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1 Einleitung

Glukose gilt als die wichtigste Energiequelle des Zentralen Nervensystems (Lund-
Andersen et al., 1979; Robinson et al., 1986; Clarke und Sokoloff, 1999). Durch
die Regulation neuroendokriner Funktionen und Nahrungsaufnahme sind
zentralnervose Glukose-Sensoren beziehungsweise Glukose-exzitatorische und —
inhibitorische Neurone in die Aufrechterhaltung der Energiehomdostase des
menschlichen Organismus ausschlaggebend involviert (Cryer et al., 1994; Nehlig,
1997). Neben Glukose dient Laktat, ein Nebenprodukt des Glukosestoffwechsels,
als alternatives Energiesubstrat der zentralen Neurone (Veneman et al., 1994;
Maran et al., 1994; King et al., 1998; Smith et al., 2003), wobei sich Hinweise auf
eine Interaktion von Laktat mit zentralen Glukose-Sensoren finden (Tsacopoulos
und Magistretti, 1996; Levin et al., 2004; Yang et al., 2004). Zahlreiche Studien
haben gezeigt, dass durch die intraventse Infusion von Laktat die neuroendokrine
Gegenregulation der Hypoglykdmie abschwacht wird (Flatt et al., 1974; Stricker et
al., 1977; Schurr et al., 1988, 1997; Amiel et al., 1991; Maran et al., 2000). Die
Ergebnisse jungerer Studien weisen jedoch darauf hin, dass die Effekte von
Laktat und Glukose auf die zentralen Glukose-Sensoren nicht immer identisch
sind (Song et al., 2001). Beispielsweise wurde in diesem Zusammenhang eine
starkere Stimulation der Glukose-exzitatorischen Neurone im ventromedialen
Hypothalamus durch Laktat als durch Glukose selbst beschrieben. Dartiberhinaus
werden im gleichen Areal des ventromedialen Hypothalamus die inhibitorischen
Glukose-Rezeptoren durch Laktat aktiviert, sodass eine gegenteilige Reaktion
hervorgerufen wird. Da die Effekte von Glukose und Laktat auf Teile der zentralen
regulatorischen Elemente des Glukosestoffwechsels sich nicht entsprechen, ware
denkbar, dass eine Erhdhung des Laktat-Spiegels im Serum einige der zentralen
Reaktionen auf eine Hypoglykédmie nicht abschwéachen, sondern sogar verstarken
konnte. Frihere Studien konnten zeigen, dass diese Hypothese auf die
neuroendokrinologische Gegenregulation sowie kognitive Reaktionen bei
Hypoglykdmie nicht zutrifft (Amiel et al., 1991; Veneman et al., 1994; Borg et al.,



1994,1995; Levin et al., 1999). Im Folgenden soll der Einfluss einer simultanen
intravenosen Infusion von Laktat bei Hypo- beziehungsweise Euglykamie auf das
Hungergefuhl und die Nahrungsaufnahme gesunder mannlicher Probanden
untersucht werden. Ziel der Studie war es, neue Einblicke in die neuroendokrine
Regulation des Hungergeflhls sowie des Essverhaltens sowie die Interaktion von
Glukosestoffwechsel und Gewichtsregulation zu erhalten.

1.1 Die hypothalamische Steuerung der Nahrungaufna  hme

Appetit und Stoffwechsel werden von einem komplexen Netzwerk neuronaler und
hormoneller Faktoren beeinflusst (Reife et al., 2005; Goertzen et al., 2007). Eine
zentrale Rolle dabei spielen die hypothalamischen Hunger- und
Sattigungszentren. Der Hypothalamus gilt als zentrale Schaltstelle fur die
Kommunikation des Gehirns mit der Korperperipherie (Hetherington und Ranson,
1942; Oomura et al.,, 1964; Frohmann und Bernardis, 1971; Borg et al,
1994,1995; Levin et al.,, 1999; Song et al., 2001; Peters et al.,, 2004), der
samtliche Homdostasesysteme wie zirkadiane Rhythmik, Schlaf, Temperatur oder
Wasserhaushalt  kontrolliert. Dazu gehért auch die Regulation von
Nahrungsaufnahme und Energieverbrauch (Barris und Ingram, 1936), bei der der
Hypothalamus als dominanter Sensor fir Glukose im zentralen Nervensystem
fungiert.  Glukosensoren finden sich dartberhinaus in zahlreichen weiteren
zerebralen sowie extrazerebralen Strukturen wie dem Hirnstamm und den
Portalvenen (Ritter et al., 2000; Hevener et al., 2000; Pardal und Lopez-Barneo,
2002).

Zwei  hypothalamische  Kerngebiete, die bei der Regulation der
Nahrungsaufnahme besonders bedeutsam sind, sind der Nucleus arcuatus und
die perifornikale Region im infundibularen Anteil des Hypothalamus. Vor allem hier
wird die Nahrungsaufnahme durch die Interaktion einer Vielzahl verschiedener
Neuropeptide (Tabelle 1) gesteuert (Woods et al. 1998; Schwartz et al., 2000). Zu



den orexigenen Substanzen gehotren dabei unter anderem das Neuropeptid Y
(NPY), das ,Agouti-related protein® (AgRP) und die Orexine A und B. Dagegen
wirken zentrale Neurotransmitter wie das Melanozyten-stimulierende Hormon
Alpha  (Alpha-MSH, gebildet aus POMC, dem Preopiomelanocortin-Precursor-
Protein), CART (Cocaine- and amphetamine-regulated transcript) oder Oxytocin
appetitunterdriickend (Schartl et al., 2009).

Aus der Peripherie erfolgt die humorale Rickkopplung Uber Peptidhormone wie
Leptin, Insulin, Glukagon-like Peptide (GLP-1), Cholezystokinin (CCK) oder
Ghrelin. Hierbei induzieren die gastrointestinalen Peptide Ghrelin, Glukagon,
Cholezystokinin und Somatostatin tUber vagale Afferenzen eine verminderte
Nahrungsaufnahme (Schwartz et al., 2001; Reife, 2005). Leptin, vorwiegend aus
Adipozyten freigesetzt, aktiviert Neurone im Nucleus arcuatus et ventromedialis
des Hypothalamus und hemmt so langfristig die Nahrungsaufnahme, indem es
das hypothalamische Neuropeptid Y supprimiert sowie die Expression von Alpha-
MSH erhoht (,Langzeitsattigungssignal®, ,Adipositas-Signal®). Dabei steigt die
Konzentration von Leptin im Serum parallel zur vorhandenen Fettmasse des
Organismus (Flier und Maratos-Flier, 2005). Ahnliche anorektische Eigenschaften
besitzt Insulin (Schwartz et al., 1992; Lingenfelser et al.,, 1996), das dem ZNS
ebenfalls langfristig das Vorhandensein von Energiereserven signalisiert. Das von
neuroendokrinen Zellen der Magenmucosa produzierte Peptidhormon Ghrelin
dagegen stimuliert als einziges derzeit bekanntes peripheres Hormon die

Nahrungsaufnahme (Schartl et al., 2009).

Die Regulation der Nahrungsaufnahme erfolgt im Nucleus arcuatus des
Hypothalamus durch zwei gegensatzliche Neuronensysteme im Sinne einer
orexigenen und einer anorexigenen Gruppe. Diese beiden Zellsysteme hemmen
sich gegenseitig. Die anorexigene Zellgruppe ist Glukose-sensitiv (Oomura et al.,
1969) und damit bei normalem Glukosespiegel aktiv. Sie hemmt das orexigene
System, sodass kein Bedurfnis nach Nahrungsaufnahme entsteht.

Sinkt der Glukosespiegel ab, wird eine weitere Neuronengruppe im perifornikalen
Hypothalamus durch das NPY- /AgRP-System Uber den MC4-Rezeptor (Alpha-
MSH-Rezeptor Typ 4) aktiviert. Diese Zellen exprimieren MCH und Orexin, von



Ihnen gehen absteigende Projektionen insbesondere zum Nucleus solitarius, dem
Zentrum der Nahrungsregulation im Hirnstamm, aus. Die Erregung des dorsalen
Vagus-Kerns fuhrt in der Folge zur Aktivierung des Magen-Darm-Trakts. Parallel
kommt es zur Hemmung einer weiteren Neuronengruppe im Nucleus
paraventricularis des Hypothalamus. Die Zellen dieser Neuronengruppe wurden
ohne diese Inhibierung tber CRH und ACTH die Stressachse aktivieren (Slag et
al.,, 1981), den Grundumsatz Uber TRH und TSH erhéhen und die
Nahrungsaufnahme durch die Aktivierung des Sympathikus mit folgender
Hemmung der Funktion des Magen-Darm-Traktes einschranken.

Dem Abfall des Blutzuckerspiegels wirkt das System also tber die Aktivierung der
MCH- / Orexin-Neurone und die parallele Inhibierung der CRH- / TRH-Neurone
entgegen. Nach Normalisierung des Blutzuckers werden die Alpha-MSH-Neurone
wieder aktiviert und damit das MCH- / Orexin-System gehemmt. Somit werden
CRH und TRH im Nucleus paraventricularis ausgeschittet, was Energieverbrauch
und Aktivitat des Organismus ermoglicht.

Bei der Rickkopplung des hypothalamischen Regulationssystems aus der
Peripherie wird im Rahmen der kurzfristigen Regulation der Nahrungsaufnahme
bei ungefilltem Magen Ghrelin aus der Magenwand freigesetzt (Flier, 2005; Reife,
2005), welches direkt im Nucleus arcuatus die NPY- / AgRP-Neurone stimuliert.
Mit zunehmender Dehnung der Magenwand im Rahmen der Nahrungsaufnahme
wird in der Folge Cholezystokinin (CCK) im Dinndarm freigesetzt. Durch
Aktivierung vagaler Neurone wird dann nach neuronaler Verschaltung im Nucleus
solitarius und nachfolgender Hemmung der NPY- / AgRP-Neurone im Nucleus

arcuatus die Nahrungsaufnahme beendet.

Die langfristige Regulation der Energiebilanz erfolgt Uber Leptin, dessen
Konzentration im Blut bei erhdhtem Korperfettanteil ansteigt und das die
Nahrungsaufnahme durch Hemmung der NPY- / AgRP- und Aktivierung der
Alpha-MSH-Neurone reduziert. Entsprechend sinkt der Leptin-Spiegel bei
Verminderung des Korperfetts, was zu einer Steigerung der Nahrungsaufnahme
fuhrt.
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Auch Insulin zeigt ahnliche Effekte auf das Essverhalten (Schwartz et al., 1992).
Desweiteren tragen zahlreiche weitere Transmitter zur Regulation des
Kdrpergewichts bei, orexigen beispielsweise Serotonin oder Prolaktin, anorexigen

etwa ,Glukagon-like-Peptide“, Neuromedin U oder Neurotensin.

Zentrale orexigene Neuropeptide Y (NPY)
Neurotransmitter: Melanin concentrating hormone (MCH)
Agouti related peptide (AgRP)

Galanin

Orexin A und B

B-Endorphin

Opiode

Noradrenalin (a2-Rezeptor)
Gamma-Amino-Buttersaure (GABA)

Periphere orexigene Ghrelin

Peptidhormone:

Zentrale anorexigene Melanocyte stimulation hormone (a-MSH)
Neurotransmitter: Corticotropin releasing factor (CRF)

Cocaine and amphetamine-regulated
transcript (CART)

Thyrotropin releasing hormone (TRH)
Interleukin B (IL-B)

Urocortin

Neurotensin

Enterostatin

Amylin

Oxytocin

Bombensin

Serotonin / Dopamin

Histamin

Noradrenalin (al-Rezeptor, B1-Rezeptor)

Periphere anorexigene Cholecystokinin (CCK)
Peptidhormone : Leptin
Glukagon like peptide 1 (GLP-1)

Tabelle 1: Neurotransmitter und Peptide mit Einfluss auf Appetit und Essverhalten
(Aus: Schartl M et al.: Biochemie und Molekularbiologie des Menschen. 1. Aufl.
2009; Abb. 28.15)
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Als homoostatischer Trieb dient das Hungergefuhl der Versorgung des
Organismus mit Nahrstoffen. Bei der Entstehung von Hunger gilt die Abnahme der
Verfligbarkeit von Glukose (Glukostatische Theorie; Mayer 1952, 1953; Campfield
et al., 1985; Schultes et al., 2005) und Fettmetaboliten (Lipostatische Theorie;
Woods et al., 1998) als essentiell. Die Schwankungen des Blutzuckers und die
Entstehung von Hungergefiihlen sind dabei eng zeitlich miteinander verknipft.
Eine allgemeingultige Korrelation zwischen der Hohe des Blutzuckerspiegels und
dem Auftreten von Hunger besteht jedoch nicht. Oft tritt Hunger bereits bei milder
Hypoglykdmie als frihes Symptom auf (Braun und Renz-Polster, 2001). Bei
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, die an hohe Glukosespiegel adaptiert sind,
tritt Hunger sogar bereits bei Senkung des Blutzuckerniveaus auf normale Werte
auf (Schultes et al., 2005), was als wichtiger Faktor bei der oft beobachteten
Zunahme des Kdrpergewichts bei dieser Patientengruppe unter antidiabetischer
Therapie angesehen wird.

Wahrend die sich unter Hypoglykamie entwickelnden typischen Symptome nach
rezidivierenden Hypoglykdmien einem gewissen Gewohnungseffekt unterliegen,
stellt das Hungergefuhl diesbeziglich eine Ausnahme dar (Frihwald-Schultes et
al., 2000). Die Ergebnisse jungerer Studien weisen dariber hinaus auf einen
massgeblichen Einfluss des intraneuralen ATP-Spiegels bei der Entstehung des
Hungergefuhls hin, der die ausreichende Verfiuigbarkeit von Energie fur die
Gehirnzellen sicherstellt (Peters et al., 2004).

Nahrungsaufnahme ist jedoch mehr als nur ein Ausgleich der Energiebilanz
(Schartl et al., 2009). Der Hypothalamus erhalt neben den erwdhnten hormonellen
und nervalen Signalen neuronale Projektionen aus hoéheren Gehirnzentren.
Hierdurch werden interne Informationen aus dem Organismus mit externen,
beispielsweise optischen, olfaktorischen oder gustatorischen Eindrticken, neuronal
verschaltet und integriert. Darlberhinaus bedeutend ist der Einfluss
psychosozialer Einflisse auf das Essverhalten, wodurch weitere Gehirnstrukturen

wie der Kortex und das Limbischen Systems miteinbezogen werden.
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1.2 Hypoglykamie

Die Blutglukosekonzentration wird beim Gesunden innerhalb enger Grenzen
konstant gehalten (Brabant et al., 1998). Bei Werten von 3,3 bis 5,6 mmol/l
(entsprechend 60 bis 100 mg/dl) liegt Euglyk&mie vor. Sinkt der Blutzucker unter
2,5 mmol/l bzw. 45 mg/dl ab, spricht man von Hypoglykamie. Die Diagnose einer
Hypoglykdmie wird jedoch nicht allein durch den Nachweis eines erniedrigten
Blutzuckers gestellt, sondern erfordert die Konstellation der sogenannten Whipple
Trias (Blutzucker geringer als 2,5 mmol/l, hypoglykdmische Symptome und
Sistieren derselben unter Gabe von Glukose).

Im Gegensatz zur Situation von Gesunden kénnen bei Patienten, die an Diabetes
mellitus Typ 2 erkrankt und an hohe Glukosespiegel adaptiert sind, hypo-
glykdmische Symptome bereits bei normalen Blutzuckerwerten auftreten (Boyle et
al., 1988).

Zur Aufrechterhaltung von Integritat und Funktion des Gehirns sind physiologische
Blutzuckerspiegel essentiell, da das ZNS bis zu 95% seines Energiebedarfs durch
Glukose deckt (Clarke und Sokoloff, 1999). Da das Gehirn weder Glukose selbst
synthetisieren noch mehr als einen Vorrat an Glukose fir wenige Minuten in Form
von in Astrozyten gespeichertem Glykogen aufnehmen kann (Eyre et al., 1991;
Brown et al.,, 2004), héngt seine Funktionsfahigkeit wesentlich von der
kontinuierlichen Zufuhr von Glukose ab. Dies erklart die vor allem zerebrale
Symptomatik der akuten Hypoglykdmie. Bei Hypoglyk&dmie schrénken alle Organe
mit Ausnahme des Gehirns ihren Glukoseverbrauch ein (Peters et al., 2004). Die
Glykogenspeicher des Organismus, die sich (berwiegend in Leber und
Skelettmuskelgewebe befinden, stellen beim Gesunden die Versorgung der
Organe mit Glukose fur ca. 12-24 Stunden sicher (Ghajar et al., 1982). Danach
wird unter anderem aus Proteinen, Laktat und Fettmetaboliten tberwiegend in
Leber (Frizzell et al., 1988; Lecavalier et al., 1989) und Nieren (Benoy und Elliot,
1937; Aber et al., 1966) Glukose synthetisiert.
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Als dominanter Sensor fur Glukose im ZNS gilt der ventromediale Hypothalamus
(Hetherington und Ranson, 1942; Oomura et al., 1964; Frohmann und Bernardis,
1971; Borg et al., 1994; Levin et al., 1999; Song et al., 2001; Peters et al., 2004).
Ein Absinken der Glukosekonzentation im Blut unter einen kritischen Wert von
etwa 3,7 mmol/l (66 mg/dl) fihrt zur Aktivierung eines redundant angelegten
Systems neuronaler wie humoraler Gegenregulation, bei dessen Steuerung der
Hypothalamus eine zentrale Rolle spielt (Schwartz et al., 1987; Mitrakou et al.,
1991; Borg et al., 1995). Neuronal wird diese Gegenregulation vorwiegend tber
sympathische Efferenzen vermittelt. Humoral wird sukkzessiv zunachst Glukagon,
dann Adrenalin sowie nachgeordnet Somatotropin (Wachstumshormon) und
Kortisol freigesetzt, wodurch Glukose rasch aus hepatischen und zu einem
kleineren Teil aus renalen Glykogenreserven mobilisiert wird. Lediglich bei
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1, bei denen eine pathologische endokrine
Pankreasfunktion vorliegt und dadurch die Glukagonsekretion gestort ist, stellt die
Ausschittung  von Katecholaminen  den  wichtigsten und ersten
gegenregulatorischen Mechanismus dar (Braun und Renz-Polster, 2001; Cryer et
al., 2003).

Bei chronisch-rezidivierenden Hypoglykdmien wird eine verbesserte Extraktion
der  zirkulierenden Glukose durch Induktion der Expression von
Glukosetransportern im ZNS erreicht (Hoffman et al., 1989; Boyle et al., 1995),
was eine bei niedrigeren Blutzuckerspiegeln ausreichende Versorgung der
Neurone mit Glukose gewahrleistet. Zudem wird die zentrale Adaptation an eine
Hypoglykdmie durch eine Steigerung des zerebralen Blutflusses verstarkt (Krebs
et al., 1971; Holland et al., 1986). Der Transport von Glukose Uber die Blut-Hirn-
Schranke in das Zentrale Nervensystem erfolgt unter Normalbedingungen
unidirektional, transporterabhangig, spezifisch und Insulin-unabhangig (Lund-
Andersen et al.,, 1979; Robinson und Rapoport, 1986). Es besteht eine feste
Relation von Glukose-Transport zu zerebralem Glukose-Verbrauch (Pardridge et
al., 1983) von 3 zu 1. Die Limitation des Glukose-Transports bei Hypoglyk&mie ist
also an der Blut-Hirn-Schranke, nicht etwa zwischen Glia- und Nervenzellen,
lokalisiert (Lund-Andersen et al., 1979; Gjedde und Diemer, 1983).
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Von den bislang identifizierten sieben Glukose-Transport-Proteinen (GLUT 1-7)
finden sich GLUT 1 und 3 im ZNS (Pessin und Bell, 1992). Davon bildet GLUT 1
einen Teil der Blut-Hirn-Schranke (Pardridge et al., 1990), wahrend GLUT 3 direkt
an den Neuronen lokalisiert ist (Maher et al., 1993; Vannucci et al., 1994). Wie im
vorangegangenen erlautert, findet bei milder Hypoglykdmie eine vermehrte
Expression von GLUT 1 statt, bei starker ausgepragter Hypoglykamie wird aber
auch GLUT 3 vermehrt exprimiert, was auf die direkte Regulation der Expression
der zentralen Glukose-Transporter durch Glukose hinweist.

Die zentrale Glukose-Detektion ist an ATP-abhangige Kalium-Kanale gebunden
(Ashford et al., 1990; Miki et al.,, 2001). Diese bleiben bei addquatem Glukose-
Spiegel geschlossen (Evans et al., 2004).

Infolge rezidivierender Hypoglykamien kann es allerdings auch zu einer
Absenkung der Glukoseschwellenkonzentration kommen, die zu einer Aktivierung
gegenregulatorischer Mechanismen und der damit einhergehenden, fir den
Patienten wahrnehmbaren Symptomen fihren kann. Dieses Versagen der
Gegenregulation kann sich bereits nach einer einzigen Hypoglykéamie einstellen
(Frihwald-Schultes et al., 1999, 2000).

Die Symptomatik einer Hypoglykdmie (Tabelle 2) wird einerseits durch die
klinischen Manifestationen einer Aktivierung des autonomen Nervensystems
charakterisiert (autonome Symptome) und beruht andererseits auf den Folgen der
Minderversorgung des Gehirns mit Glukose (neuroglykopene Symptome) (Towler
et al., 1993). Letzeres ist insofern entscheidend, da das Gehirn seine
Energieversorgung weitestgehend durch die Utilisation von Glukose sicherstellt
und die zentrale Verwertung von Glukose unter Hypoglykamie ziligig abfallt
(Gottstein und Held, 1967; Blomquist et al., 1991). Spezifische Symptome einer
Hypoglykdmie gibt es nicht. Vom Patienten werden vor allem die autonomen
Symptome, insbesondere von Seiten der katecholaminergen Gegenregulation,
bemerkt. Bereits bei milden Hypoglykamien kénnen Beschwerden wie Ubelkeit,
Zittern, Tachykardie, Schwitzen, Hunger und Angst auftreten. Bei weiterem Abfall

des Blutzuckers treten Symptome einer Neuroglykopenie hinzu wie Sehstérungen,
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Schwindel, Schwache, Verhaltensdnderungen mit Mdudigkeit, Konzentrations-
storungen, Cephalgien, Sprachstérungen, Verwirrtheit bis hin zu psychiatrischen
Krankheitsbildern (Cox et al., 1993; Cryer et al., 1994). Lang anhaltende, starker
ausgepragte Hypoglykdmien fiihren zu schweren neurologischen Stérungen im
Sinne von apoplektiformen Symptomen, dem Auftreten von Krampfanféallen, Koma
und schliesslich zum Tode. Dabei kann die Empfindlichkeit bei Patienten mit
neurologischen Vorschadigungen deutlich gesteigert sein.

Mitunter berichten Patienten trotz der Vielfalt der méglichen Symptome Uber ein
individuelles Symptommuster, das auch Uber langere Zeitraume konstant bleiben
kann. Meist werden vor den Zeichen der Neuroglykopenie zuné&chst autonome
Symptome bemerkt. Jedoch konnen insbesondere bei wiederholtem und
gehauftem Auftreten von Hypoglykamien autonome Symptome fehlen, und

neuroglykopene Zeichen treten in den Vordergrund.

Die Einteilung der Hypoglykdmie nach der klinischen Verlaufsform unterscheidet
die milde, mittelschwere und schwere Hypoglykdmie. Die milde Hypoglykamie ist
durch das Auftreten von autonomen Symptomen, die vom Patienten noch selbst
behandelbar sind, gekennzeichnet. Das Hinzutreten von neuroglykopenen
Symptomen charakterisiert die mittelschwere, sind die Ausfalle so schwerwiegend,
dass der Patient auf fremde Hilfe angewiesen ist, schliesslich die schwere
Hypoglykamie.

Zentrale Schadigungen treten nach langer schwerer Hypoglykamie vor allem im
zerebralen Kortex, Hippocampus und den Basalganglien auf (Nehlig, 1997).
Ursachlich fir die Morbiditat unter Hypoglykamien spielt der unter erniedrigtem
Blutzuckerspiegel reduzierte Kaliumspiegel mit dem konsekutiv erhdhten Risiko
kardialer Arrhythmien sowohl beim Gesunden als auch beim Diabetiker (Harris
und Heller, 1999) eine wichtige Rolle. Durch die verstarkte Aktivitat des
Sympathikus wird der proarrhythmogene Effekt bis zum madglichen Auftreten von

Torsade-de-pointes-Arrhythmien und Kammerflimmern zuséatzlich gesteigert.

Die Ursachen der Hypoglykamie beim Nichtdiabetiker lassen sich einerseits in

eine inadaquate Sekretion oder Wirkung von Insulin und Insulin-ahnlichen
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Verbindungen (etwa Insulinproduzierende Tumoren des Pankreas, zum Teil im
Rahmen Multipler Endokriner Neoplasien oder paraneoplastisch) und andererseits
in einen Substratmangel einteilen. Hypoglykdmien im Rahmen eines
Substratmangels kénnen beispielsweise infolge schwerer Leber- und
Nierenerkrankungen, schwerer Malnutrition oder im Rahmen septischer
Zustandsbilder auftreten (Cryer et al., 2003). Im Kindesalter kann ein Mangel an
mobilisierbarer  Glukose in seltenen Fallen Ausdruck  einer
Glykogenspeicherkrankheit sein. Klinisch bedeutsam sind medikamentds
ausgeldste Hypoglykamien, die neben Insulin und oralen Antidiabetika etwa unter
Therapie mit Betablockern, Salizylaten, ACE-Hemmern oder Trizyklischen
Antidepressiva auftreten kénnen. Darlberhinaus hemmen Noxen wie Alkohol
bereits in niedriger Konzentration die Glukoneogenese. In seltenen Fallen kdnnen
Hypoglykdmien in einer gestorten humoralen Gegenregulation, beispielsweise im
Rahmen einer Unterfunktion der Nebenniere mit Ausfall der Kortisolsekretion
(Morbus Addison) begriindet sein. Nach Gastrektomie kdnnen postprandiale

Hypoglykdmien im Rahmen eines Dumping-Syndroms vorkommen.

Bei Diabetikern ist die Haufigkeit von Hypoglykdmien von der Intensitat der
medikamentésen Einstellung des Diabetes abhangig und entsprechend
zunehmend mit dessen Intensivierung. Da Hypoglykamien unter Therapie mit
Insulin haufiger auftreten als unter oralen Antidiabetika, kommen sie bei Typl-
haufiger als bei Typ2-Diabetikern vor, worauf geschatzte 2-4 % der Todesfélle
unter Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 zurtickzufihren sind (Cryer et al.,
2003). Hypoglykamien unter oralen Antidiabetika, insbesondere unter Therapie
mit Sulfonylharnstoffderivaten, sind wegen der oft langen Wirkungsdauer dieser
Substanzen nicht weniger gefahrlich.

Im Gegensatz zum Gesunden sinkt beim Diabetiker mit exogener Zufuhr von
Insulin der Insulin-Spiegel nicht, wenn der Blutzucker abféllt. Die hormonelle
Gegenregulation ist abgeschwécht, der kompensatorische Anstieg des
Blutzuckerspiegels ist durch die reduzierte Glukagon-Antwort vermindert,
desweiteren ist die Wahrnehmung der Hypoglykamie-Symptome gestoért. Eine

Ausschittung von Katecholaminen erfolgt beim Patienten mit Diabetes mellitus
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erst bei niedrigeren Blutzuckerwerten als beim Gesunden. Insbesondere bei
rezidivierenden Hypoglykdmien nimmt die Adrenalin-Antwort deutlich ab (Bolli et
al., 1983; Amiel et al., 1993).

Autonome Symptome Neuroglykopene Symptome
Angst Schwindel
Tremor Mudigkeit
Palpitationen, Tachykardie Cephalgien
Schwitzen Sehstdrungen
Nausea Konzentrationsstorungen
Hungergefuhl Sprachstoérungen
Verwirrtheit
Krampfanfalle
Bewusstseinsstorungen bis Koma

Tabelle 2: Symptome der Hypoglykamie (Aus: Stockli R et al.. Erkennen und
diagnostisches Vorgehen bei Hypoglykdmie. Schweiz Med Forum 2005, 5: 165-
170)
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1.3 Grundlagen des Laktatstoffwechsels

Laktat, das Anion der Milchsaure, ist das Endprodukt der anaeroben Glykolyse
(Embden-Meyerhoff-Weg), bei der chemische Energie in Form von ATP
gewonnen wird (Schartl und Gessler, 2009). Anaerobe Glykolyse findet unter
Hypoxie im Zytosol aller Korperzellen statt, wobei der Skelettmuskel mit 30-40%
der Kérpermasse als wichtigster Laktatproduzent des Organismus gilt. Der Abbau
von Laktat erfolgt hauptsachlich in Leber, Niere und Gastrointestinaltrakt. In
Ruhe, also unter aerober Stoffwechselsituation mit niedriger glykolytischer
Stoffwechselrate, wird Glukose zu Pyruvat (Anion der Brenztraubensaure)
abgebaut, welches Uber weitere Reaktionen mit Acetyl-Coenzym A in den
Zitratzyklus eingeschleust wird. Durch die enzymatische Ubertragung von
Hydroniumionen von NADH (Nicotinsaureamid-Adenin-Dinukleotid) durch die
Laktatdehydrogenase (LDH) entsteht dabei aus Pyruvat Laktat. Als Kohlenhydrat-
Metabolit wird Laktat dann Uber Zitratzyklus und Atmungskette unter
Energiefreisetzung zu Wasser und Kohlendioxid abgebaut oder bei
Energietberschuss wieder zu Glukose beziehungsweise Glykogen umgewandelt
(Loffler et al., 1979; Abb. 1).
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Abb. 1: Reaktionsfolge der anaeroben Glykolyse.
Aus: www.academic.ru/dic.nsf/dewiki/339741
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Die Bildung von Laktat erhéht sich, wenn die Pyruvat-Synthese im Zytosol den —
abbau in den Mitochondrien Ubersteigt, was allgemein unter hypoxischen
Bedingungen auftritt. ~ Verglichen mit dem aeroben Stoffwechsel ist die
Energieausbeute unter anaeroben Bedingungen relativ ineffektiv. In der Leber wird
dariiberhinaus Laktat zur Glukoneogenese verwendet. Bei Hypoxie bildet die
Leber wiederum Laktat zur Deckung des eigenen Energiebedarfs, was zur einer
Erhbhung der Hydroniumionenkonzentration mit konsekutiver metabolischer
Laktatazidose fuhrt, wenn die Pufferkapazitadt des Blutes nicht ausreicht. Der
Normalwert von Laktat im Blut betragt 0,5 -1,8 mmol/l, bei Werten zwischen 2,5
und 5 mmol/l spricht man von einer Hyperlaktatamie. Werte hoher als 5 mmol/l bei
pH < 7,35 (Laktatazidose) gehen mit erheblich gesteigerter Lethalitéat einher
(Larsen, 1994).

Hyperlaktatamien leichterer Auspragung konnen beispielsweise physiologisch bei
korperlicher Tatigkeit, massig eingeschrankter Leber- und Nierenfunktion oder
lokaler Gewebshypoxie auftreten (Dorner et al.,, 2001). Die Ursachen
laktatbedingter Azidosen reichen von Schock, Herzinsuffizienz (allgemein Herz-
Kreislaufversagen) tUber schwere Leber- oder Niereninsuffizienz, Intoxikationen,
Diabetes mellitus mit laktatazidotischem Koma bis zu hereditdren Enzymdefekten
(Lang, 1983; DuBose, 1999). Die Konzentration von Laktat im Serum gilt als
Frahindikator fir Gewebshypoxien sowie als Verlaufsparameter der Sepsis (Braun
und Preuss, 2002). Ein schneller und ausgepragter Laktatanstieg ist dabei
prognostisch ungtinstig. Als systemische Auswirkungen einer Laktatazidose
kbnnen Hyperkaliamie mit lebensbedrohlichen kardialen  Arrhythmien,
Vasodilatation mit Blutdruckabfall und Hirndrucksteigerung, Hyperglykamie durch
verminderten Glukose-Abbau im peripheren Gewebe bei Azidose und

kompensatorische ,Kussmaul-Atmung* auftreten.

Im Rahmen einer Hypoglykdmie steigt der systemische Laktat-Spiegel an.

Ursache hierfiur ist eine Steigerung der hepatischen Glukoneogenese, wobei als
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Substrat unter anderem Laktat verwendet wird (Pagliasotti und Cherrington, 1992).
Dafur wird im Skelettmuskel Glykogen Uber Glukose zu Laktat abgebaut und aus
dem Skelettmuskel freigesetzt, das wiederum in der Leber Uber Pyruvat zu
Glukose aufgebaut wird (Cori-Zyklus, Abb. 2). Da die Leber die gebildete Glukose
rasch an lebenswichtige Organe wie ZNS, Herz und Nieren weitergibt, liefert die
Laktatbildung der Skelettmuskulatur aufgrund des hohen Anteils an der
Kdrpermasse einen wichitigen Beitrag an der Kompensation eines Glukose-

mangels (Meyer et al., 2005).

in der Leber im Muskel
\\ S
Gluconeogenese
Glucose Glucose
6 ~P 2-~P
Pyruvat Pyruvat
Lactat Lactat
o .

Abb. 2: Cori-Zyklus ( Aus: Stryer L et al.: Biochemie. 6. Auflage 2007, 524)
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Bezuglich der systemischen Laktat-Blutkonzentration beziehungsweise der Laktat-
Toleranzschwellen sind Abhangigkeiten unter anderem von der beteiligten
Skelettmuskelmasse, dem Trainingszustand des Organismus und &usseren
Faktoren wie der Umgebungstemperatur oder der Hohe Uber dem Meeresspiegel

bekannt.

Das systemische Laktat unterstiitzt das Gehirn in seiner Funktion, jedoch ist in
diesem Zusammenhang das lokal im ZNS synthetisierte Laktat effektiver (Fellows
et al, 1992; Pellerin und Magistretti, 1994). Lokale Stimulation bestimmter
zerebraler Strukturen bedingen einen Anstieg von Laktat im zerebralen Interstitium
auch in Abwesenheit einer systemischen Hyperlaktatamie (Fan et al., 2002).
Laktat hat weder Einfluss auf den zerebralen Blutfluss, noch auf den Glukose-
Transport Uber die Blut-Hirn-Schranke oder die zentrale Glukose-Metabolisation
(King et al., 1997). Die Konzentration von Laktat betragt im Extrazellularraum des
ZNS das etwa drei- bis funffache der Plasmakonzentration, wahrend der
Glukosespiegel im ZNS mit 30-60% des Blutzuckers niedriger als im Plasma ist
(Abi-Saab et al., 2002).

Die anaerobe Bildung von Laktat aus Glukose durch Glykolyse findet in den
Astrozyten statt (Magistretti et al., 1999; Smith et al., 2003). lhre Fortsatze mit den
unter Kapitel 1.2 erwahnten Glukose-Transportmolekilen (GLUT-1) umgeben die
Blutkapillarwande. Die Glukose-Aufnahme in die Astrozyten wird durch Glutamat
gesteigert (Smith et al.,, 2003), was als wichtigster Mechanismus der zentralen
Glukose-Utilisation angesehen wird (Sibson et al., 1998). In den Astrozyten erfolgt
dann die Umwandlung von Glukose zu Laktat, das als Energiesubstrat fir die
Neurone freigesetzt wird (Tsacopoulos und Magistretti, 1996). In den Neuronen
wird wiederum Laktat zu Pyruvat umgewandelt, das in den Zitratzyklus
eingeschleust wird, in welchem die Gewinnung von ATP erfolgt.

Dariiberhinaus existieren Hinweise auf eine direkte Aufnahme von Laktat in die
Neurone (Smith et al., 2003). Das Gehirn kann Laktat wiederum nicht zu Glukose
umbauen und baut Uberschissiges Laktat enzymatisch ab (Maran et al., 1994). In

den Astrozyten kann Glukose in Form von Glykogen gespeichert werden (Levin et
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al., 2004), was die Versorgung der zentralen Strukturen mit Glukose kurzfristig
sicherstellen kann. Vermittelt Gber ATP-abhangige Kalium-Kanéle, reagieren die
neuronalen Sensoren in diesem Zusammanhang neben Glukose auch auf Laktat,
Ketone oder freie Fettsduren (Tsacopoulos und Magistretti, 1996; Levin et al.,
2004; Yang et al., 2004), was die Bedeutung alternativer Energiesubstrate fir das
Zentrale Nervensystem unterstreicht.

1.4 Alternative Energiesubstrate des Zentralen Ner  vensystems

Wie im vorangegangenen erlautert, stellt das ZNS seine Energieversorung in
erster Linie durch die Utilisation von Glukose sicher (Cryer und Fisher, 1994;
Nehlig, 1997; Clarke et al., 1999). Es verfugt allerdings auch Uber
Transportmechanismen und Enzyme zur Metabolisation alternativer Energie-
quellen wie Laktat, Ketonkdrper oder Fettmetaboliten (Page und Williamson, 1971;
Pardrigde und Mietus, 1980; Alm und Tdrnquist, 1985; Mcllwain und Bachelard,
1985; Knudsen et al., 1992; DelPino et al., 1995). Quantitativ ist unter
Normalbedingungen keine bedeutsame Rolle alternativer Energiesubstrate
bekannt (Hawkins und Biebuyck, 1979), nur unter besonderen Konditionen wie
Hypoglykdmie oder Fasten erfolgt ihre zentrale Verstoffwechslung (Hawkins et al.,
1971).

Wie beschrieben, ist das ZNS weder in der Lage, Glukose eigenstandig zu
synthetisieren noch grossere Mengen Glukose zu speichern (Siesjo, 1978),
weshalb dem Gehirn kontinuierlich energiereiche Substrate aus der Peripherie zur
Aufrechterhaltung seiner funktionellen Integritat zugeflhrt werden muissen. In
friheren Studien wurde die Utilisation alternativer Energiequellen wie Laktat,
Ketonkorper oder freie Fettsduren beschrieben. Unter Hypoglykdmie wird
bespielsweise die Extraktion von Laktat aus dem Blut in das ZNS gesteigert
(Nemeto et al.,1980; Avogaro et al., 1990), woraufhin die hypoglykamischen

24



Symptome, die hormonelle Gegenregulation und die kognitive Dysfunktion unter
Hypoglykdmie sowohl beim Gesunden als auch bei Diabetikern abgeschwécht
wird (Flatt et al., 1974; Stricker et al., 1977 ; Schurr et al., 1988, 1997; Amiel et
al., 1991; Veneman et al., 1994; King et al., 1998; Maran et al., 1994, 2000). Steigt
etwa bei korperlicher Betatigung die Laktatkonzentration im Serum auf bis zu 10
mmol/l, kann darunter der Blutzucker auf unter 3 mmol/l abfallen, ohne dass
Symptome der Hypoglykamie auftreten (Stanley et al., 1985; Hirsch et al., 1989).
Die Utilisation von Laktat als alternatives Energiesubstrat unterliegt dabei einer
gewissen Konzentrationsabhangigkeit (Ferranini et al., 1993; Bottini et al., 1997).
Im Tierversuch sinkt die hormonelle Gegenregulation durch lokale Perfusion von
Laktat in der Region des ventromedialen Hypothalamus um 80-85% (Borg et al.,
2003), woraus folgt, dass die Glukosensoren des Hypothalamus nicht auf Glukose
spezialisiert sind und auch auf alternative Energiesubstrate reagieren.

Unter Euglykdmie weisen einige Studien sogar auf eine Bevorzugung von Laktat
als Energielieferant durch das ZNS hin (Smith et al.,, 2003), wodurch Glukose

durch die Metabolisation von Laktat eingespart wird.

Kurz erwahnt werden sollen an dieser Stelle weitere alternative Energiequellen
des zentralen Nervensystems wie Ketonkoérper, deren abschwéachende Effekte auf
Symptome, hormonelle Gegenregulation und kognitive Dysfunktion bei
Hypoglykédmie beispielsweise unter Fastenbedingungen umfangreich beschrieben
wurden (Frolund et al., 1980; Amiel et al., 1987; Maran et al., 2000). Uber die
langfristige Regulation beim Fastenzustand hinaus werden Ketone auch in
Akutsituationen vom Gehirn metabolisiert (Amiel et al., 1987). Desweiteren gibt es
Hinweise darauf, dass die Gegenregulation bei Hypoglykdmie auch durch die
Verstoffwechslung von Glycerol und nicht-veresterten Fettsduren reduziert wird
(Evans et al., 1998).
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1.5. Hypothese und Fragestellung

Die Hypoglykamie stellt eine komplexe Kklinisch relevante Problematik,
insbesondere in der Therapie des Diabetes mellitus, dar (Cryer et al., 2003). Die
durch einen  kritischen  Abfall des Blutglukosespiegels ausgeldste
Symptomkonstellation der Hypoglykdmie umfasst dabei unter anderem die
Induktion eines  ausgepragten Hungergefiihls ~ mit  konsekutiver
Nahrungsaufnahme (Schultes et al., 2005). Desweiteren kommt es unter
Hypoglykdmie zur Aktivierung einer umfangreichen hormonellen Reaktion des
Organismus, die der Verbesserung der Wahrnehmung sowie der Steigerung der
metabolischen Kompensation der Hypoglykdmie dient (Hansen und Johansen,
1970; Schultes et al.,, 2005). Eine der Strategien des Korpers zur
Wiederherstellung eines physiologischen Blutzuckerspiegels besteht darin, die
Produktion von alternativen Energiesubstraten wie Laktat zu steigern, die
ebenfalls vom Zentralen Nervensystem als Energiequelle utilisiert werden kénnen
(Page und Williamson, 1971; Pardrigde und Mietus, 1980; Alm und Térnquist,
1985; Mcllwain und Bachelard, 1985; Knudsen et al., 1992; DelPino et al., 1995).
In Untersuchungen wurde beobachtet, dass die Erh6hung des Laktats im Serum
die hormonelle Kaskade der Gegenregulation, die durch einen Abfall des
Blutzuckerspiegels induziert wird, quantitativ reduziert (Amiel et al.und Archibald,
1991; Veneman und Mitrakou, 1994; Maran und Crepaldi, 2000). Ob daraus auch
zu einer Verminderung des subjektiven Hungergefuhls resultiert, wurde bislang
noch nicht im Rahmen klinischer Studien untersucht. Desweiteren liegen bislang
keine Informationen Uber die Beeinflussung der Nahrungsaufnahme durch einen
erhohten Laktatspiegel unter Hypo- oder Euglykamie vor. Die Effekte von Glukose
und Laktat auf die Nahrungsaufnahme h&ngen von spezifischen neuronalen
Glukosensoren ab. Im ventromedialen Hypothalamus Ubersteigen die
exzitatorischen Effekte des Laktats auf die glukoseexzitatorischen Neurone
mitunter die der Glukose selbst. Im Kontrast dazu erhoht Laktat die Aktivitat der
glukoseinhibitorischen Neurone (Song und Routh, 2005). Angesichts der
essentiellen Bedeutung des Hypothalamus in der Regulation der

Nahrungsaufnahme sind unterschiedliche Auswirkungen auf das Essverhalten
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durch die Veradnderung der zirkulierenden Spiegel von Glukose und Laktat
denkbar. Die Nahrungsaufnahme gilt als eine vom Hungergefihl abhéngige, aber
dariiber hinaus als eine durch zahlreiche weitere Faktoren wie optische oder
olfaktorische Eindriicke und psychosoziale Faktoren beeinflussbare Grésse. Da in
diesem Zusammenhang verschiedene weitere Gehirnstrukturen bzw. Neuro-
transmitter in ihre Regulation involviert sind, ist die Modulation der
Nahrungsaufnahme unter Veranderung der Spiegel von Laktat und Glukose in
potentiell vielschichtiger Weise interessant.
Die vorliegende Arbeit stellt den Einfluss der Manipulation des zirkulierenden
Laktats unter eu- und hypoglykamischen Bedingungen auf Hungergefiihl und
Nahrungsaufnahme dar. Sie dient der Grundlagenforschung. Es sollten folgende
Fragen beantwortet werden:

1. Fuhrt die Infusion von Laktat zu einer Reduktion des Hungergefihls unter

Hypoglykamie?

2. Besitzt Laktat eine Bedeutung in der Regulation des Kdrpergewichts?

27



2 Material und Methoden

2.1 Experimenteller Aufbau

Im Rahmen der Versuchsreihe nahmen insgesamt zwolf gesunde, méannliche
Probanden an jeweils vier Experimenten teil. An je zwei Versuchstagen wurde
den Probanden Laktat als Infusion verabreicht, an zwei weiteren ein Plazebo in
Form einer 0,9%-igen Kochsalzlésung. Der Proband wurde dann je einmal unter
dem Einfluss von Substrat oder Plazebo einer Hypoglykdmie unterzogen sowie je
einmal euglykdm belassen. Die Experimente wurden beziglich der Infusion von
Laktat oder Plazebo doppelblind durchgefihrt. Zusatzlich wurden die Probanden

verblindet bezuglich der Glykadmie-Kondition.

Somit entstanden pro Proband vier verschiedene Versuchskonditionen:
1. Laktatinfusion unter Hypoglykdmie
2. Laktatinfusion unter Euglykdmie
3. Plazeboinfusion unter Hypoglykamie
4

. Plazeboinfusion unter Euglykamie.

Die Hypo- beziehungsweise Euglykédmie wurde mit der Glukose-Clamp-Technik
nach DeFronzo (DeFronzo et al., 1979) erreicht, bei der Insulin mit einer festen
Rate von 1,5 mU/kg/min und synchron 20%ige Glukose-Lésung mit einer
variablen Rate infundiert wird. Dabei erfolgt die Messung des Blutzuckers in

funfmindtigen Intervallen.

Die subjektive Befindlichkeit der Probanden, insbesondere das Auftreten und die
Intensitat von Hunger, wurde anhand von standardisierten Symptomlisten
dargestellt. Auf einer Skala von 0 (Uberhaupt nicht) bis 9 (hochgradig) beinhaltete
dieser Fragebogen die typischen subjektiven Symptome einer Hypoglykamie
(Schwindel, Paraesthesien, verschwommenenes Sehen, Konzentrations-

schwache, Midigkeit als neuroglykopene sowie Schwitzen, Unruhe, Zittern,
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Palpitationen, Reizbarkeit und Hunger als autonome Symptome). Zeitgleich zur
Erhebung der Symptomliste erfolgte die Messung der Vitalparameter (Blutdruck,
Puls, Temperatur) sowie eine vendse Blutenthahme zur Bestimmung von Glukose.
Nach Beendigung der Clamp-Periode wurde die Auswirkung der jeweiligen
Versuchsbedingung auf die Nahrungsaufnahme mit Hilfe eines standardisierten
Fruhstlicksbuffets ermittelt.

2.2 Probanden

Zwolf gesunde junge Méanner zwischen 20 und 40 Jahren (im Mittel £ SEM 24,9 +
0,6 Jahre) mit einem mittleren Body-Mass-Index von 23,0 £ 0,6 kg/m2 nahmen an
der Studie teil. Ausschlusskriterien waren chronische und akute Krankheiten
jeglicher Art, dauerhafte Medikation, Nikotinabusus, Alkohol- oder Drogenabusus,
Adipositas (BMI grosser als 27 kg/m?), Diabetes mellitus in Verwandtschaft 1.
Grades und unregelmassige Lebensbedingungen wahrend des
Untersuchungszeitraumes wie beispielsweise Schichtdienst. Massnahmen, um
die Ein- und Ausschlusskriterien zu erfassen, waren Anamnese, klinischer Befund
und eine vendse Blutenthahme zur Bestimmung von Routineparametern (Kleines
Blutbild, Elektrolyte, Leber- und Nierenwerte, Glukose).

Die Probanden wurden Uber Aushange in der Universitdt beziehungsweise
Fachhochschule durch Bezahlung von Probandengeldern geworben. Fir die
Teilnahme an vier Versuchstagen erhielten sie insgesamt 200 Euro als
Aufwandsentschéadigung.

Jeder Proband gab eine schriftliche Einverstandniserklarung zur Teilnahme an der
Studie ab. Das Studienprotokoll wurde durch die Ethik-Kommission der
Medizinischen Universitat zu Libeck  geprift und genehmigt.  Arztliche
Schweigepflicht und Datenschutzbestimmungen wurden beachtet.
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2.3 Procedere

Die Probanden wurden vier verschiedenen Versuchsbedingungen mit zeitlichem
Abstand von jeweils mindestens sieben  Tagen unterzogen. Jede dieser
Versuchskonditionen begann mit einer Baseline-Periode von 30 Minuten, gefolgt
von einer 30-mindtigen Infusion von Laktat oder Plazebo (0,9%-ige
Kochsalzlésung) und einem sich anschliessenden 75-minitigen hypo- oder
euglykdmischen Clamp, wahrenddessen die Infusion von Laktat bzw. Plazebo

fortgesetzt wurde.

Laktat- / Plazebo-Infusion und Clamp-Prozedur

Nach einer nachtlichen Fastenperiode von mindestens zehn Stunden begannen
die Experimente flur die Probanden jeweils um 7:30 Uhr an der Forschungseinheit
des Universitatsklinikums zu Libeck im Schlaflabor der Medizinischen Kilinik I.
Der Proband erhielt zwei vendse Zugange, wovon einer der Blutentnahme und
einer der Infusion von Laktat, Plazebo, Glukose und Insulin diente.

Um 8:00 Uhr folgte eine 30-minitige Baseline-Periode (t= -60 min) mit der
Bestimmung der Vitalparameter sowie der Erfassung der Befindlichkeit der
Probanden anhand der Symptomliste.

Um 8:30 Uhr begann die Infusion von Laktat beziehungsweise Plazebo (t=-30
min). Die Infusionsrate wurde dem Korpergewicht der Probanden angepasst.
Zunachst wurde ein Bolus mit einer Rate von 50 umol / min / kg Korpergewicht
wahrend der ersten 20 Minuten infundiert. Anschliessend wurde die Laktatgabe
mit einer Infusionsrate von 30 pumol / min / kg Kdrpergewicht bis zum Ende der
Sitzung nach weiteren 85 Minuten fortgefuhrt. In den Plazebo-Konditionen wurde
ein der Laktatinfusion aquivalentes Volumen 0,9-prozentige Kochsalzldsung

verabreicht.
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Die Einstellung der Blutglukosekonzentration erfolgte nach der von DeFronzo
ausfuhrlich  beschriebenen standardisierten Clamp-Technik (DeFronzo et al.,
1979).

Um 9:00 Uhr, 30 Minuten nach Beginn der Laktat- beziehungsweise Plazebo-
Infusion, begann der Glukose-Clamp (t= 0 min) mit der intravendsen Applikation
eines Bolus von 0,1 IU/ min/ kg Korpergewicht Alt-Insulin Gber zwei Minuten.
Anschliessend  wurde das Normal-Insulin Uber einen Perfusor mit einer
konstanten Rate von 1,5 mlU/min/kg Kérpergewicht bis zum Ende des Clamps
infundiert. Zur Kontrolle des Blutzuckers wurde simultan eine 20%ige Glukose-
Losung mit einer variablen Rate verabreicht. Die kapillare Blutzucker-Messung
erfolgte in Intervallen von funf Minuten. In den euglykdmischen Konditionen wurde
der Blutzucker auf diese Weise bei ca. 5,0 mmol/l gehalten, wahrend in den
hypoglykamischen Konditionen der Blutzucker in den ersten 25 Minuten bis auf
einen Nadir von 2,8 mmol/l gesenkt und fiur die ndchsten 70 Minuten auf diesem
Level gehalten wurde. Nach etwa 30 Minuten (t= +30) wurde bei den
hypoglykamischen Versuchen erfahrungsgemass eine Hypoglykamie von 2,8
mmol/l bzw. 50 mg/dl erreicht.

Wahrend der letzten 30 Minuten dieses Zeitraums wurden erneut die Symptome
anhand des Fragebogens erfasst. Fur 60 Minuten wurden ein Blutzuckerniveau
von 2,8 mmol/l (entsprechend 50 mg/dl) beziehungsweise 5,0 mmol/l
(entsprechend 90 mg/dl) aufrechterhalten.

Nach insgesamt 90 Minuten wurde durch intravendse Gabe von 20%-iger
Glukoselbésung sowie Sistieren der Infusion von Insulin die Hypoglykamie
innerhalb zehn Minuten beendet. Gleichzeitig wurde die Infusion von Laktat oder
Plazebo abgeschlossen.

Um 10:20 Uhr wurde den Probanden wéhrend eines Zeitraums von 30 Minuten ein
standardisiertes Frihsticks-Buffet angeboten. Dessen totale Energie betrug
20158,5 Joule (4818 kcal), hiervon 51% Kohlenhydrate, 38% Fett und 11%
Protein. Die Probanden wurden instruiert, ad libitum zu essen. Sie waren sich
nicht bewusst, dass ihre Nahrungsaufnahme registriert wurde und eine

Zielvariable des Experimentes war.
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Mittels Blutgasanalysen wurde der pH-Wert des Blutes wéhrend der Versuche im
Abstand von 15 Minuten kontrolliert, um die eventuelle Entstehung einer
metabolischen Azidose rechtzeitig zu registrieren. Der durch die Gabe von Laktat
in der verwandten Konzentration leichte Abfall des pH-Wertes des Blutes sollte
vom Probanden respiratorisch kompensiert werden kénnen. Bei Absinken des pH-
Wertes unter 7,3 das Experiment abgebrochen werden, dieser Fall trat jedoch
wahrend der Versuchsreihe nicht ein.

Das insgesamt entnommene Blutvolumen pro Versuch betrug ca. 160 ml.

2.4 Untersuchungs- und Messmethoden

Die laborchemische Bestimmung des Laktatspiegels im Plasma erfolgte mittels
AEROSET Analyzer (Abbott Laboratories, lllinois, USA) mit einem Intra-

/ Interassay-Variationskoeffizienten kleiner als 1,1% beziehungsweise 0,9%.

Der Blutzucker wurde mit der Glukose-Dehydrogenase-Methode (HemoCue B-
Glukose-Analyzer, Angelholm, Sweden), mit einem Intra- und Interassay-
Variationskoeffizienten von  kleiner als 3,5% beziehungsweise als 2,7%,
gemessen.

Zur Infusion verwandt wurde Insuman Rapid von Aventis, Bad Solingen,
Deutschland. 1 ml (40 IE) des Normal-Insulins wurden mit 9 ml 0,9%-iger
Kochsalzlésung verdinnt.

Zur Anwendung wahrend des Clamps kam Glukose 20% von Delta Pharma,
Pfullingen, Deutschland.

Die Infusionslésungen wurden von der Apotheke der Medizinischen Universitat zu
Libeck bereitgestellt.
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2.5 Auswertung und statistische Methodik

Die erhobenen Daten wurden, soweit nicht anders beschrieben, als Mittelwert
tStandardfehler des Mittelwerts angegeben. Die Auswertung erfolgte mittels
Varianzanalyse (ANOVA) fur wiederholte Messungen, unter Einschluss der
Faktoren ,Laktat* (Infusion von Laktat versus Plazebo), ,Hypo“ (Eu- versus
Hypoglykdmie) und Faktor ,Zeit* (fur wiederholte Messungen wahrend der
Sitzung). FuUr paarweise Vergleiche zwischen den verschiedenen Konditionen an
einzelnen Zeitpunkten wurde der T-Test fur gepaarte Stichproben genutzt. Ein P-
Wert kleiner 0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen. Die statistische
Auswertung der erhobenen Daten erfolgte unter Verwendung des SPSS-
Statistikprogramms (SPSS 12.0 fur Windows).
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3 Ergebnisse

3.1 Glukose- und Laktatspiegel im Serum

Den Verlauf der Glukose-Spiegel im Blut wéhrend der vier verschiedenen
Versuchsbedingungen demonstriert Abbildung 3a. Wahrend des
hypoglykamischen Clamps wurde der Blutzucker auf ca. 3 mmol/l fir den Zeitraum
von 50 Minuten reduziert, wahrend beim euglykdmischen Clamp der Glukose-
Spiegel zwischen 4,5 und 5,5 mmol/l verblieb. Durch die Erhéhung der
Infusionsrate von Glukose waren zu Beginn des Frihstick-Buffets in allen
Konditionen der Blutzucker bereits wieder normalisiert (5 - 6 mmol/l). Als Reaktion
auf die Nahrungsaufnahme stiegen sie im weiteren Verlauf der Essensperiode
erwartungsgemass kontinuierlich an. Die Blutglukose-Konzentrationen waren
zwischen beiden eu- bzw. hypoglykamischen Versuchsbedingungen gut

vergleichbar.
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Baseline Laktat/Placebo Infusion
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Abb. 3a: Blutglukosekonzentration (Mittelwert + Standardfehler) wahrend
Baseline-Periode, Laktat- / Plazebo-Infusion und hypo- bzw. euglykéamischen
Clampversuchen. Schwarze Symbole = Laktatkondition, weisse Symbole =

Plazebokondition, Kreise = Euglykamie, Dreiecke = Hypoglykamie

Durch die intravendse Infusion von Laktat wurden Serum-Konzentrationen von ca.
3,6 mmol/l induziert (Abb. 3b). Hierbei stellten sich zwischen den Konditionen
Hypo- oder Euglykédmie keine signifikanten Unterschiede ein. Es ergab sich
demgegentber erwartungsgemass eine signifikante Differenz gegeniber der
Laktat-Spiegel unter Infusion des Plazebos (p < 0,001). Hier lag die

Laktatkonzentration im Blut im Bereich zwischen 1 und 2 mmol/l.
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Abb. 3b: Laktatkonzentration im Serum (Mittelwert + Standardfehler) wahrend
Baseline-Periode, Laktat- / Plazebo-Infusion und hypo- bzw. euglykéamischen
Clampversuchen. Schwarze Symbole = Laktatkondition, weisse Symbole =
Plazebokondition, Kreise = Euglykamie, Dreiecke = Hypoglykamie.
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3.2 Glukoseinfusionsraten

Bezuglich der Infusionsraten von Glukose ergaben sich keine Unterschiede
zwischen den beiden Versuchsbedingungen unter Euglykdmie (totale Menge
infundierter Glukose: 57 +- 8 vs. 53 +-5 g; p = 0,72; Abb. 3c.

Im Gegensatz dazu waren die Glukoseinfusionsraten unter Hypoglykamie
signifikant hoher in der Kondition mit Infusion von Laktat verglichen mit Plazebo
(totale Menge infundierter Glukose: 27 +- 3 vs. 23 +- 2 g; p = 0,012).

70 1

50 A

30 H

Infundierte Glukose (g)

10 1

Abb. 1c: Glukoseinfusionsraten (Mittelwert + Standardfehler) unter Eu- und
Hypoglykamie (*). Schwarzer Balken = Laktatkondition, weisser Balken =

Plazebokondition.
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3.3 Symptome

Betrachtet man die Wahrnehmung der autonomen und neuroglykopenen
Symptome, war wahrend der Baseline-Periode, also vor Beginn des Clamps, kein
Unterschied zwischen den vier veschiedenen Versuchsbedingungen feststellbar.
Dies galt entsprechend fiir das subjektive Hungergefuhl (jeweils p >0,4). Wahrend
der hypoglykdmischen Clamps kam es dann wie erwartet zu einem Anstieg der
subjektiven autonomen Symptome (p = 0,005 fur den ,Zeit“-Effekt) parallel zum
Abfall des Blutglukose-Spiegels. Die autonomen Symptome zeigten dabei die
Tendenz, mit der Erhéhung des Laktat-Spiegels reduziert zu werden (p = 0,067
fur den ,Laktat x Hypo x Zeit- Interaktionseffekt, Abb. 2). Paarweise verglichen,
stiegen die autonomen Symptome in der Hypoglykamiebedingung unter Plazebo
signifikant starker an als unter Laktatinfusion (0,67 = 0,22 vs. 0,35 + 0,16; p =
0,049; Abb.4).
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Autonome Symptome
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Abb. 4: Autonome Symptome (Mittelwert + Standardfehler) unter Eu- und
Hypoglykamie. Eu = Euglykamie, Hypo = Hypoglykdmie

Desweiteren stiegen wahrend der Experimente unter Hypoglykamie die
neuroglykopenen Symptome signifikant an (p= 0,04 fur den , Hypo x Zeit*-
Interaktionseffekt). Im Gegensatz zu den autonomen Symptomen war dieser
Anstieg jedoch durch die Infusion von Laktat nicht zu beeinflussen (p= 0,485 flr

den ,Laktat x Hypo x Zeit"- Interaktionseffekt, Abb. 5).
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Neuroglycopene Symptome
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Abb. 5: Neuroglykopene Symptome (Mittelwert + Standardfehler) unter Eu- und
Hypoglykéamie. Eu = Euglykamie, Hypo = Hypoglykadmie

Speziell beziiglich des Hungergefihls, das zu den autonomen Symptomen gezahlt
wird, wurde auch hier der durch die Hypoglyk&dmie induzierte Anstieg durch die
Infusion von Laktat tendenziell abgeschwacht (,Laktat x Hypo x Zeit"-
Interaktionseffekt; p = 0,057; Abb. 6). Jedoch zeigte der paarweise Vergleich keine
relevanten Verdnderungen des Symptom Hungers zwischen den vier

Versuchsbedingungen (p > 0,2).
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Hunger
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Abb. 6: Hunger (Mittelwert + Standardfehler) unter Eu- und Hypoglykdmie. Eu =
Euglykédmie, Hypo = Hypoglykamie

3.4 Nahrungsaufnahme

Verglichen mit dem subjektiven Hungergefihl, bei dem sich unter Infusion von
Laktat und Hypoglykdmie eine signifikante Reduktion einstellte, war die
Nahrungsaufnahme durch ein abweichendes Muster wahrend der verschiedenen
Versuchsbedingungen gekennzeichnet (Abb. 7). Die Probanden nahmen in den

beiden hypoglykamischen Versuchsbedingungen annahernd die gleiche Anzahl an
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Kalorien zu sich (Plazebo: 6613 + 427 Joule, Laktat: 6657 + 530 Joule; p = 0,156),
was sich nicht signifikant von der Versuchsbedingung ,Euglykamie-Plazebo*
unterschied (6521 + 529 Joule; p > 0,9). Jedoch kam es wahrend der Kondition
.Laktatinfusion unter Euglykdmie® zu einer signifikanten Reduktion der
Nahrungaufnahme, bei der die Probanden ca. 1046 Joule weniger zu sich
nahmen (p = 0,014 fur die ,Laktat x Hypo“-Kondition). Demgegentber ergab der
paarweise Vergleich lediglich eine signifikante Differenz zwischen der Euglykamie-

und der Hypoglykamie-Laktat-Kondition (p= 0,239).

Konsumierte Nahrung

Laktat x Hypo
P =0.014

— —
1800 -

1600 - T T
1400 -
1200 -
1000 -

800 -

kcal

Euglykdamie Hypoglykamie

Abb. 7: Konsumierte Nahrung (Mittelwert + Standardfehler) unter Eu- und
Hypoglykdmie. Schwarzer Balken = Laktatkondition, weisser Balken =
Plazebokondition. 1 Kcal = 4,184 J
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Betrachtet man die makronutriente Zusammensetzung der aufgenommenen
Nahrung, ergab sich zwischen den Versuchsbedingungen kein signifikanter
Unterschied. Die Probanden nahmen in jedem Experiment ca. 51 %

Kohlenhydrate, 12 % Proteine und 37 % Fette auf (p > 0,12 in allen Vergleichen;
Tab. 3).

Energie (J) KH (%) Fett (%) EW (%)
Laktat 5569 +426 | 51,7+1,6 36,4+1,3 12,0+0,7
= Plazebo 6521 +529 | 50,4+1,8 37,2+2,0 12,4 +0,7
Laktat 6657 £530 | 52,6 £3,2 36,0 £ 3,2 11,4+0,7

Hypo

Plazebo 6613 +427 | 50,1+1,6 37,6 +1,9 12,3+0,5
Hypo P =0,156 P =0,831 P =0,980 P =0,126
ANOVA Laktat P =0,239 P =0,289 P =0,433 P =0,150
Hypo x Laktat | P =0,014 P=0,754 P =0,828 P =0,547

Tab. 3: Makronutriente Analyse der konsumierten Nahrung bei Hypo- und
Euglykédmie unter dem Einfluss von Laktat oder Plazebo. Angabe der Daten als
Mittelwert + Standardfehler. Eu = Euglykdmie, Hypo = Hypoglykdmie, KH =
Kohlenhydrate, EW = Eiweiss.
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4 Diskussion

4.1 Einfluss von Laktat auf die Induktion von Hunge  rgefihlen unter

Hypoglykamie

Die vorliegenden Daten demonstrieren eine Reduktion von hypoglykamie-
induzierten Hungergefihlen durch die Erh6hung der Konzentration von Laktat im
Serum. In diesem Zusammenhang ergeben sich Hinweise darauf, dass das
Hungergefuihl durch zentrale Neurone getriggert wird, die sowohl sensitiv
gegeniber Glukose als auch gegentber Laktat als Bestandteil der
neuroendokrinen Gegenregulation bei Hypoglykamie reagieren. Lokalisiert sind
der Grossteil dieser Neurone vermutlich im ventromedialen Hypothalamus, der als
zentraler Regulator der Nahrungsaufnahme und Energiehomdéostase angesehen
wird (Hetherington und Ranson, 1942; Oomura et al.,, 1964; Frohmann und
Bernardis, 1971; Borg et al., 1994,1995; Levin et al., 1999; Song et al., 2001,
Peters et al., 2004). Neben seiner glukosensorischen Funktion wurde in diversen
Studien der Einfluss von Laktat auf die vom Hypothalamus initiierte hormonelle
Gegenregulation unter Hypoglykamie belegt (Borg et al., 1994 -1995; Levin et al.,
1999). Dabei setzt Laktat vermutlich die zerebrale Glukose-Toleranzschwelle
herab, bei der eine Gegenregulation ausgeldst wird (Amiel et al., 1991). Durch
den physiologischen Anstieg des systemischen Laktatspiegels bei Hypoglykamie,
der durch die Steigerung der hepatischen Glukoneogenese unter anderem aus
Laktat (Pagliasotti und Cherrington, 1992) zustandekommt, scheint Laktat als

Alternative zu Glukose in dieser Stoffwechselsituation besonders geeignet zu sein.

Hypoglykdmien sind bekanntlich insbesondere in der Therapie des Diabetes
mellitus von grosser Bedeutung (Gale et al., 1985). Im Falle rezidivierender
Hypoglykdmien tritt zum Teil eine Absenkung der Schwellenkonzentration fur
Glukose ein, die zu einer Aktivierung gegenregulatorischer Mechanismen und der

damit einhergehenden, fur den Patienten wahrnehmbaren Symptomen fihren
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kann (Frihwald-Schultes et al., 1999, 2000). Als Begriindung dieses Versagens
der Gegenregulation wird die zerebrale Utilisation alternativer Energiesubstrate
diskutiert (Evans und Matyka, 1998). Ihre zentrale Verstoffwechselung schwacht
hypoglykamische Symptome und zerebrale Dysfunktion ab (Stricker et al., 1977,
Schurr et al., 1988, 1997; Amiel et al., 1991; Veneman et al., 1994; King et al.,
1998; Maran et al., 1994, 2000). Fruhere Studien zeigten, dass die Infusion von
Laktat die hypoglykdmieinduzierte Gegenregulation, insbesondere den Anstieg
von Adrenalin und Wachstumshormon, abschwacht (Maran et al, 1994, 2000;
Veneman et al., 1994; King et al.,, 1997; Schmid et al., 2008). Die vorliegenden
Ergebnisse einer Reduktion der Hungergefuhle unter Hypoglykdmie durch Laktat
deuten darauf hin, dass der stimulierende Effekt der Hypoglykamie auf den
Hunger und die hypoglykdmieinduzierte Aktivierung der neuroendokrinen
Gegenregulation sich neuronale glukosensorische Mechanismen teilen, die auch
auf Laktat reagieren. Die Adaptation des Organismus an rezidivierende
Hypoglykdmien kdénnte mit der Steigerung der zerebralen Metabolisation etwa von
Laktat zusammenhangen, worauf die Abnahme der Hungergefuhle unter

Hypoglykdmie in dieser Studie hindeutet.

Jeder Faktor, der das ZNS vor einer hypoglyk&mie-induzierten Dysfunktion
schitzt, kbnnte etwa fir die Therapie des Diabetes mellitus von Bedeutung sein.
Es steht jedoch durch die stark konzentrationsabhdngigen multiplen
Wirkungsmechanismen des Laktats kein Weg zur Verfligung, den Laktatspiegel im
Serum therapeutisch adaquat zu beeinflussen. Beispielsweise ist im Rahmen der
Therapie mit Biguaniden die Gefahr einer azidotischen Stoffwechselentgleisung
mit dem Risiko eines lethalen Ausgangs hinreichend bekannt (Searle und
Siperstein, 1975).
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4.2 Anorektischer Effekt von Laktat

Bezluglich der zentralen Regulation des Hungergefihls und der
Nahrungsaufnahme galt bislang die Abnahme der Verfugbarkeit von Glukose
(Mayer, 1952, 1953; Campfield et al., 1985; Schultes et al., 2005) und
Fettmetaboliten (Woods et al., 1998) als ausschlaggebend. Die Ergebnisse dieser
Studie weisen diesbezuglich auf einen modulierenden Effekt alternativer
Energiesubstrate wie Laktat hin. Ob der anorexigene Effekt von Laktat Uber die
Aktivierung beziehungsweise Inhibierung der gleichen orexigenen oder auch
anorexigenen Neuronengruppen initiiert wird, die durch die Einwirkung von
Glukose aktiviert werden, war bislang nicht Gegenstand experimenteller
Untersuchungen. In der vorliegenden Versuchsreihe reduzierte die Infusion von
Laktat die Nahrungsaufnahme unter eu-, aber nicht unter hypoglykdmischen
Bedingungen. Demgegeniuber resultierte aus dem hypoglykdmieinduzierten
Anstieg des Hungergefiihls, im Vergleich zu den Konditionen unter Euglykamie,
keine Steigerung der Nahrungsaufnahme am Ende der Clamp-Prozedur. Diese
Daten weisen darauf hin, dass Laktat mit zentralen Glukosesensoren interagiert,
die die neuroendokrine Antwort des Organismus auf eine Hypoglykamie
vermitteln. Jedoch wird der anorektische Effekt in diesem Zusammenhang von der

Konzentration der zirkulierenden Glukose moduliert.

In der Versuchsbedingung ,Laktatinfusion unter Euglykamie® der vorliegenden
Reihe von Experimenten ergab sich durch die Reduktion der aufgenommenen
Menge an Nahrung der Hinweis auf einen akuten arorektischen Effekt eines
erhdhten Laktatspiegels im Serum. Zweifelsohne ist zur exakteren Untersuchung
der Bedeutung dieses Effektes die Durchfihrung weiterer Studien notig.
Potentiell koénnen sich jedoch hieraus Ansatzpunkte beispielsweise zur
medikamentosen Therapie der Adipositas ergeben. Diese gestaltete sich in den
letzten Jahrzehnten trotz intensiver Forschung und Erweiterung des detaillierten
Wissens Uber die Vielzahl der Transmittersysteme, die an der Regulation der
Nahrungsaufnahme beteiligt sind, schwierig (Mutschler et al.,, 2001). Mehrere

erprobte Substanzgruppen wurden wieder vom Markt genommen, da sie mit

46



schweren  Nebenwirkungen behaftet waren, zum Beispiel indirekte
Serotoninantagonisten (Fenfluramin, Dexfenfluramin plus Fentermin) oder
Sympathomimetika (Berthold et al., 2003). Kirzlich vom Markt genommen wurden
Sibutramin, ein indirektes Sympatomimetikum, das die Wiederaufnahme von
Noradrenalin und Serotonin hemmt, sowie Rimonabant, ein Endocannabinoid-
Rezeptor-Antagonist (Padwal und Majumdar, 2007). Auch hier war der
Therapieerfolg unter anderem durch schwerwiegende unerwiinschte Wirkungen
auf das kardiovaskulare System bzw. durch psychiatrische Nebenwirkungen
begrenzt. Ob in Zukunft die Méglichkeit besteht, dass Praparate dazugehoren, die
den Laktatstoffwechsel beeinflussen, bleibt abzuwarten. Bekanntlich zeichnet sich
der therapeutische Nutzen einer Substanz durch eine Abhangigkeit von der
applizierten Dosis aus. Auch in diesem Fall ware eine therapeutische Anwendung
laktathaltiger Préaparate durch die potentiellen systemischen Auswirkungen einer
Laktatazidose wie Hyperkaliamie mit kardialen Arrhythmien, Vasodilatation mit
Blutdruckabfall und Hirndrucksteigerung oder Hyperglykamie durch verminderten
Abbau von Glukose im peripheren Gewebe im Rahmen einer azidotischen

Stoffwechsellage limitiert.

Im Laufe der Versuchsreihe ergab sich beziglich der Nahrungsaufnahme der
Probanden kein signifikanter Unterschied in den Versuchsbedingungen unter
Hypoglykdmie. Die Infusion von Laktat veréanderte die Nahrungsaufnahme
dementsprechend nicht. Die Probanden nahmen hier ebenso viele Kalorien wie
unter ,Normalbedingungen®, entsprechend Plazebo-Infusion unter Euglykdmie, zu
sich. Diese Ergebnisse unterstreichen das vielschichtige Zustandekommen der
Nahrungsaufnahme, die eben nicht nur durch das Hungergefuhl, sondern dartber
hinaus durch eine Fille weiterer Faktoren wie externen, zum Beispiel optischen
oder gustatorischen Informationen oder psychosozialen Aspekten, beeinflusst
wird. In diesen Zusammenhang sind multiple weitere zerebrale Strukturen, etwa
.hohere* Gehirnzentren des Kortex oder das Limbische System, involviert. Somit
werden umfangreiche weitere Neurotransmitter wie etwa Serotonin, Dopamin
sowie Endorphine miteinbezogen (Schartl et al., 2009). Resultierend hieraus

ergeben sich theoretisch vielfaltige Optionen, an welchen Gehirnstrukturen oder
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auch mit welchen Neurotransmittern Laktat potentiell interagieren kann. Intensive
weitere Forschung ware zur Erweiterung des Wissens Uber die Beeinflussung der

Nahrungsaufnahme durch Laktat notig.

4.3 Methodische Einschrankungen

Das Ansteigen des Hungergefuhls unter Hypoglykamie flhrte in der Plazebo-
Kondition wider Erwarten nicht zu einem &quivalenten Anstieg der
Nahrungsaufnahme am Ende der Clamp-Prozedur. Dieses Uberraschende
Ergebnis  bezuglich Nahrungsaufnahme unter den veschiedenen
Versuchsbedingungen konnte sich durch spezifische Aspekte des Studien-
Designs erklaren. Zunachst wurde bei allen Versuchsbedingungen vor dem
Beginn des Frihsticks durch die Infusion von Glukose der Blutzucker wieder
normalisiert. Die Wiederherstellung von Euglykédmie nach Hypoglykéamie reduziert
erwartungsgemass rapide das Hungergefihl (Schultes et al., 2005), sodass die
Hypoglykdmie-verstarkten Hungergefiihle moglicherweise vor Beginn der
Essensperiode schon wieder abgeklungen waren. Diese Mdéglichkeit kann ohne
die Durchfuihrung weiterer Studien zur Beobachtungen der Hungergefuhle direkt
vor dem Beginn des Frihsticks unter Beibehaltung einer Hypoglykéamie an dieser
Stelle nicht genauer geklart werden.

Eine weitere Erklarung fur die unverdnderte Nahrungsaufnahme nach
Hypoglykadmie verglichen mit der Euglykamie-Plazebo-Kondition kénnte in einem
Deckelungseffekt begriindet sein. Die Phase der Niichternheit erstreckte sich von
den zehn Stunden vor Beginn des Versuchs uber die gesamte Zeit des
Experiments bis zum Beginn des Fruhstiicks nach der Clamp-Prozedur. Somit
ergaben sich auf der verwendeten Skala zur Einschatzung des Hungergefuhls
jeweils in allen vier Konditionen durchgehend relativ hohe Werte auf der
verwendeten Skala von 0 (tberhaupt nicht) bis 9 (hochgradig). Dies zeigt sich
auch in der insgesamt hohen Anzahl von Kalorien, die die Probanden
konsumierten (ca. 6276 Joule bzw. 1500 kcal). Angesichts dieses Hintergrundes

ist die Abnahme der Hungergeflihle unter Laktatinfusion mit Euglykdmie noch
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beeindruckender, da es scheint, als der anorektische Effekt des Laktats an eine
gewisse praprandiale Glukoseschwelle gebunden ist.

4.4 Schlussfolgerung

Zusammengefasst zeigen die vorliegenden Daten, dass unter Hypoglykdmie und
einer synchronen Erhdéhung des systemischen Laktatspiegels tendenziell eine
Reduktion des subjektiven Hungergefihls eintritt. Eine Verminderung hormoneller
und kognitiver Reaktionen des Organismus auf eine akute Hypoglykamie durch
die intravendse Infusion von Laktat wurde zuvor in zahlreichen Studien ausfuhrlich
beschrieben, was die Bedeutung alternativer Energiesubstrate fur die Integritat
des zentralen Nervensystems in bestimmten Stoffwechselsituationen hervorhebt.
Die Ergebnisse dieser Studie ergeben Hinweise darauf, dass alle diese
Reaktionen des Organismus auf eine Minderversorgung mit Glukose durch
Mechanismen ausgeldst werden, die sowohl gegeniber Glukose als auch
gegenuber Laktat sensitiv sind. Es zeigt sich parallel zu der neuroendokrinen
Antwort auf die Hypoglykamie eine Reduktion der autonomen Symptome durch
eine Erhdhung des zirkulierenden Laktats. Dies weist darauf hin, dass sich beiden
Effekte der Hypoglykdmie denselben laktatsensitiven glukosensorischen
Mechanismus teilen. Dartiberhinaus interessant ist, dass unsere Daten auf einen
akuten anorektischen Effekt eines erhdhten Laktatspiegels im Serum hinweisen,

dessen Bedeutung in weiteren Studien naher untersucht werden sollte.
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5 Zusammenfassung

Die Hypoglykdmie stellt, insbesondere bei der Therapie des Diabetes mellitus,
eine Problematik von hoher Kklinischer Relevanz dar. Dabei zahlt das
Hungergefuhl zu den ersten subjektiv wahrgenommenen hypoglykdmieinduzierten
Symptomen, infolgedessen Nahrungsaufnahme hervorgerufen wird. Desweiteren
wird eine komplexe hormonelle Reaktion des Organismus ausgelost, die zu einer
Verbesserung der  Wahrnehmung und einer gesteigerten metabolischen
Kompensation der Hypoglykdmie fuhrt. Eine der Strategien des Organismus zur
metabolischen Kompensation einer Hypoglykamie ist die Synthese alternativer
Energiesubstrate wie Laktat, das vom zentralen Nervensystem anstelle von
Glukose utilisiert werden kann.

In  vorangegangenen Studien wurde die Reduktion der hormonellen
Gegenregulation unter Hypoglykéamie durch eine Hyperlaktatamie beschrieben.
Ob sich unter diesen Bedingungen ebenso das Hungergefuhl und die daraus
resultierende Nahrungsaufnahme der Probanden vermindern, war Gegenstand
der vorliegenden Versuchsreihe. Hierfir wurden zwolf gesunde mannliche
Probanden unter hypo- und euglykdmischen Konditionen dem Einfluss der
Infusion von Laktat (2,65 mmol/kg KG) beziehungsweise einem Plazebo (NaCl
0,9%) unterzogen. Dabei wurden die autonomen und neuroglykopenen
Symptome erfasst sowie die unbegrenzte Nahrungsaufnahme von einem
standardisierten Frihstucksbuffet gemessen. Unter Laktatinfusion zeigte sich eine
Reduktion der autonomen Symptome inklusive des Hungergefihls (p = < 0,06),
jedoch keine Beeinflussung der hypoglykamieinduzierten neuroglykopenen
Symptome (p > 0,52). Die Nahrungsaufnahme wurde durch die Erhdohung des
Laktatspiegels allein unter euglyk&dmischen Bedingungen vermindert (p = 0,031).
Die laktatinduzierte Reduktion der Nahrungsaufnahme nach Euglykdmie sowie der
autonomen Antwort auf Hypoglykdmie deutet darauf hin, dass Laktat mit
glukosensorischen Mechanismen interagiert, die relevant fur die Reaktion auf
Hypoglykdmie sind, aber dass der anorektische Effekt des Laktats nur unter
euglykéamischen Konditionen bedeutsam sein kdnnte. Der mdgliche Einfluss von

Laktat auf die Regulation der Nahrungsaufnahme wird hierdurch hervorgehoben.
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Tabellarische Darstellung der Mittelwerte und Stand  ardfehler

(Hunger, autonome und neuroglykopene Symptome)

Eu-Laktat Eu-Plazebo Hypo-Laktat  Hypo-Plazebo
Baseline 3,5(0,6) 3,3(0,7) 4,2 (0,5) 3,7 (0,6)
Clamp 5,1(0,5) 4,3 (0,5) 5,5 (0,6) 5,7 (0,5)

1. Hungergefihl bei Eu- und Hypoglykdmie unter Infusion von Laktat und Plazebo.

Angabe als Mittelwert (= Standardfehler). Hypo = Hypoglykamie, Eu = Euglykamie

Eu-Laktat Eu-Plazebo Hypo-Laktat  Hypo-Plazebo
Baseline 0,9 (0,2) 0,7 (0,3) 0,9 (0,2) 0,8 (0,3)
Clamp 1,3 (0,3) 1,0 (0,1) 1,3 (0,3) 1,5(0,4)

2. Autonome Symptome bei Eu- und Hypoglykamie unter Infusion von Laktat und

Plazebo. Angabe als Mittelwert (£ Standardfehler). Hypo = Hypoglykdmie, Eu =

Euglykamie
Eu-Laktat Eu-Plazebo Hypo-Laktat  Hypo-Plazebo
Baseline 1,2 (0,2) 1,3 (0,3) 1,0 (0,2) 1,1 (0,3)
Clamp 1,3(0,3) 1,2 (0,3) 1,6 (0,3) 1,4 (0,4)

3. Neuroglykopene Symptome bei Eu- und Hypoglykamie unter Infusion von
Laktat und Plazebo. Angabe als Mittelwert (£ Standardfehler). Hypo =
Hypoglykéamie, Eu = Euglykamie
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