf die Fettmasse (linkes 

Diagramm) und auf die Magermasse (rechtes Diagramm). 

Die Änderungen der Fettmasse und der Magermasse wurden wie folgt berechnet: Die Werte der zweiten 

Sitzung, welche zum Beginn der Behandlungsphase stattfand, wurden von denen der dritten Sitzung, welche 

am Ende der achtwöchigen intranasalen Insulin Aspart bzw. Humaninsulineinnahme stattfand, subtrahiert. 

Alle Werte sind Mittelwerte ± Standartabweichung. Als signifikant gilt p<0.05 = * , hochsignifikant ist 

p<0.01 = ** ; t gibt einen tendenziellen Effekt beim Vergleich von Humaninsulin und Insulin Aspart an. 
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3.2.3 Körperzellmasse  

Bei der IAsp-Gruppe nahm die Körperzellmasse um 1.90 ± 0.59 kg zu, was sowohl 

gegenüber der Kontrollgruppe (-0.02 ± 0.46 kg), als auch gegenüber der HI-Gruppe (0.13 ± 

0.40 kg) signifikant ist (p<0,05). 

3.2.4 Extrazellulärmasse  

Die Auswertung der Extrazellulärmassenentwicklung erbrachte keine signifikanten 

Unterschiede zwischen den Ergebnissen der einzelnen Gruppen. 

3.2.5 Gesamtkörperwasser 

Das Gesamtkörperwasser stieg in der IAsp-Gruppe um 1.52 ± 0.40 kg an, was gegenüber 

den Werten der Kontrollgruppe (-0.10 ± 0.37 kg) und auch gegenüber den Werten der HI-

Gruppe (-0.25 ± 0.48 kg) einen hochsignifikanten Anstieg bedeutet (p<0,01). 

3.2.6 Intrazellulärwasser 

In der IAsp-Gruppe konnte eine Zunahme des Intrazellulärwassers um 0.66 ± 0.20 kg 

festgestellt werden. Dies stellt eine signifikante Zunahme (p<0,05) im Vergleich zu den 

Werten der Placebogruppe (0.03 ± 0.18 kg) ebenso wie zu den Ergebnissen der HI-Gruppe 

(-0.13 ± 0.29 kg) dar. 

3.2.7 Extrazellulärwasser 

Das Extrazelluläre Wasser der Probanden der IAsp-Gruppe stieg um 0.86 ± 0.22 kg an, was 

ebenfalls einen hochsignifikanten Anstieg (p<0.01) gegenüber der Kontrollgruppe  

(-0.13 ± 0.21 kg) und der HI-Gruppe (-0.12 ± 0.24 kg) darstellt. 
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3.3 Plasmaglukose und Hormonkonzentrationen 

Tabelle 3:  Auswirkungen auf Plasmaglukose und Hormonkonzentrationen 

  Insulin Aspart Humaninsulin Placebo 

Sitzung A 4.89 ± 0.17 4.89 ± 0.13 4.89 ± 0.17 

Sitzung B 4.67 ± 0.09 4.82 ± 0.03 4.68 ± 0.12 
Plasmaglukose 

(mmol/l) 
Sitzung C 4.90 ± 0.10 4.90 ± 0.09 4.70 ± 0.12 

     

Sitzung A 6.70 ± 1.51 6.70 ± 0.69 6.70 ± 1.14 

Sitzung B 4.17 ± 0.72 7.32 ± 0.59 7.37 ± 1.43 
Seruminsulin 

(µU/ml) 
Sitzung C 4.95 ± 1.25 6.47 ± 0.72 6.54 ± 0.88 

     

Sitzung A 3.49 ± 0.44 3.49 ± 0.29 3.49 ± 0.52 Leptin 

(µg/l) Sitzung C 2.34 ± 0.55 p 2.72 ± 0.12 p 3.62 ± 0.47 

     

Sitzung A 214.97 ± 20.80 214.97 ± 27.97 214.97 ± 22.87 IGF-1 

(ng/ml) Sitzung C 210.24 ± 20.32 178.44 ± 16.72 208.63 ± 21.96 

     

Sitzung A 18.45 ± 1.35 18.45 ± 1.50 18.45 ± 0.87 Testosteron 

(nmol/l) Sitzung C 17.59 ± 1.05 19.42 ± 1.35 17.54 ± 1.04 
 

Gezeigt sind die Auswirkungen der achtwöchigen intranasalen Applikation von Insulin Aspart, Humaninsulin 

und Placebo auf die Plasmaglukosekonzentration und verschiedene Hormonkonzentrationen. 

Unter A sind die Ergebnisse der Blutentnahmen nach der ersten intranasalen Gabe von Placebo zum 

Beginn der Einstellphase angegeben. Unter B stehen die Ergebnisse der Blutentnahme, welche nach der 

ersten Gabe von 40 I.E. Insulin Aspart, 40 I.E. Humaninsulin oder Placebo zum Beginn der 

Behandlungsphase durchgeführt worden ist. Zeile C zeigt die Ergebnisse der Blutentnahmen nach Abschluss 

der achtwöchigen Behandlung. Alle Daten sind Mittelwerte ± Standartabweichung. Die angegebenen p-Werte 

beziehen sich auf den Vergleich von Insulin Aspart oder Humaninsulin mit Placebo, wobei ‚p’ für p<0,05 

steht und als signifikant gilt. 
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3.3.1 Plasmaglukose und Seruminsulin  

Die Plasmaglukosekonzentration und der Seruminsulinspiegel blieben durch die intranasale 

achtwöchige Applikation von Insulin Aspart oder Humansinsulin unbeeinflusst. Es zeigten 

sich weder in den Akutergebnissen, noch in den Ergebnissen nach Langzeitapplikation 

signifikante Unterschiede der beiden Wirkstoffgruppen im Vergleich zur Kontrollgruppe.  

3.3.2 Leptin 

Die Konzentration an Leptin im Blut nahm bei der Insulin Aspart Gruppe auf 

2.34 ± 0.55 µg/l ab, was einer signifikanten Abnahme gegenüber der Placebogruppe 

entspricht (3.62 ± 0.47 µg/l, p<0,05). Gegenüber der Leptinkonzentration der 

Humaninsulingruppe (2.72 ± 0.12 µg/l) zeigte sich kein signifikanter Unterschied. Auch 

bei der Humaninsulingruppe zeigte sich eine signifikante Abnahme der 

Leptinkonzentration im Vergleich zu Kontrollgruppe. 

3.3.3 Insulin-like growth factor 1 

Bei der Auswertung des Insulin-like growth factor 1 (IGF-1) zeigten sich keine 

signifikanten Unterschiede in den Ergebnissen der einzelnen Versuchsgruppen. 

3.3.4 Testosteron 

Es konnten keine Auswirkungen der achtwöchigen Insulingabe auf die 

Testosteronkonzentration nachgewiesen werden. 
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3.4 Blutdruck und Blutparameter 

Eine Beeinflussung des Blutdrucks oder der unter 2.5. angegebenen Blutparameter wurde 

nicht festgestellt.  
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4 Diskussion 

In Übereinstimmung mit vorherigen Studien bestätigen die Ergebnisse der vorliegenden 

Dissertation eine gewichtsmodulierende Wirkung von zentralnervösem Insulin. Im 

Vergleich zu Humaninsulin führt die achtwöchige intranasale Gabe des Insulinmonomers 

Insulin Aspart zu einer deutlicheren Reduktion der Körperfettmasse. Weiterhin konnte eine 

Zunahme der Magermasse nach intranasaler Behandlung mit Insulin Aspart beobachtet 

werden. Diese Ergebnisse deuten somit darauf hin, dass die intranasale Gabe von Insulin 

ein viel versprechender Ansatz in der Adipositastherapie sein könnte. Weiterhin lässt die 

Zunahme der Magermasse nach Behandlung mit Insulin Aspart vermuten, dass der Einsatz 

eines Insulinmonomers möglicherweise einen zusätzlichen therapeutischen Nutzen 

erbringt. 

 Die intranasale Applikation von Insulin führt ebenso wie die 

intrazerebroventrikuläre Injektion zu einem Gewichtsverlust. Diese katabole Wirkung des 

Insulins ist bereits vielfach beschrieben und auch aus den vorliegenden Ergebnissen 

ersichtlich (Woods et al., 1979; Hallschmid et al., 2004b). Allerdings fällt der 

Gewichtsverlust in der Insulin Aspart Gruppe (IAsp-Gruppe) nur schwach signifikant aus 

und ist entgegen der aufgestellten Hypothese kleiner als der beobachtete Gewichtsverlust in 

der Humaninsulin Gruppe (HI-Gruppe). Diese Ergebnisse lassen zunächst eine geringere 

zentrale Wirkung des Insulins nach intranasaler Gabe von Insulin Aspart vermuten. Bei der 

Auswertung der Körperzusammensetzung mittels Bioelektrischer Impedanz Analyse (BIA) 

zeigte sich allerdings, dass in der IAsp-Gruppe eine hochsignifikante Abnahme des 

Körperfettgehalts erzielt wurde. Dieser Effekt ist auch im Vergleich zur Abnahme an 

Körperfett der HI-Gruppe tendenziell signifikant und deutet somit, anders als die alleinige 

Betrachtung des Körpergewichts, auf eine stärkere zentrale Wirkung des Insulin Asparts 
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hin. Ein zunehmender Körperfettanteil trägt maßgeblich zur Entstehung des metabolischen 

Syndroms bei (Vega et al., 2006). Zwar korreliert ein erhöhter Körperfettanteil meist auch 

mit einer Gewichtszunahme, jedoch nicht zwingend (Deurenberg-Yap, 2000). Insbesondere 

kann nicht zuverlässig bei einem erhöhten Körpergewicht auf einen Anstieg des 

Körperfettanteils geschlossen werden (Segal et al., 1987, Janssen et al., 2004). Somit ist 

besonders im Hinblick auf einen möglichen therapeutischen Einsatz eines 

Insulinnasensprays im Rahmen der Adipositastherapie die Betrachtung des 

Körperfettgehaltes von Bedeutung. Die Reduktion der Körperfettmasse und des 

Körpergewichts erreicht Insulin wahrscheinlich zum Großteil durch eine Abnahme der 

täglichen Nahrungsaufnahme. Darauf deuten verschiedene Tierstudien hin (Woods et al., 

1979; Foster et al., 1991). Hallschmid et al. verwendeten zur Objektivierung des 

Hungergefühls beim Menschen eine Skala von 1 bis 10, auf der die Probanden ihr 

Hungergefühl einordnen sollten (Hallschmid et al., 2004b). Dabei stellten sie eine 

tendenzielle Abnahme des Hungergefühls während der achtwöchigen intranasalen 

Insulingabe fest. Benedict et al. zeigten, dass bereits nach der einmaligen intranasalen Gabe 

von 160 I.E. die anschließende Nahrungsaufnahme männlicher Probanden vermindert ist 

(Benedict et al. 2008).  

 Neben dem Körperfettgehalt zeigt auch der Taillenumfang eine hohe Korrelation 

mit dem metabolischen Risiko, er bildet insbesondere den Gehalt an viszeralem Fett ab 

(Vega et al., 2006). Es konnte gezeigt werden, dass auch der Taillenumfang in beiden 

Behandlungsgruppen signifikant abnahm, wodurch die positive Beeinflussung der 

Körperzusammensetzung durch die intranasale Insulinapplikation untermauert wird. 

 Ebenso passen die Ergebnisse der Auswertung der Leptinkonzentrationen zu einer 

Reduktion der Körperfettmasse. Leptin wird in den Fettzellen gebildet, folglich verhält sich 

seine Konzentration im Plasma proportional zur Körperfettmasse. Es gilt neben Insulin als 
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zweites Adipositassignal und ist ein besonders guter Prädiktor für den Gehalt an 

subkutanem Fett (Masuzaki et al., 1995; Niswender und Schwartz, 2003). Wohingegen die 

basalen Seruminsulinspiegel eher den Gehalt an viszeralem Fett abbilden (Stockhorst et al., 

2004). Bei unseren Untersuchungen zeigte sich eine signifikante Abnahme der 

Leptinkonzentrationen sowohl nach Behandlung mit Insulin Aspart, als auch nach der Gabe 

von Humaninsulin. Diese Abnahme ist auf die deutliche Reduktion der Körperfettmasse in 

beiden Gruppen zurückzuführen. Allerdings senkte Insulin Aspart den Leptinspiegel im 

Plasma nicht signifikant stärker als Humaninsulin. Eventuell ist die hochsignifikante 

Körperfettabnahme bei den mit Insulin Aspart behandelten Probanden durch eine 

zusätzliche Abnahme des viszeralen Fettes zu erklären. 

 Die weitere Analyse der Körperzusammensetzung nach Abschluss der 

achtwöchigen Behandlungsphase liefert eine mögliche Erklärung dafür, warum das 

Körpergewicht in der IAsp-Gruppe nur geringfügig im Vergleich zur Placebogruppe 

reduziert war. So nahm die Körpermagermasse in der IAsp-Gruppe signifikant zu. Die 

Körpermagermasse umfasst den fettfreien Teil des Körpers. Sie setzt sich aus 

Körperzellmasse, intrazellulärem Wasser, Extrazellulärmasse und extrazellulärem Wasser 

zusammen. Die Körperzellmasse wird zum größten Teil von der Skelettmuskulatur 

gebildet, bei den Probanden der IAsp-Gruppe nahm dieses Kompartiment signifikant zu. In 

Übereinstimmung hiermit nahm auch das intrazelluläre Wasser zu, welches hauptsächlich 

in den Muskelzellen gespeichert ist. In dieser Zunahme an Muskelmasse ist wahrscheinlich 

der insgesamt geringere Gewichtsverlust begründet. Eine Auswirkung von zentral 

appliziertem Insulin auf die Muskelmasse ist in vorangegangenen Studien noch nicht 

beobachtet worden. Mögliche Ursachen für die Zunahme der Muskelmasse sind 

beispielsweise eine Beeinflussung zentralnervöser Prozesse, die eine vermehrte 

Freisetzung anabol wirkender Botenstoffe zur Folge hat oder eine Steigerung der 
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körperlichen Aktivität der Probanden. Bekanntestes anabol wirkendes Hormon ist das 

Testosteron, welches die Nukleinsäure- und Proteinsynthese aktiviert (Herbst und Bhasin, 

2004). Nachträglich erfolgte die Bestimmung der Testosteronkonzentrationen, um durch 

einen eventuellen Anstieg des Testosterons die Zunahme an Muskelmasse erklären zu 

können. Bei der Auswertung zeigte sich allerdings kein Einfluss der Insulingabe auf die 

Testosteronkonzentration im Serum. Als weiteren möglichen Botenstoff untersuchten wir 

den Insulin-like growth factor 1 (IGF-1). Hierbei handelt es sich um ein Polypeptid, 

welches zum Großteil in der Leber gebildet wird. Seine Freisetzung erfolgt unter 

Einwirkung des somatotrophen Hormons der Hypophyse, aber auch Insulin stimuliert die 

Synthese von IGF-1 (Laron, 2001). IGF-1 steuert das Wachstum verschiedener Gewebe, 

im Rahmen unserer Studie ist seine positive Wirkung auf die Proliferation von 

Muskelzellen interessant (Engert et al., 1996). Aber auch die Konzentration des IGF-1 

blieb während der zehn Studienwochen in allen drei Versuchsgruppen unverändert und 

liefert daher keine Erklärung für die Zunahme der Körpermagermasse. Als weitere Ursache 

des beobachteten Muskelaufbaus kommt eine gesteigerte körperliche Aktivität während 

der Behandlung mit Insulin Aspart in Betracht. Benedict et al. wiesen mit Hilfe von 

Fragebögen eine positive Beeinflussung des allgemeinen Wohlbefindens unter der Gabe 

von Humaninsulin nach (Benedict et al., 2004). Eventuell wird über diese 

stimmungsaufhellenden Effekte auch das Aktivitätsverhalten der Probanden positiv 

beeinflusst. Verschiedene Folgeeffekte können im Zusammenhang mit einer Zunahme an 

Muskelmasse diskutiert werden. So ist wahrscheinlich, dass eine Zunahme der 

Muskelmasse mit einer gesteigerten Insulinsensitivität einhergeht (Brooks et al., 2006). 

Die Auswertung der gemessenen Plasmaglucose und Seruminsulinspiegel der Probanden 

bestätigen diese Theorie zwar nicht, trotzdem bleibt eine solche Beeinflussung denkbar. 

Zur weiteren Untersuchung wäre die Messung der Insulinsensitivität mittels 
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euglykämischem Clamp nötig. Viele Diäten betrachten allein eine Abnahme des 

Körpergewichts als Ziel. Insbesondere bei einer alleinigen Reduktion der 

Kalorienaufnahme wird dieses Ziel nicht nur durch eine Abnahme des Körperfettes 

erreicht, sondern auch durch einen Verlust an Muskelmasse (Tsai et al., 2003; Weiss et al., 

2007). Der gewichtsreduzierende Effekt vieler Diäten ist von kurzer Dauer, weshalb auch 

das kardiovaskuläre Risikoprofil langfristig nicht verbessert wird (Wing und Phelang, 

2005). Es ist anzunehmen, dass durch die Zunahme der Muskelmasse ein längerfristiger 

Effekt zu erreichen ist, als durch eine alleinige Reduktion an Körperfett. Die 

Extrazellulärmasse des Körpers umfasst Binde- und Stützgewebe und blieb in allen 

Gruppen unbeeinflusst. Das Gesamtkörperwasser nahm in der Insulin Aspart Gruppe 

deutlich zu, wobei sowohl der intrazelluläre, als auch der extrazelluläre Wassergehalt 

anstiegen. Der Anstieg des intrazellulären Wassers ist auf die Zunahme der 

Körpermagermasse zurückzuführen. Allerdings nahm auch das extrazelluläre Wasser in 

der Insulin Aspart Gruppe zu. Hallschmid et al. stellten bei der intranasalen Gabe von 

Insulin bei Frauen eine signifikante Zunahme an extrazellulärem Wasser fest, bei Männern 

trat dieser Effekt nicht auf (Hallschmid et al., 2004b). Als mögliche Erklärung für die 

Zunahme an extrazellulärem Wasser bei Frauen sahen sie die höheren Konzentrationen des 

Insulins im Zentralen Nervensystem (ZNS), da die Frauen im Bezug auf ihr Körpergewicht 

höhere Dosen an Insulin appliziert bekamen. In unserer Studie ist durch die Verwendung 

des monomeren Insulins ebenfalls von höheren zentralen Insulinkonzentrationen 

auszugehen. Eventuell ist die Zunahme von extrazellulärem Wasser also eine weitere 

zentrale Wirkung von Insulin, welche erst bei höheren zentralnervösen Konzentrationen 

zum Tragen kommt. Bei den genannten weiblichen Versuchspersonen fällt die Zunahme an 

extrazellulärem Wasser allerdings so stark aus, dass insgesamt eine 
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Körpergewichtszunahme resultiert, wohingegen bei unseren Probanden insgesamt das 

Körpergewicht abnimmt.  

 Vorangegangene Studien zeigten, dass bei der intranasalen Insulinapplikation der 

Plasmaglukosespiegel ebenso wie der Seruminsulinspiegel unbeeinflusst bleibt, da das 

Insulin nicht in den Körperkreislauf gelangt (Kern et al., 1999). Dies konnte in der von uns 

durchgeführten Studie durch die Auswertung der wöchentlichen Blutentnahmen erneut 

bestätigt werden. 

4.1 Unterschiede in der Wirksamkeit von Humaninsulin und Insulin Aspart  

Die durch Insulin Aspart erreichte deutliche Reduktion des Körperfettgehalts untermauert 

die stärkere zentrale Wirksamkeit des Insulinmonomers im Vergleich zum Humaninsulin. 

Weiterhin konnte mit der Zunahme der Muskelmasse ein neuer Effekt des Insulins gezeigt 

werden. Dieser Effekt ist möglicherweise auf eine Überschreitung einer Schwellendosis 

von Insulin im ZNS zurückzuführen. Möglicherweise kommt er erst bei einer höheren 

zentralen Konzentration von Insulin im ZNS zum Tragen, wie sie bei der Verwendung von 

Insulin Aspart erreicht wurde. Wie erwartet, ist durch die pharmakokinetisch wirksame 

Strukturveränderung des Insulin Asparts von einer gesteigerten Aufnahme ins ZNS 

auszugehen.  

4.2 Aussagebegrenzungen der Studie 

In der vorliegenden Studie verwenden wir zur Bestimmung der Körperzusammensetzung 

die BIA, mit dieser Methode kann die Reduktion der Körperfettmasse zuverlässig 

quantifiziert werden. Allerdings liefert die BIA keine Information über die Lokalisation der 

Körperfettabnahme und somit auch nicht darüber, ob eher ein Verlust an viszeralem oder 

subkutanem Fettgewebe vorliegt. Eine solche Unterscheidung ist besonders für eine 
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Beurteilung im Rahmen des Metabolischen Syndroms von Bedeutung (Grundy et al., 

2004). Als Goldstandart für die Bestimmung sowohl des Fettgehalts als auch des 

Fettverteilungsmusters gilt die Magnetresonaztomographie (MRT) (Abate et al., 1994). 

Deren Verwendung, wenngleich um ein vielfaches teurer als die BIA, ist für weitere 

Studien in dieser Versuchsreihe sicherlich zu diskutieren. 

 Im Rahmen dieser Studie fand keine Beurteilung des Essverhaltens der Probanden 

statt. Um die Probanden im Unklaren über die genannten Hypothesen zu lassen und eine 

Verfälschung der Ergebnisse zu vermeiden, wurde bewusst auf die Verwendung von 

Fragebögen zum Hungerverhalten verzichtet. Somit kann allerdings nicht sicher erklärt 

werden, wodurch die Körperfettmasse und das Körpergewicht abgenommen haben. Es wird 

zwischen einer Reduktion der Nahrungsaufnahme, einer Steigerung der sympathischen 

Aktivität oder einer Kombination aus beidem diskutiert. Die beobachtete Zunahme der 

Körpermagermasse ist ein neu aufgetretener Effekt, der von großer Bedeutung ist. In 

weiteren Studien ist es wichtig, die Ursachen dieser Zunahme an Muskelmasse 

herauszufinden. Möglicherweise liegt eine Steigerung der körperlichen Aktivität zu 

Grunde, deren Messung wäre beispielsweise über die Verwendung eines Schrittzählers 

vorstellbar (Ryan et al., 2006). Zur Beurteilung von Muskelmasse und Körpergewicht im 

Verlauf ist die Durchführung von Nachuntersuchungen anzustreben. An der vorliegenden 

Studie nahmen lediglich männliche Probanden teil. Anlass für die getrennte Betrachtung 

beider Geschlechter liefert unter anderem eine Studie von Hallschmid et al., die 

Unterschiede in der zentralen Insulinwirkung zwischen Frauen und Männern beobachtete 

(Hallschmid et al., 2004b). Bei Frauen ist nach der gleichen nasal applizierten Menge 

Insulin von höheren Konzentrationen im ZNS auszugehen, bei Folgestudien mit 

Einbeziehung von weiblichen Probanden ist daher eine Dosisanpassung zu berücksichtigen. 

Die Ergebnisse dieser Studie wurden bei normalgewichtigen Probanden erhoben. 
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Langfristig ist allerdings die Anwendung eines Insulinnasensprays zur Therapie von 

Übergewicht anzustreben. Somit ist zunächst eine Folgestudie nötig, bei welcher überprüft 

wird, inwieweit die Ergebnisse der vorliegenden Studie auch für übergewichtige Probanden 

gelten. 

4.3 Ausblick: intranasale Insulinapplikation zur Therapie von Übergewicht 

Durch Übergewicht wird das Risiko für die Entwicklung eines arteriellen Hypertonus und 

einer Dyslipidämie, sowie eines Diabetes mellitus Typ 2 mehr als verdreifacht (Haslam et 

al., 2006). Damit steigt in hohem Maße auch die Wahrscheinlichkeit für das Auftreten 

kardiovaskulärer Erkrankungen. Im Jahr 2006 waren kardiovaskuläre Ereignisse wie 

Herzinfarkt und Schlaganfall die Haupttodesursache in Deutschland, was die Bedeutung 

der Therapie von Übergewicht und Adipositas unterstreicht (Webside des statistischen 

Bundesamtes).  

 Durch eine Reduktion des Körpergewichts lässt sich das kardiovaskuläre Risiko 

verbessern (Aronne und Isoldi, 2007). Zur Therapie von Übergewicht werden derzeit 

verschiedenste Diäten eingesetzt. Häufiges Problem dieser Diäten ist allerdings, dass nach 

Abschluss der Therapie das Ausgangsgewicht schnell wieder erreicht ist (Harris et al., 

1986; Wing und Phelan, 2005).  

 Der gewichtsreduzierende Effekt von intranasal appliziertem Insulin konnte in 

dieser Studie bestätigt werden. Insbesondere zeigte sich eine signifikant stärkere Reduktion 

der Körperfettmasse bei der Gabe von Insulin Aspart im Vergleich zur Gabe von 

Humaninsulin. Dies spricht für das Erreichen höherer zentralnervöser Konzentrationen 

durch die Gabe eines monomeren Insulinanalogons im Vergleich zur Gabe eines 

Humaninsulins. 
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Besonders die Zunahme von viszeralem Fettgewebe ist für das Auftreten Adipositas 

assoziierter Erkrankungen verantwortlich, wohingegen das subkutane Fettgewebe für das 

kardiovaskuläre Risikoprofil von geringerer Bedeutung ist (Matzusawa, 2006). Der Gehalt 

an viszeralem Fettgewebe lässt sich durch die Bestimmung des Bauchumfangs abschätzen. 

Der Bauchumfang und folglich das viszerale Fettgewebe nahm in beiden Insulingruppen 

signifikant ab, was eine positive Beeinflussung der Körperzusammensetzung durch das 

Insulin unterstreicht. 

Geht man davon aus, dass wie Kern et al. zeigten, ein verringerter Insulingehalt im 

ZNS ursächlich an der Entstehung von Übergewicht beteiligt ist, dann stellt die intranasale 

Insulinapplikation eine viel versprechende Therapiemöglichkeit des Übergewichts dar 

(Kern et al., 2006).  
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5  Zusammenfassung 

Insulin spielt als Anorexigen in der zentralnervösen Regulation der Nahrungsaufnahme und 

des Energiehaushaltes eine wichtige Rolle. In der vorliegenden Dissertation wurde die 

Fragestellung untersucht, inwiefern diese katabole Wirkung des Insulins im Zentralen 

Nervensystem durch die pharmakokinetischen Eigenschaften des eingesetzten 

Insulinpräparates beeinflusst wird.  

 Es wurden 3 Gruppen mit je 12 normalgewichtigen Männern gebildet, die nach 

einer zweiwöchigen Einstellphase acht Wochen lang täglich entweder 160 I.E. 

Humaninsulin, 160 I.E. des Insulinmonomers Insulin Aspart oder 1.6 ml Placebo intranasal 

einnahmen. Die intranasale Applikation ermöglicht den direkten Übertritt von Insulin aus 

der Nase ins Gehirn. Es konnte gezeigt werden, dass die Behandlung mit beiden 

Insulinpräparaten zu einer Abnahme des Körpergewichtes führte. Bei der Auswertung der 

Körperzusammensetzung zeigte sich, dass die mit Insulin Aspart behandelten Probanden 

einen deutlicheren Verlust an Körperfett aufwiesen als die Probanden der Humaninsulin-

Gruppe. Zusätzlich stieg die Magermasse unter der subchronischen Behandlung mit Insulin 

Aspart. Bei gleicher Affinität zum Insulinrezeptor lässt die größere Abnahme an 

Körperfettmasse in der Insulin Aspart Gruppe vermuten, dass nach der intranasalen Gabe 

des Insulinmonomers im Vergleich zum Humaninsulin höhere zentralnervöse 

Insulinspiegel erreicht werden. Die Ergebnisse dieser Studie untermauern somit die 

Vermutung, dass die intranasale Gabe von Insulin ein viel versprechender Ansatz in der 

Adipositastherapie ist. Weiterhin lässt die Zunahme der Magermasse nach Behandlung mit 

Insulin Aspart und die deutlichere Abnahme an Körperfett annehmen, dass der Einsatz 

eines Insulinmonomers einen zusätzlichen therapeutischen Nutzen erbringen könnte. 
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