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I. Einleitung

Der Typ 2 Diabetes mellitus ist aufgrund seiner stetigen Zunahme zu einem Gesundheitsproblem
von globalem Ausmall geworden. Weltweit steigt die Privalenz und Mortalitdt des Diabetes
mellitus (Weinstock et al., 2003; Wild et al., 2004; Roglic et al., 2005). Die Anzahl der Menschen,
die an Diabetes erkranken, wird von 171 Millionen im Jahr 2000 auf 366 Millionen im Jahr 2030
ansteigen (Wild et al., 2004). In den Vereinigten Staaten von Amerika sind mehr als 19 Millionen
Menschen von einem Typ 2 Diabetes mellitus betroffen (Norris et al., 2008). Schitzungsweise 54
Millionen zeigen bereits Anzeichen eines sog. ,Pre-Diabetes‘, mit erhdhten Blutzuckerwerten, die
definitionsgemél aber noch nicht die Kriterien eines Diabetes mellitus erfiillen (Norris et al.,
2008). Mit einer Mortalitétsrate von 5.2% reiht sich der Diabetes mellitus auf Platz 5 der weltweit
fiihrenden Todesursachen ein (Roglic et al., 2005). Todesursache bei Diabetes sind insbesondere
kardiovaskuldre Erkrankungen (Morrish et al., 2001).

Diabetes ist mit einer Vielzahl von Komplikationen bzw. Folgeerkrankungen assoziiert. Zu diesen
gehoren neben den diabetestypischen Mikro- und Makroangiopathien auch zentralnervise
Komplikationen, die mit einem erhohten Risiko fiir Demenz und Depression vergesellschaftet sind
(Greenwood et al., 2005; Messier et al., 2005; Stranahan et al., 2008). Verschiedene kognitive
Funktionen sind bei Typ 1-, als auch bei Typ 2 Diabetikern beeintrachtigt (Kodl und Seaquist,
2008).

Bereits 1982 wurden durch die Forschungsgruppe um Sara (1982) die ersten zerebralen
Insulinrezeptoren beim Menschen nachgewiesen. Seitdem wurden verschiedene Untersuchungen
durchgefiihrt, um den Einfluss von Insulin auf kognitive Prozesse zu erforschen.

Insulin moduliert Prozesse, die fiir das Erlernen von Fakten und Ereignissen und somit fiir die
Bildung des deklarativen Gedachtnisses von Bedeutung sind (Park et al., 2000; Zhao et al., 2004;
Reger et al., 2005; Benedict et al., 2007). Es konnte ferner gezeigt werden, dass kognitive Defizite,
die im Rahmen eines Diabetes mellitus auftreten konnen, durch die Gabe sowohl von Glukose und
Insulin verbessert werden konnen (Craft et al., 1999; Kern et al, 2001; Benedict et al., 2007;
Lamport et al., 2009).

1.1. Typ 2 Diabetes mellitus

1.1.1. Definition, Klassifikation und Epidemiologie

Der Begriff Diabetes mellitus beschreibt eine heterogene Gruppe von Erkrankungen, die durch
chronisch erhohte Blutglukosekonzentrationen (Hyperglykédmie) gekennzeichnet sind. Es handelt
sich um eine systemische Erkrankung, die nahezu jedes Organ betreffen und schédigen kann
(Campbell et al., 2009). Der Erkrankung liegt eine gestorte Insulinsekretion, eine verminderte
Insulinwirkung oder beides zu Grunde. Je nach Atiologie und Symptomatik unterscheidet man
verschiedene Diabetestypen:

TByp 1 Diabetes, der sich durch eine Zerstérung der pankreatischen B-Zellen auszeichnet, die mit

einem absoluten Insulinmangel einhergeht,



TByp 2 Diabetes, der durch eine Insulinresistenz mit relativem Insulinmangel gekennzeichnet ist,
Byp 3 Diabetes, der sich durch eine verminderte Insulinproduktion und Resistenz der
Insulinrezeptoren auszeichnet und demzufolge sowohl Charakteristika des Typ 1-, als auch des Typ
2 Diabetes mellitus aufweist. Diese Form wird auch als hirnspezifische Form des Diabetes mellitus
bezeichnet, die im Rahmen einer Alzheimer Demenz auftreten kann (de la Monte et al., 2006; de la
Monte, 2009). Zu dieser Diabetesform werden weitere hinzugezdhlt, wie z. B. der
Gestationsdiabetes und andere spezifische Diabetestypen, denen eine bekannte Ursache zu Grunde
liegt.
Des Weiteren kann man den Diabetes mellitus anhand des Schweregrades und der Art der
Behandlung in die folgenden Stadien einteilen (Expert Committee on the Diagnosis and
Classification of Diabetes Mellitus, 2003):
o gestorte Glukosetoleranz (IGT = Impaired Glucose Tolerance oder IFG = Impaired Fasting
Glucose)
e Typ 2 Diabetes, der ohne Insulin behandelt wird, z. B. nur orale Antidiabetika (NIR = Non
Insulin Requiring)
e Typ 2 Diabetes, der Insulin zur Blutzuckerkontrolle benétigt (IRC = Insulin Requiring for
Control)
e Typ 1 Diabetes, fiir den die externe Insulinzufuhr lebensnotwendig ist (IRS = Insulin
Requiring for Survival)
Dabei entfallen mehr als 90% auf den Typ 2 Diabetes und nur 5-10% auf den Typ 1 Diabetes
(American Diabetes Association (ADA), 2007). Die weltweite Privalenz des Diabetes mellitus
wurde im Jahr 2000 auf 2.8% geschétzt und soll bis zum Jahr 2030 auf 4.4% ansteigen. Die
Tendenz fiir eine kontinuierliche Zunahme des Diabetes mellitus ist auch in Deutschland zu
verzeichnen. Wahrend 1998 die Priavalenzrate noch bei 6% lag, betrug sie im Jahr 2001 bereits
6,91% und nahm bis 2004 auf 7,6% zu, d.h. 2004 befanden sich ca. 6,5 Millionen Menschen der
deutschen Bevdlkerung wegen Diabetes mellitus in Behandlung.
Der Typ 2 Diabetes ist vor allem eine Erkrankung des hoheren Lebensalters. Die Haufigkeit nimmt
nach dem 40.Lebensjahr stetig zu und erreicht ab dem 70.Lebensjahr eine Privalenz von ca. 25%
(Hauner et al., 2002; Hauner et al., 2007). In Anbetracht der steigenden Privalenz gewinnt diese
Stoffwechselstérung nicht nur medizinisch, sondern auch volkswirtschaftlich immer mehr an
Bedeutung, sowohl auf nationaler als auch auf globaler Ebene. Die IDF (International Diabetes
Federation, 2009) beziffert die Ausgaben zur Behandlung und Prévention des Diabetes mellitus auf
ca. 376 Mrd. USD im Jahr 2010, mit steigender Tendenz.

1.1.2. Pathogenese, Atiologie und Folgeerkrankungen
Ein wichtiger Faktor, der bei der Entwicklung des Typ 2 Diabetes mellitus eine Rolle spielt, ist die
genetische Komponente (Kumar et al., 2005). Bei monozygoten genetisch-identischen Zwillingen

besteht eine sehr hohe Konkordanz (Barnett et al., 1981).
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In anderen Studien mit mono- und dizygoten Zwillingen lag das Risiko einen Typ 2 Diabetes
mellitus zu entwickeln fiir dizygote Zwillinge zwischen 17 und 20%, fiir monozygote Zwillinge
zwischen 35 und 58% (Newman et al., 1987). Das Risiko fiir Kinder von Typ 2 Diabetikern selbst
einen Diabetes zu entwickeln, liegt bei ca. 40% (Groop et al., 1997). Prinzipiell geht man bei der
Entstehung des Typ 2 Diabetes mellitus von einer multifaktoriellen Genese aus (National Diabetes
Data Group, 1979). D.h. neben genetischen Faktoren spielen auch eine zu hohe Kalorienzufuhr,
Bewegungsmangel, Adipositas und die relative Zunahme des Anteils élterer Menschen in der
Bevolkerung eine wesentliche Rolle (Zimmet et al., 2001; Kumar et al., 2005; ADA, 2010).

Als Hauptrisikofaktor fiir die Entwicklung eines Typ 2 Diabetes mellitus gilt die Adipositas.
Adipose Personen mit familiirer Diabetesbelastung entwickeln mit einer 60-70%-igen
Wahrscheinlichkeit im Laufe ihres Lebens einen Typ 2 Diabetes mellitus (Hauner et al., 2002).
Pathophysiologisch liegt ein Defekt der Insulinwirkung in Form einer peripheren Insulinresistenz
vor. D.h. die Wirksamkeit des Insulins zur Aufnahme von Glukose in die Fett-, Muskel- und
Leberzellen ist vermindert (Kellerer et al., 1995; Reaven, 1995). Folglich kommt es zu einer
Erhohung der Insulinspiegel (Hyperinsulindmie). Hohe Insulinspiegel fiihren zur Verminderung der
Dichte und Sensibilitit von Insulinrezeptoren (Downregulation) und der Insulinwirkung. Diese
Dauerbelastung fiihrt im Laufe der Zeit zu einer Erschopfung der -Zellen des Pankreas (Del-Prato
et al., 1994; Dietel et al., 2003; Kumar et al., 2005; Kerner et al., 2004; Renz-Polster et al., 2008).
Die Insulinresistenz geht der klinischen Manifestation des Typ 2 Diabetes um Jahre bis Jahrzehnte
voraus (Warram et al., 1990; Martin et al., 1992). Die Glukoseaufnahme fiihrt dabei
kompensatorisch zu hoheren Insulinkonzentrationen. Erst wenn dieser
Kompensationsmechanismus des Pankreas versagt, entwickelt sich eine Glukoseintoleranz mit
Hyperglykdmie (De Fronzo et al., 1992; Gerich et al., 1988; Reaven, 1995). Des Weiteren weisen
Typ 2 Diabetiker im Vergleich zu gesunden Probanden eine erhohte hepatische Glukoseproduktion
auf, die einerseits auf eine gesteigerte Glukoneogenese zuriickzufiihren ist und andererseits die
supprimierende Wirkung von Insulin auf die hepatische Glukoseproduktion vermindert ist (Groop
et al., 1989; Consoli et al., 1989).

Zusammenfassend sind fiir die Entstehung eines Typ 2 Diabetes mellitus drei pathophysiologische
Storungen charakteristisch: eine periphere Insulinresistenz, eine Storung/Verminderung der
Insulinsekretion und zusétzlich eine vermehrte hepatische Glukoseproduktion (Dietel et al., 2003;

Renz-Polster et al., 2008).
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Beim Typ 2 Diabetes mellitus handelt es sich um eine chronische Stoérung des Kohlenhydrat- und
Lipidstoffwechsels. Sein Auftreten ist eng mit dem metabolischen Syndrom (Syndrom X) assoziiert
(Mehnert et al., 2003). Laut IDF (2005) handelt es sich hierbei um das Zusammenspiel folgender
Faktoren (IDF, 2005; Alberti et al., 2006):
e Adipositas (Taillenumfang > 94cm fiir Mdnner und > 80cm fiir Frauen, Werte gelten nur
fr Européer)
o plus mindestens 2 der folgenden Faktoren:
e Triglyceride > 150 mg/dL (1.7 mmol/L) oder entsprechende Therapie zur Behandlung der
Lipidstoffwechselstorung
e HDL- Cholesterin < 40 mg/dL (1.03 mmol/L) bei M&nnern und < 50 mg/dL (1.29 mmol/L)
bei Frauen oder entsprechende Therapie zur Behandlung der Lipidstoffwechselstorung
o Blutdruck: systolisch > 130 mm Hg oder diastolisch > 85 mm Hg oder Behandlung einer
kurzlich diagnostizierten Hypertonie
e Niichternblutzuckerwerte > 100 mg/dL (5.6 mmol/L) oder kiirzlich diagnostizierter
Diabetes mellitus
Aufgrund der iiber lidngere Zeit bestehenden Hyperglykdmie ist der Diabetes mellitus neben dem
metabolischen Syndrom mit zahlreichen Folgeerkrankungen assoziiert, die nahezu jedes
Organsystem betreffen kdnnen (Tabelle 1). Zu den klinisch relevanten Spatkomplikationen gehdren
die diabetestypischen mikro- und makrovaskuldren Erkrankungen. Im Rahmen der diabetischen
Mikroangiopathie kommt es infolge diabetesspezifischer Verdnderungen der Kapillaren zu Schiden
an Nieren, Augen und Nerven. Die makrovaskuldren Verdnderungen imponieren als Lasionen der
groBBen und mittleren Arterien (koronare Herzkrankheit, periphere arterielle Verschlusskrankheit,
zerebrale Durchblutungsstérungen). Sie sind weniger diabetesspezifisch und werden als eine Folge
des metabolischen Syndroms angesehen (Kumar et al., 2005; Renz-Polster et al., 2008). Diabetes
mellitus wird dariiber hinaus mit Artherosklerose der zerebralen Arterien (McCall, 1992) und mit
einer beeintrachtigten zerebralen Durchblutung (Kameyama et al., 1994) in Verbindung gebracht.
Das relative Risiko von Typ 2 Diabetikern fiir Makroangiopathien ist im Vergleich zur
Normalbevolkerung deutlich erhoht. Beispielsweise haben ménnliche Typ 2 Diabetiker ein um das
sechsfach erhohte und weibliche Typ 2 Diabetiker ein um das achtfach erhohte Risiko einen

Schlaganfall zu erleiden, im Vergleich zur Normalbevdlkerung (Tuomilehto et al., 1996).
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Begleiterkrankung Auftreten zu Beginn in % Auftreten nach 11 und mehr

Jahren in %

Herzinfarkt 5,4 11,1
Schlaganfall 3,2 7,4
Diabetische Nephropathie 2,8 9,7
Dialyse 0,1 0,5
Retinopathie 2,4 24,1
Erblindung 0,1 0,6
Verschlusskrankheit der 3,1 12,1
Beinarterien
Diabetische Neuropathie 43 23,0
Diabetisches Fulsyndrom 0,6 49
Amputation 0,2 1,7

Tabelle 1: Folgeerkrankungen des Typ 2 Diabetes mellitus, aktuelle Erhebung der KV-Nordrhein
2007 (Deutscher Gesundheitsbericht Diabetes 2010)

1.1.3. Diabetes, Gedichtnis und Demenz
Zusitzlich zu den mikro- und makrovaskuldren Verdnderungen sind Typ 2 Diabetiker hiufig von
zentralnervésen Begleiterkrankungen oder Symptomen betroffen. 17.5% der élteren Typ 2
Diabetiker weisen méfige Einschrinkungen bei Aktivititen des alltiglichen Lebens auf, 11.3%
haben kognitive Funktionseinschrdnkungen und 14.2% leiden an einer Depression (Bruce et al.,
2003). Die Storungen bzw. Verminderung der kognitiven Leistungsfahigkeit betreffen dabei
unterschiedliche neuropsychologische Funktionen:

e psychomotorische Geschwindigkeit (Reaven et al., 1990; Gregg et al., 2000),

e Verarbeitungsgeschwindigkeit (Messier et al., 2005)

o exekutive Funktionen (Perlmuter et al., 1984; Reaven et al., 1990; Munshi et al., 2006)

e verbales Gedachtnis (Messier et al., 2005) und verbale Flissigkeit (Reaven et al., 1990;

Kanaya et al., 2004)

e  Arbeitsgeddchtnis (Perlmuter et al., 1984; Munshi et al., 2006)

o visuelles Gedachtnis (Mooradian et al., 1988)

e Aufmerksamkeit (Fontbonne et al., 2001)

e sofortiger und verspéteter Abruf (Recall) (Grodstein et al., 2001)

Im Rahmen eines Clamp-Versuches mit Typ 2 Diabetikern konnte gezeigt werden, dass eine akute
Hyperglykdmie zur Abnahme der Leistung des Arbeitsgedichtnisses und der Aufmerksamkeit fiihrt
(Sommerfield et al., 2004).
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Des Weiteren werden chronisch erhohte Insulinspiegel mit schlechteren kognitiven Leistungen auf
verschiedenen Ebenen und einem erhohten Risiko fiir eine Alzheimer Demenz in Verbindung
gebracht (Kuusisto et al., 1993; Stolk et al., 1997; Strachan, 2003). Bereits seit langerer Zeit wird
angenommen, dass Typ 2 Diabetiker hiufiger von einer demenziellen Erkrankung betroffen sind als
die Normalbevolkerung (Ott et al., 1996; Leibson et al., 1997). Bereits im Jahr 1922 konnten Miles
und Root zeigen, dass Diabetiker im Vergleich zu gesunden Probanden schlechter auf den Gebieten
des Rechnens, der psychomotorischen Fahigkeiten und des Gedachtnisses abschneiden (Miles und
Root, 1922). Die Forschungsgruppe um Zhou (2010) zeigte in einer Studie mit Typ 2 Diabetikern,
dass diese im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe durch einen Verlust von grauer Hirnsubstanz
gekennzeichnet sind und dies moglicherweise auf einen beschleunigten Hirnalterungsprozess
zuriickzufiihren ist.

Bereits 2003 konnte gezeigt werden, dass die bei einer Alzheimer Demenz auftretende Atrophie des
Hippokampus auch bei Typ 2 Diabetikern vorkommt (den Heijer et al., 2003). Des Weiteren weisen
Typ 2 Diabetiker einen global verminderten zerebralen Blutfluss auf, der auch bei Patienten mit
einer Alzheimer Demenz nachweisbar ist (Rodriguez et al., 1993; Biessels et al., 1994). Bei der
Gruppe der Typ 2 Diabetiker ist die Inzidenz fiir eine Minderperfusion in wenigstens einem
Hirnabschnitt im Vergleich zu gesunden Normalprobanden erh6ht (Niwa et al., 2006).

Es existiert eine Vielzahl von Studien, die den Zusammenhang zwischen der Entwicklung einer
Alzheimer Demenz und Diabetes mellitus Typ 2 belegen (Tabelle 2). Beispielsweise zeigte eine
prospektive Studie mit Typ 2 Diabetikern einen 65%-igen Anstieg des Risikos eine Alzheimer
Demenz zu entwickeln (Arvanitakis et al., 2004). Dariiber hinaus werden auch vaskulére
Demenzen mit einem gehduften Auftreten eines Typ 2 Diabetes in Verbindung gebracht.
Entsprechend der Studie der Forschungsgruppe um Feng-Ping-Lu (2009), zeigen Diabetiker (Typ 1
und Typ 2) ein um 47% erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer Demenz. Das Risiko fiir die
Entwicklung einer Alzheimer Demenz ist dabei hoher als das fiir eine vaskuldre Demenz. Bei den
Diabetes Patienten werden die arterielle Hypertonie und die Adipositas als Risikofaktoren fiir die
Entwicklung einer Demenz, sowohl vom vaskuldren, als auch vom Alzheimer Typ, angesehen
(Hassing et al., 2004, 2009; Whitmer et al., 2008; Luchsinger und Gustafson, 2009). In der Tabelle
2 sind die Studien aufgefiihrt, die einen Zusammenhang zwischen den verschiedenen

Demenzformen bei Diabetes nachweisen konnten.
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Demenzform Referenz
Yoshitake et al., 1995; Ott et al., 1996/1999; Leibson et al., 1997; Kuusisto
etal., 1997; Hofman et al., 1997; Curb et al., 1999; Luchsinger et al., 2001,
2005, 2009; Peila et al., 2002; Hassing et al., 2004; Janson et al., 2004;
Alzheimer Demenz Arvanitakis et al., 2004; Cukierman et al., 2005; Sullivan et al., 20006;
Biessels et al., 2006; Craft, 2007; Whitmer et al., 2007; Heneka et al., 2007,
Ronnemaa et al., 2008; Feng-Ping-Lu et al., 2009
Yoshitake et al., 1995; Ott et al., 1996; Hofman et al., 1997; Curb et
Vaskuldre Demenz al.,1999; Xu et al., 2004; Cukierman et al., 2005; Luchsinger et al., 2005,
2009; Biessels et al., 2006; Strachan et al., 2008; Feng-Ping-Lu et al., 2009

Tabelle 2: Studien, die den Zusammenhang zwischen Diabetes mellitus und Demenzerkrankungen

belegen

1.1.4. Diagnostik und Therapie
Die diagnostischen Kriterien des Typ 2 Diabetes mellitus werden anhand der folgenden Symptome
(Polydipsie, Polyurie, nicht erkldrbarer Gewichtsverlust) und durch die entsprechenden
laborchemischen Parameter festgemacht (ADA, 2006):
e Plasmaglukosekonzentration (Bestimmung unabhdngig wvon der Tageszeit und
Nahrungsaufnahme): >200 mg/dl (>11,1 mmol/l)
¢ Nichtern-Plasmaglukosekonzentration (keine Kalorienaufnahme seit mindestens 8 h):
>126mg/dl (>7,0 mmol/l)
e Plasmaglukosekonzentration 2 Std. nach Verabreichung von 75 g Glukose im OGTT: >200
mg/dl (>11,1mmol/l)
Im Rahmen einer erfolgreichen Behandlung des Diabetes mellitus werden unterschiedliche
Therapieziele verfolgt, die eine individuelle Anpassung erfordern. Prinzipiell zielt die Behandlung
nicht nur darauf ab, die Stérungen des Kohlenhydratstoffwechsels und die sich daraus ergebenden
Spétkomplikationen zu therapieren, sondern auch Begleiterkrankungen, wie beispielsweise
Adipositas, arterielle Hypertonie, Fettstoffwechselstorungen und psychosoziale Probleme zu
beriicksichtigen (Matthaei und Héring, 2008). Eine wichtige Voraussetzung ist dabei die
Optimierung der Blutzuckerwerte. Diese Tatsache wird durch die UKPDS (United Kingdom
Prospective Diabetes Study, 1998) bestitigt. Die Ergebnisse weisen darauf hin, dass die Prognose
des Diabetes mellitus entscheidend von der Qualitidt der Blutzuckereinstellung abhingig ist und
dass durch eine friihzeitige, intensive Therapie das Risiko fiir Folgeerkrankungen deutlich reduziert
werden kann. Die Therapieziele konnen auf unterschiedliche Art und Weise erreicht werden.
Prinzipiell ~versucht man zundchst durch nicht-medikamentése MalBnahmen die

Blutglukosekonzentration zu senken und die Insulinsensitivitit zu erhdhen.
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Diese Mallnahmen umfassen eine strukturierte Schulung des Patienten, Lebensstilénderung mit
Reduktion des Alkohol- und Nikotinkonsums, ein Programm zur Steigerung der korperlichen
Aktivitdt und eine konsequente Ernéhrungsumstellung mit dem Ziel der Gewichtsreduktion. Von
grofer  Bedeutung fir die langfristige =~ Prognose  sind dabei  regelméBige
Stoffwechselselbstkontrollen (Dietel et al., 2003; Renz-Polster et al., 2008). Wenn mit diesen
MaBnahmen nach 3 Monaten keine Reduktion des HbA1c-Wertes von mindestens 7% erreicht wird
(Zielwert < 6,5%), erfolgt die Umstellung auf eine medikamentdse Therapie (Fritsche, 2007).
In Abhéngigkeit vom Ausmal} der Blutzuckerentgleisung kommen orale Antidiabetika oder Insulin
zum Finsatz. In der Regel werden zunichst orale Antidiabetika verwendet. Alle Substanzgruppen
senken dabei iiber verschiedene Ansatzpunkte den Blutzuckerspiegel. Man kann folgende
Wirkmechanismen unterscheiden: Hemmung der hepatischen Glukoseproduktion, Steigerung der
Glukoseaufnahme in Fettgewebe und Skelettmuskulatur, Steigerung der endogenen
Insulinsekretion oder Verminderung der Insulinresistenz in Skelettmuskulatur, Leber und
Fettgewebe (Dietel et al., 2003; Matthaei und Haring, 2008). Héufig konnen die Therapieziele auch
durch alleinige Gabe von oralen Antidiabetika nicht erreicht werden. Im Rahmen der Entwicklung
eines relativen Insulinmangels mit schweren Stoffwechselentgleisungen ist oft eine Insulintherapie
erforderlich. Hierfiir steht eine Reihe von Insulinen mit unterschiedlicher Wirkkinetik zur
Verfiigung (sieche hierzu Kapitel 1.3.2.) Die Insulintherapie ist fiir jeden Patienten individuell
abgestimmt und orientiert sich an verschiedenen Schemata (Renz-Polster et al., 2008):

¢ Konventionelle Insulin-Therapie: taglich zweimalige Injektion (2/3 morgens, 1/3 abends)

eines Mischinsulins (Human- und Verzdgerungsinsulin)
e Intensivierte Insulin-Therapie: 1-2mal taglich Injektion eines Verzégerungsinsulins und
zusétzlich eines schnellwirksamen Insulins (vor den Mahlzeiten)

¢ Insulinpumpentherapie: kontinuierliche, subkutane Infusion von Humaninsulin
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1.2. Demenzerkrankung und ihre Subtypen

1.2.1. Definition und Epidemiologie

Laut der Deutschen Alzheimer Gesellschaft (DAG) leiden gegenwiértig 1,2 Millionen Menschen in
Deutschland an einer demenziellen Erkrankung. Infolge der demografischen Entwicklung und
zunehmenden Lebenserwartung wird die Pravalenzrate auch zukiinftig weiter ansteigen und sich im
Jahr 2050 schiatzungsweise auf 2,6 Millionen Menschen belaufen. Weltweit wird die gegenwirtige
Prévalenzrate fiir demenzielle Erkrankungen von der Alzheimer's Disease International auf 35,6
Millionen Erkrankte beziffert. Prinzipiell handelt es sich bei Demenz um eine Erkrankung des
hoheren Lebensalters. Wiahrend in der Altersgruppe der 65-69-Jahrigen nur 1,2% betroffen sind,
sind es bei den iiber 90-Jahrigen bereits 34,6% (DAG, 2010; Alzheimer’s Disease International,
2010). Fiir die Diagnostik und Klassifikation demenzieller Erkrankungen existiert eine Vielzahl
von Systemen, die die Kriterien einer Demenz erfassen. Dazu gehodren beispielsweise ICD-10,
DSM-IV und die Konsensus-Kriterien (Wallesch und Forstel, 2005). Allen Demenzformen ist dabei
unabhingig von der Art der Klassifikation eine Stérung der Gedéchtnisfunktion gemein, vor allem
fiir neu erlerntes Material. Laut ICD-10 sprechen eine Verminderung der Urteilsfahigkeit und des
Denkvermdgens fiir eine demenzielle Erkrankung. Die amnestischen Stérungen und kognitiven
Defizite miissen dabei mit einer Einschrinkung von Aktivititen des alltidglichen Lebens
einhergehen und fiir eine sichere Diagnose mindestens 6 Monate bestehen. Fiir die Sicherung der
Diagnose werden in der ICD-10 zusétzlich folgende Kriterien erfasst: emotionale Labilitit,
Apathie, Reizbarkeit oder eine Vergroberung des Sozialverhaltens (Dilling und Freyberger, 1999).
Charakteristisch fiir die Alzheimer Demenz ist vor Diagnosestellung ein langsam progredienter
kognitiver Abbau mit im Vordergrund stehenden Kurzeitgediachtnisstérungen.

Im Verlauf treten meist weitere kognitive Defizite hinzu. Die Funktionsstérungen betreffen
verschiedene Doménen des Gehirns, wie z.B. die Fahigkeit zu sprechen und Sprache zu verstehen,
die Fahigkeit zu planen, fundiert zu entscheiden und komplexe Aufgaben auszufiihren (exekutive
Funktionen). Ferner ist meist die Féhigkeit zur Verarbeitung und Interpretation visueller
Informationen beeintrachtigt. Fiir die endgiiltige Diagnose als Demenzerkrankung miissen laut
Alzheimer’s Association die kognitiven Defizite so schwerwiegend sein, dass sie zu einer
Beeintrachtigung der Alltagsbewaltigung fiihren (Alzheimer’s Association, 2010). Anhand
charakteristischer Symptome und histopathologischer Hirnverdnderungen koénnen verschiedene
Typen der Demenz unterschieden werden: die Demenz vom Alzheimer Typ, die vaskuldre Demenz,
die Demenz mit Lewy-Korperchen, die frontotemporalen Demenzen und andere Demenzformen,
die differentialdiagnostisch in Betracht gezogen werden miissen, wie beispielsweise die
Pseudodemenz als Begleiterscheinung einer Depression oder die Demenz im Rahmen einer
Parkinson-Erkrankung,  Creutzfeld-Jacob-Erkrankung, = Multisystematrophie, = Anti-NMDA-
Rezeptor-Enzephalitis oder limbischen Enzephalitis. In der vorliegenden Arbeit wird nur auf die
Demenz vom Alzheimer Typ und die vaskulire Demenz eingegangen, da ihre Entstechung im

Rahmen der Entwicklung eines Typ 2 Diabetes mellitus mit einem erhohten Risiko assoziiert wird.
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1.2.2. Alzheimer Demenz

Die Demenz vom Alzheimer Typ ist eine primér neurodegenerative Erkrankung mit unbekannter
Atiologie (ICD-10, 2010), die 1901 von Alois Alzheimer, einem deutschen Psychiater und
Neuropathologen entdeckt wurde und 1906 erstmalig als ,,eigenartige Erkrankung der Hirnrinde*
histopathologisch und klinisch beschrieben wurde.

Erst vier Jahre spiter wurde sie durch Emil Kraepelin offiziell nach Alois Alzheimer als Alzheimer-
Krankheit bezeichnet (Stelzmann et al., 1995; Graeber et al., 1997). Die Alzheimer Demenz zeigt
typischerweise einen chronisch-progredienten Verlauf, der mit einem zunehmenden Verlust von
kognitiven Féhigkeiten und der Selbststdndigkeit einhergeht. Im Durchschnitt sterben die Patienten
9 Jahre nach Diagnosestellung, meist infolge respiratorischer Komplikationen (Heneka et al.,
2007). Mit mindestens 2/3 ist sie die hdufigste Ursache fiir eine Demenzerkrankung (DAG, 2010).
Laut der US- amerikanischen Organisation ,Alzheimer’s Association’ leiden ca. 5,3 Millionen
Amerikaner an Alzheimer Demenz. Dabei kann man eine Form mit frithem Beginn (vor dem 65.
Lebensjahr), von der nur 200.000 Menschen betroffen sind, von einer Form mit spidtem Beginn
(nach dem 65. Lebensjahr), von der 5,1 Millionen Menschen betroffen sind, unterscheiden
(Alzheimer’s Association, 2010).

Nach den in Deutschland giiltigen Diagnosekriterien der ICD-10 wird verlangt, dass die
Symptome, die aus der Gedéchtnisstorung und Verminderung des Denkvermdgens resultieren, mit
einer zunehmenden Beeintridchtigung der Alltagsaktivitit verbunden sind und mindestens seit 6
Monaten bestehen. Die Symptome diirfen dabei nicht durch eine andere zerebrale oder systemische
Erkrankung erklarbar sein (ICD-10, 2010).

Fiir die Diagnose einer moglichen Alzheimer Demenz konnen auch die Kriterien der NINCDS-
ADRDA (,National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke and by the
Alzheimer's Disease and Related Disorders Association‘) eingesetzt werden (McKhann et al.,
1984). Die Alzheimer Demenz ist somit eine primér klinische Diagnose, die durch bildgebende
Verfahren (CT/MRT) und laborchemische Parameter bestitigt wird. Kennzeichnend fiir diese
Erkrankung ist die im Rahmen einer Autopsie bereits makroskopisch sichtbare allgemeine
Hirnatrophie mit einem Verlust von 1/3 Hirnmasse, die durch einen signifikanten Verlust von
Nervenzellen, Synapsen und Dendriten bedingt ist (Geula et al., 1989; Mattson et al., 2004;
Trembath et al., 2007). Im Rahmen einer MRT-Studie konnte gezeigt werden, dass Typ 2
Diabetiker ein signifikant erhohtes Risiko fiir lakundre Infarkte, aber auch eine Atrophie des
Hippokampus aufweisen (Korf et al., 2006). Dabei wird die Atrophie des Hippokampus und der
Amygdala als allgemeiner Marker fiir neurodegenerative Prozesse angesehen, wie man sie auch bei
einer Alzheimer Demenz findet (Petrella et al., 2003; den Heijer et al., 2003).

In der Histopathologie finden sich postmortal bei Alzheimer-Patienten charakteristischerweise
neurofibrillire Biindel (,tangles) und p-Amyloid-Plaques (Graeber et al., 1997). Die
neurofibrillaren Biindel entstehen in den Nervenzellen im Rahmen einer Hyperphosphorylierung
des Tau-Proteins (Igbal et al., 2005). Das hyperphosphorylierte Tau-Protein stort den axonalen
Transport und aggregiert und akkumuliert in den Nervenzellperikarya (Mandelkow et al., 2003).
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Eine mogliche Ursache fiir die Hyperphosphorylierung kénnten verminderte Insulin- und IGF-
Konzentrationen (Insulin-like-growth-factor) darstellen (Schubert et al., 2003). In diesem
Zusammenhang geht man davon aus, dass die Alzheimer Demenz sowohl mit einer zunehmenden
zerebralen Insulinresistenz und einem Insulinmangel assoziiert ist, als auch mit einer reduzierten
Insulin-, IGF-I- und IGF-II-Rezeptorbindung (Steen et al., 2005; Rivera et al., 2005; Craft, 2007).
Das IGF-I-System vermittelt neuroprotektive, -modulatorische und -trophische Effekte im zentral-
nervosen System (Davila et al., 2007). Die IGF-I-Rezeptoren werden dabei nicht nur durch IGF-I
selbst, sondern auch mit einer vergleichsweise geringeren Bindungsaffinitit durch Insulin aktiviert
(Blakesley et al., 1996). Dariiber hinaus spielen Insulin und IGF u. a. eine wichtige Rolle im
Rahmen der Modulation des zerebralen Blutflusses und der zerebralen Energiebereitstellung
(Wozniak et al., 2006). Beispielsweise weisen Alzheimer Patienten im frilhen Stadium der
Erkrankung deutlich reduzierte Raten der zerebralen Glukoseverwertung, die um mehr als 45%
vermindert ist, und des Blutflusses, der um fast 18% verringert ist, auf (Hoyer et al., 2000). In
diesem Zusammenhang scheint es, bedingt durch den zerebralen Mangel an Insulin und die
Insulinresistenz zu einer ungiinstigen Beeinflussung der Glukoseverwertung und in deren Folge zu
einem Fortschreiten degenerativer Hirnprozesse zu kommen (Li und Holscher, 2007).

Die B-Amyloid-Plaques entstehen durch enzymatische Spaltung des Amyloid Precusor Proteins.
Dabei lagern sich kortikal tiberwiegend Apgo4o-Peptide ab, da diese die Fahigkeit besitzen f-
Faltblattstrukturen auszubilden (Schmechel et al., 2003; Xu et al., 2005; Trembath et al., 2007).

Die Entstehung der late-onset Alzheimer Demenz wird mit einer Reihe von Risikofaktoren in
Verbindung gebracht. Dabei wird dem hohen Lebensalter die gréfte Bedeutung zugerechnet
(Cummings, 2004; Drachman et al., 2006). AulRerdem gehen die folgenden Faktoren mit einem
erhohten Risiko flr eine Alzheimer Demenz einher:

o Kiirzere Ausbildungszeiten (Scarmeas und Stern, 2003)

o arterielle Hypertonie, Arteriosklerose, Hypercholesterindmie

(Snowdon et al., 1997; Launer et al., 2000; Patterson et al., 2008)

e Adipositas (Gustafson et al., 2003)

e Typ 2 Diabetes mellitus (Luchsinger et al., 2004; Yaffe et al., 2006; Cole et al., 2007)
Neben den genannten umweltbedingten Faktoren spielen auch genetische Faktoren eine wichtige
Rolle, insbesondere bei der early-onset Alzheimer Demenz, also bei Patienten die jiinger als 65
Jahre alt sind (Waring et al., 2008). Allerdings findet man auch bei der late-onset Alzheimer
Demenz Hinweise auf genetische Einfliisse. Die beteiligten Gene scheinen alle in den B-Amyloid-
Mechanismus einzugreifen. Als wichtigstes Gen wird das Apolipoprotein E (APOE) angesehen
(Peila et al., 2002). Die Forschungsgruppe um Corder (1993) zeigte, dass bei homozygoten Tragern
des APOE &4-Allels das Risiko fiir eine Alzheimer Demenz deutlich erhdht ist. Dies wurde auch
von der Forschungsgruppe um Patterson (2008) bestitigt, die ein 12-fach erhohtes Risiko fiir die
Entwicklung einer Alzheimer Demenz bei APOE e4-Allel-Triagern feststellte.
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1.2.3. Weitere Demenzformen
Die zweithdufigste Demenzform nach der Demenz vom Alzheimer Typ umfasst die heterogene
Gruppe von vaskuldren Demenzen. Laut ICD-10 (2010) ist sie das Ergebnis einer Infarzierung des
Gehirns infolge einer bestehenden GefaBerkrankung. Die héufigste Ursache fiir eine vaskuldre
Demenz (VaD) sind arteriosklerotsiche Verédnderungen, die in enger Assoziation mit den folgenden
Risikofaktoren stehen:

e hohes Alter (Roman et al., 2002; Desmond, 2004)

o Diabetes mellitus (Cukierman et al., 2005; Biessels et al., 2006)

e Rauchen (Wolf et al., 1988; Kawachi et al., 1993)

o arterielle Hypertonie (Hansson et al., 1998; Hansson et al., 1999; Yusuf et al., 2000)

o Hyperlipiddmie/Hypercholsterindmie (The Scandinavian Simvastatin Study, 1994; Gillman

etal., 1995; Lewis et al., 1998; Lipid-Study-Group, 1998)

Die haufigste Form der vaskuldren Demenz, die subcortikale arteriosklerotische Encephalopathie
(SAE), entsteht dabei als Folge einer GefaB3erkrankung der kleineren, hirnversorgenden Arterien
und geht mit multiplen, lakunéren Infarkten und Léasionen der weilen Substanz einher (Roman et
al., 2002; Chui, 2007).
Fiir die Diagnosestellung spielen neben bildgebenden Verfahren wie der Computertomographie und
Magnetresonanztomographie auch folgende Kriterien eine wichtige Rolle: NINDS- AIREN, ICD-
10, DSM-1V, Hachinski-Skala und ADDTC (Leitlinien der DGN, 2008).
In einer Vielzahl der Fille leiden die Patienten sowohl an einer Alzheimer Demenz, als auch an
einer vaskuldren Demenz, d.h. im Rahmen von neuropathologischen Studien weisen Patienten mit
Alzheimer Demenz auch vaskuldre Lésionen auf. Umgekehrt zeigen Patienten mit vaskuldrer

Demenz Alzheimer-typische Verdnderungen (Kalaria et al., 2002).

1.3. Insulin

1.3.1. Aufbau, Synthese und Wirkungsweise

Insulin kann als anabol wirkendes Hormon bezeichnet werden. Prinzipiell ist es dafiir
verantwortlich Nahrungssubstrate wie z. B. Proteine, Glukose und Fette aus dem Blutkreislauf zu
entfernen und als Reservestoffe zur Verfiigung zu stellen (Loeffler et al., 2006). Die
Verstoffwechselung von Glukose wird durch eine Vielzahl von Glukosetransportern (GLUT) mit
unterschiedlicher Insulinsensitivitdt gewéhrleistet. Beispielsweise besitzen die GLUT 1-3 eine
geringe, die GLUT 4 und 8 eine hohe Insulinsensitivitidt (Brant et al., 1993; El Messari et al.,
1998). Die Wirkungen von Insulin sind sehr vielfiltig. Uberwiegend entfaltet es seine regulierende
Wirkung auf den Blutzuckerspiegel iiber den insulinabhidngigen GLUT-4 und steuert so die
Glukoseaufnahme in das Muskel- und Fettgewebe. Proteine werden zunichst in Aminosduren
zerlegt. Diese werden in Anwesenheit von Insulin aktiv in die Muskel-, Leber- und Fettzellen
aufgenommen. Des Weiteren fordert Insulin die Bereitstellung von Glyzerin, welches fiir die
Synthese von Triglyceriden bendtigt wird (Raper und Smith, 1925). Im Folgenden sind die

wichtigsten Wirkungen von Insulin im menschlichen Organismus dargestellt (Loeffler et al., 2006):
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Kohlenhydratstoffwechsel:
e Stimulation der Aufnahme von Glukose in das Muskel- und Fettgewebe
e Glykogenspeicherung durch Aktivierung der Glykogensynthase
¢ Hemmung des Glykogenabbaus und der Glukoneogenese in der Leber
Proteinstoffwechsel.:
e Steigerung der Aminosdureaufnahme und der Proteinspeicherung im Muskelgewebe
¢ Hemmung der Proteolyse
Fettstoffwechsel:
e Steigerung der Fettsdureaufnahme und der Triglyceridspeicherung im Fettgewebe

e Hemmung der Lipolyse

Insulin ist ein Proteohormon, das sich aus 51 Aminosduren zusammensetzt. Diese sind auf zwei
Peptidketten verteilt, die tiber Disulfidbriicken miteinander verbunden sind. Die A-Kette besteht
dabei aus 21 Aminosduren und die B-Kette aus 30 Aminosduren (Nicol und Smith, 1960). Die
Biosynthese von Insulin erfolgt am rauen endoplasmatischen Retikulum der -Zellen des Pankreas.
Hier wird zunéchst durch Abspaltung des Signalpeptids aus dem Préproinsulin die einkettige
Vorstufe, das Proinsulin, gebildet.

Die sich anschlieBende enzymatisch- proteolytische Abspaltung des C-(Connecting-)Peptids aus
dem Proinsulin im Golgi-Apparat fithrt zur Bildung von aktivem Insulin. Dieses wird in einem
dquimolaren Verhéltnis zum C-Peptid in den Blutkreislauf sezerniert (Loeffler et al., 2006). Wie
aus Abbildung 1 hervorgeht, erfolgt die Abspaltung des C-Peptids unter Verlust von Dipeptiden

sowohl am N-, als auch am C-Terminus.

C-Peptid

Abbildung 1: Aminosduresequenzen der A- und B-Kette von Insulin (weif3), der abgespaltenen
Dipeptide (dunkelgrau) und vom C-Peptid (hellgrau)
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Gesunde, nicht adipose Menschen haben im Niichternzustand Plasmainsulinkonzentrationen von
0,2 bis 0,5 ng/ml als Basalwerte, wihrend diese nach Stimulation mit Glukose auf bis zu 3 ng/ml
ansteigen konnen (Chevenne et al., 1999). Der wichtigste physiologische Reiz fiir die Synthese und
Sekretion von Insulin ist der Anstieg des Blutzuckerspiegels. In der Folge einer erhohten
extrazellulidren Glukosekonzentration steigt der ATP/ADP-Quotient in der Zelle an und fiihrt zur
SchlieBung von ATP-sensitiven Kaliumkanélen. Darauthin kommt es zur Depolarisation der Zelle
und zum Offnen spannungsabhingiger Kalziumkanile. Der Anstieg der Kalziumkonzentration
fiihrt schlieBlich zur Exocytose des in den Vesikeln gespeicherten Insulins. Dabei konnen
Adrenalin, Noradrenalin, Glukagon und Insulin selbst regulierend bzw. hemmend in den Prozess
der Insulinfreisetzung eingreifen (Loeffler et al., 2006). Nach seiner Freisetzung aus den Vesikeln
entfaltet die monomere, bioaktive Form des Insulins an verschiedenen insulinempfindlichen
Geweben seine Wirkung. Die Muskulatur, das Fettgewebe und die Leber sind hierbei von
besonderer Bedeutung, weil sie eine sehr hohe Dichte an Insulinrezeptoren aufweisen und dadurch
die Insulinausschiittung schneller erfolgen kann (Ammon, 2001). Die Halbwertszeit von Insulin im
Blutkreislauf belduft sich auf wenige Minuten, so dass sich die durch Insulin hervorgerufenen

Effekte durch eine schnelle Reaktionskinetik auszeichnen (Sherwin et al., 1974).

1.3.2. Humaninsulin Actrapid und andere Insulintypen

In der Behandlung des Diabetes mellitus kommen verschiedene Arten von Insulin zum Einsatz.
Dazu gehort u.a. die Gruppe der synthetischen Insulinanaloga (lang- und kurzwirksame Insuline),
deren Vertreter sich hinsichtlich ihrer Wirkkinetik unterscheiden. Das Ziel einer optimalen
Insulintherapie orientiert sich daran, die Kontrolle des Glukosestoffwechsels im Plasma bei
endogener Hormonsekretion nahezu ideal zu simulieren. Das reguldre Humaninsulin hat die
Tendenz sich zu Hexameren zusammen zu lagern. Dieser Komplex muss somit nach Injektion
zunéchst iiber die dimere in die monomere Form dissoziieren und kann nur verzdgert resorbiert
werden (Howey et al.,, 1994; Kang et al., 1991; Rosak, 2001a). Die sog. Normalinsuline sind
Insuline, bei denen kein Zusatz von wirkungsverzogernden Substanzen erfolgt. Zur Gruppe der
Normalinsuline (Altinsulin) gehdrt auch das 1982 eingefiihrte, schnell wirkende Humaninsulin
Actrapid (Novo Nordisk®) (Wiles et al., 1983). Es kann auch mit langwirksamen Insulinanaloga
kombiniert werden. Wie alle Normalinsuline weist es die Tendenz zur Hexamerbildung auf. Die
Wirkung setzt dadurch erst nach 30 Minuten ein und erreicht innerhalb von 1,5 bis 3,5 Stunden ihr
Maximum. Es kann sowohl subcutan, als auch intravends injiziert werden (European Medicine
Agency, 2010). Das erste synthetische Analogon, Insulin Lispro (Humalog®), wurde 1997
eingefiihrt. Es unterscheidet sich vom Humaninsulin nur durch einen Stellungsaustausch der
Aminoséuren Prolin und Lysin in den Positionen B28/29 (Howey et al., 1995; Betz, 1995). Durch
diese Verdnderung besitzt es nach subcutaner Injektion eine verminderte Tendenz zur
Hexamerbildung und kann somit schneller in den Blutkreislauf iibertreten (Betz, 1995). Die

maximale Plasmakonzentration ist bereits nach 30 Minuten erreicht (Burge et al., 1997).
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Des Weiteren gehdren zu den kurzwirksamen Insulinanaloga Insulin Aspart (Novolog, Novo
Nordisk®) und Insulin Glulisine (Apidra, Aventis Pharma®), die sich in der molekularen Masse
vom Humaninsulin unterscheiden und somit ebenfalls eine verminderte Tendenz zur
Hexamerbildung aufweisen (Rosak, 2001a; Dailey et al., 2004; Garg et al., 2005).

Fiir eine effiziente Insulintherapie ist es notwendig einen gleichbleibenden Insulin-Wirkspiegel
iiber den gesamten Tag aufrechtzuerhalten. Dies kann durch mehrmalige Injektionen eines
intermedidr wirksamen Humaninsulinpréparates oder durch die Gabe eines langwirksamen
Verzogerungsinsulins (Basalinsulin) erreicht werden. Zu dieser Gruppe gehdren Insulin Glargin
(Lantus, Novo Nordisk®), mit einer Wirkdauer von {iber 12h (Owens et al., 2000; Rosak et al.,
2001b; Kuerzel et al., 2003), und Insulin Detemir (Levemir, Aventis®), mit einer Wirkdauer von
iiber 20h. Letzteres ist im chemischen Sinne ein Tetradecanoyl-(¢eN)-DesB30 Humaninsulin-
Derivat (Danne et al., 2003). Aufgrund dieser Modifikation weist das Insulin Detemir eine
verlangsamte Dissoziation der Hexamere im subcutanen Fettgewebe und eine erh6hte Affinitit zum
Albumin im Blut auf (Lehnert et al., 2001).

Ein weiteres Prinzip der Insulintherapie basiert auf dem FEinsatz von intermediér- bis
langwirksamen Neutral-Protamin-Hagedorn (NPH) -insulin, das als Suspension injiziert wird.
Durch die Bindung von Humaninsulin an Protamin wird die Freisetzung des Humaninsulins im

subcutanen Fettgewebe verzogert (Rosenstock et al., 2000; Rosak, 2001b).

1.3.3. Insulin, Demenz vom Alzheimer Typ und Arbeitsgediichtnis

Insulin ist ein stoffwechselaktives Peptidhormon, das von C. Best und F. G. Banting aus dem
Pankreas von Schweinen erstmals erfolgreich isoliert werden konnte und seitdem bei der
Behandlung von Diabetikern eingesetzt wird (Leickert, 1975; Bliss, 1982; lonescu-Tirgoviste,
1996; Goldfine und Youngren, 1998). Die hohe Sterblichkeit der betroffenen Patienten konnte
durch den Einsatz von Insulin deutlich reduziert werden.

Fir ihre Verdienste wurden die beiden Wissenschaftler 1923 mit dem Nobelpreis ausgezeichnet
(Rosenfeld, 2002). Mit der Entdeckung von Insulin zu Beginn des 20.Jahrhunderts wurde es
zunéchst nur fiir die Behandlung des Diabetes mellitus eingesetzt. Man nahm an, dass Insulin nur
in der Peripherie wirksam sei und die Blut-Hirn-Schranke nicht passieren konne. Im Rahmen
zahlreicher Versuchsreihen konnte schlielich gezeigt werden, dass Insulin neben der peripheren
Wirkung auch auf zentraler Ebene iiber die entsprechenden zerebralen Insulinrezeptoren wirksam
ist (Baskin et al., 1994; Wickelgren et al., 1998). Die Insulinrezeptoren wurden im gesamten
Gehirn gefunden (Havranoka et al., 1978). Die hochste Rezeptordichte findet sich in den Strukturen
des Limbischen Systems, im Hypothalamus, Bulbus olfaktorius und im Hippokampus (Unger et al.,
1991; Lannert et al., 1998).

Das Limbische System und die hippokampalen Strukturen sind essentiell fiir die Funktionsweise
des deklarativen Gedéchtnisses (Squire und Zola, 1996; Eichenbaum, 1999, 2004). Die
Forschungsgruppe um Bruehl (2009) fand heraus, dass es im Rahmen eines Typ 2 Diabetes mellitus

zur Beeintrichtigung und Schiadigung hippokampaler Strukturen kommt.
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Dies zeigte sich durch eine Korrelation zwischen Reduktion des Hirnvolumens mit einer
Leistungsreduktion des verbalen Gedéichtnisses. Insulinrezeptoren haben somit eine grofe
Bedeutung fiir Gedéchtnis- und Lernprozesse (Zaoh et al., 2001). Die Blut-Hirn-Schranke stellt
eine Barriere fiir den Transport von Insulin zwischen Blutkreislauf und Liquor dar und beschréinkt
diesen. Ab einer bestimmten Menge trifft der Transportmechanismus auf eine Séattigungsgrenze
(Schwartz et al., 1991; Baura et al., 1993). Die Blut-Hirn-Schranke (BHS) wird durch einen
rezeptorvermittelten Transportmechanismus iliberwunden. Dabei spielt die Lipophilie des Insulins
eine bedeutende Rolle. Insulin, das stirker lipophil ist, kann die BHS leichter passieren (Woods et
al., 2003), es kann aber auch passiv iiber Diffusion im Bereich der zirkumventrikuldaren Organe ins
Gehirn aufgenommen werden (van Houten et al., 1983).

Auf zentraler Ebene werden durch Insulin zahlreiche Stoffwechselprozesse gesteuert: Es ist in
Prozessen, wie dem neuronalen Wachstum, der Neurogenese, Regulation der
Neurotransmitterfreisetzung, Synapsenformation und Plastizitit involviert (D’Ercole et al., 1996;
Craft et al., 2004). Ferner scheint es eine wichtige Rolle bei der Glukosebereitstellung im ZNS zu
spielen (Doyle et al., 1995). Eine weitere wichtige Funktion spielt es aber auch im zentralen
Energiehaushalt, einschlieBlich der Regulation der Nahrungsaufnahme (Schwartz et al., 1992;
Briining et al., 2000). Dariiber hinaus konnte durch zahlreiche Studien gezeigt werden, das
zentralwirksames Insulin beim Menschen einen gedichtnisverbessernden Effekt besitzt (Craft,
1999; Kern et al., 2006; Reger et al., 2006; Benedict et al., 2007; Plastino et al., 2010).

Bereits 1999 konnte im Rahmen von tierexperimentellen Studien gezeigt werden, dass Insulin
zentralnervés wirksam ist und dass Insulin zu einer Verbesserung der Gedichtnisleistung fithren
kann (Marfaing et al., 1990; Park et al., 2000). Sowohl die Gabe von Insulin, als auch von Glukose
fiihren zur Erh6hung der zentralnervosen Insulinspiegel. Diese gehen wiederum mit einer erhdhten
cholinergen Aktivitét einher und somit mit einer Verbesserung der Gedéchtnisleistung (Craft, 1996;
Reger et al.,, 2006). Im Rahmen einer fMRT-Studie fiihrte die Gabe von Insulin unter
euglykdmischen Bedingungen zu einer Aktivititssteigerung im Bereich des Mediotemporallappens,
welcher mit deklarativen Gedachtnisleistungen in Verbindung gebracht wird (Rotte et al., 2005;
Benedict et al., 2006).

Aufgrund der vorliegenden Studienergebnisse liegt es nahe, dass Storungen im Insulinstoffwechsel
moglicherweise mit Erkrankungen des Gehirns, wie einer Demenz, im Zusammenhang stehen. Es
gibt zahlreiche Hinweise dafiir, dass eine Fehlregulation des Insulinmetabolismus an der
Pathogenese der Alzheimer Demenz beteiligt ist (Schafer und Erdo, 1991; Cole et al., 2007;
Neumann et al., 2008). Beispielsweise findet man bei Alzheimer Patienten eine deutlich
verminderte Aktivitit der zerebralen Insulinrezeptoren bei gleichzeitig kompensatorisch erhohter
Anzahl der Rezeptoren (Frohlich et al., 1998). Die Forschungsgruppen um Craft (1998) und Hoyer
(2004) zeigten z.B., dass bei Alzheimer Patienten mit einer peripheren Hyperinsulindmie

gleichzeitig eine verminderte Insulinkonzentrationen im Liquor auftritt.

24



Es wird vermutet, dass die Alzheimer Demenz auch mit einer verminderten Genexpression fiir den
Insulin-like-growth-factor I und II (IGF-I und IGF-II) einhergeht (Rivera et al., 2005). Laut der
Forschungsgruppe um Luchsinger (2004) besteht auch ein Zusammenhang zwischen einem
gestorten Insulinmetabolismus und dem APOE-Genotyp. D.h. das Patienten, die das APOE e4-
Allel besitzen und gleichzeitig eine Hyperinsulindmie aufweisen, ein hoheres Risiko haben an einer
Alzheimer Demenz zu erkranken. Folglich vermutete man, dass eine Erhohung der
Insulinkonzentration im Liquor, z. B. durch Gabe von Insulin, mit einer Besserung der kognitiven
Féhigkeiten einhergehen miisste (Craft et al., 1996; Reger et al, 2006; Plastino et al., 2010).
Tatsdchlich gelang es der Forschungsgruppe um Watson (2003) durch die Infusion von Insulin
nachzuweisen, dass eine verbesserte Gedichtnisleistung mit erhohten Insulin- und AP-
Konzentrationen im Liquor einhergeht. Das B-Amyloid ist ein Bestandteil der Plaques, die im
Rahmen einer Alzheimer Demenz vermehrt auftreten und laut In-Vitro Studien eine neurotoxische
Wirkung aufweisen (Kienlen-Campard et al., 2002). Gasparini und Kollegen (2001) haben
herausgefunden, dass diese intrazelluliren Amyloidablagerungen durch die Gabe von Insulin

reduziert werden konnen.

1.4. Funktionelle Magnetresonanztomographie

Die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) ist eine nichtinvasive, bildgebende
Untersuchungsmethode, die sich in den 1990er Jahren aus der klassischen
Magnetresonanztomographie entwickelt hat und seitdem zur Darstellung neuronaler Aktivitit
genutzt wird. Beispielsweise konnte im Rahmen einer Studie mit Hilfe funktioneller Bildgebung
gezeigt werden, dass wéhrend einer Gedéchtnisaufgabe durch hoéhere Insulinkonzentrationen im
Liquor stirkere Aktivierungen im Mediotemporallappen zu verzeichnen sind (Rotte et al., 2005).
Die Gedéchtnisaufgabe fiihrt dabei zu einer Durchblutungssteigerung in den aktiven Arealen. Die
Forschungsgruppe um Rosenthal (2001) fand heraus, dass die Auswirkungen auf den zerebralen
Blutfluss, z.B. infolge einer akuten Hypoglykdmie, entscheidend von der jeweiligen Aufgabe
abhingig und hirnregionsspezifisch sind. Folglich konnen mit Hilfe dieser Methode spezifische
Areale, die in eine bestimmte Aufgabe involviert sind, sichtbar gemacht werden. Die Aktivitit von
Neuronenpopulationen wird im Rahmen der fMRT in der Gréfe von wenigen Kubikmillimetern
abgebildet, dem sogenannten Voxel (kleinstes Volumenelement mit zugewiesenem Signalwert).

Die fMRT ist ein bewihrtes, bildgebendes Verfahren, das durch das Fehlen von Strahlenbelastung
und Kontrastmittelinjektionen, sowie durch eine sehr hohe rdumliche Auflésung bei

vergleichsweise niedriger zeitlicher Aufldsung imponiert.
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1.4.1. physikalische Grundlagen

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist ein Schnittbildverfahren, das 1973 von Lauterbur und
Mansfield entwickelt wurde und mit dem sowohl anatomische Strukturen, als auch
Aktivitdtsmuster des Gehirns dargestellt werden konnen. Es macht sich die Prinzipien der
kernmagnetischen Resonanz zu Nutze und setzt zur Erzeugung von Schnittbildern starke
Magnetfelder und Radiowellen ein. Grundlage der MR-Methode ist somit die Magnetisierbarkeit
von Atomkernen im menschlichen Gewebe. Atomkerne mit ungerader Protonenzahl und/oder
ungerader Neutronenzahl rotieren innerhalb eines Atomkerns um ihre eigene Achse und erzeugen
ein magnetisches Moment. Dieser Eigendrehimpuls wird als Spin bezeichnet. Die Spins richten
sich entsprechend der Feldrichtung parallel (energetisch giinstiger) oder antiparallel zum
Magnetfeld aus, sobald ein dulleres Magnetfeld angelegt wird. Im magnetfeldfreien Raum haben
die Kernspins keine Vorzugsrichtung.

Zudem bewirkt das #duBere Magnetfeld eine Prizessionsbewegung der Protonen mit einer
charakteristischen Frequenz (Lamorfrequenz), d.h. durch Anlegen eines dufleren Magnetfeldes
richten sich die Protonen aus und vollfithren dabei eine Kreiselbewegung. Die Lamorfrequenz ist
dabei abhingig von der Stirke des statischen Magnetfeldes (Lamorgleichung). Wird nun der
Proband dem Magnetfeld ausgesetzt, richten sich die Protonen lings zum Magnetfeld aus
(Ladngsmagnetisierung). Durch Anlegen eines kurzen elektromagnetischen Impulses im
Hochfrequenzbereich (HF-Impuls) von auBlen (Radiowellen), der in seiner Frequenz der
Prizessionsfrequenz der Protonen entspricht, werden die Protonen auf ein hoheres Energieniveau
gehoben und in ihrer Kreiselbewegung synchronisiert. Es kommt zu einer antiparallelen
Ausrichtung der Spins, d.h. die Kreiselbewegung erfolgt nun quer zum Magnetfeld
(Transversalmagnetisierung) bei gleichzeitiger Abnahme der Lingsmagnetisierung. Je hoher die
Energie des eingestrahlten HF-Impulses ist, umso grofer ist der Kippwinkel des Spins. Des
Weiteren bewirkt der HF-Impuls durch eine synchrone Bewegung der Protonen eine Verstirkung
der Magnetfelder, sodass diese sich zu einer verstirkten gemeinsamen magnetischen Kraft quer
zum dulleren Magnetfeld addieren. Folglich entsteht ein messbares MR-Signal durch Erfassen des
Summenvektors der Transversal (My,)- und Léngsmagnetisierung (M,). Durch Abschalten des
Magnetfeldes und Wegfallen des HF-Impulses kehren die Protonen in ihre urspriingliche Position
zuriick (Relaxation). Es werden zwei Relaxationszeiten (T1 und T2) unterschieden:

T1- longitudinale Relaxation beschreibt die Zeit, in der die Atomkerne in ihre longitudinale,
geordnete magnetische Ausrichtung zuriickkehren (Abnahme der Quermagnetisierung bei
gleichzeitiger Zunahme der Langsmagnetisierung).

T2- transversale Relaxation beschreibt die Zeit, die die Spins bendtigen, um aus der
Priazessionsbewegung wieder zum Ausgangspunkt zurlickzukehren (Dephasierung). Die Spins

verlieren dabei ihre einheitliche Rotation und somit auch die Quermagnetisierung.
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Aufgrund von regional unterschiedlichen Magnetisierungen (Suszeptibilitdtsunterschiede) kommt
es zu weiteren Dephasierungen, die einen schnelleren Zerfall des MR-Signals bewirken (T2*). D.h.
mit T1 und T2 wird die Abnahme des Kernspinsignals beschrieben. Die Intensitét dieses Signals ist
direkt proportional zur Zahl der angeregten Protonen und somit zur Protonendichte. Das MR-
Signal ist die Grundlage fiir die Berechnung und Rekonstruktion sémtlicher Bildinformationen, da
es sich hierbei um die Summe der Resonanzen aller Gewebsanteile, die angeregt werden, handelt.
Die Berechnung raumlicher Strukturen ist allerdings nicht problemlos moglich, da das MR-Signal
iiber keine rdumliche Zuordnung verfiigt. Um entsprechende rdumliche Informationen aus diesem
Signal zu erhalten, ist eine sogenannte Ortskodierung notwendig.
Diese wird mit Hilfe von drei linear ortsabhingigen Magnetfeldern, sogenannten Gradientenfeldern
erzeugt:

1. Schichtelektionsgradient

2. Phasenkodiergradient

3. Frequenzkodiergradient
Diese Gradienten bewirken eine Signalkodierung in drei Raumebenen. Von grofler Bedeutung fiir
die Qualitit der Befunde ist die Wahl der Schichtdicke.
Um verschiedene Schichten des menschlichen Gehirns selektiv anregen und messen zu kdnnen,
bedient man sich einer zusétzlichen Spule, die das von aullen aufgebaute Magnetfeld {iberlagert.
Die Feldstirke der Spule nimmt dabei zum Kopfende hin kontinuierlich zu. Die Dicke der
angeregten Schicht wird dabei ma3gebend von der Bandbreite des HF-Impulses bestimmt.
Des Weiteren kann man MR-Bilder anhand ihrer Gewichtung unterteilen in TI1-, T2- und
protonengewichtet. Die Gewichtung ist abhingig von der gewihlten Pulssequenz (bestimmte Folge
von HF-Impulsen und Gradientenimpulsen in Z-, Y- und X-Richtung), der Repetitionszeit (Zeit
zwischen zwei aufeinanderfolgenden Anregungen derselben Schicht) und der Echozeit (Zeit
zwischen der Anregung mit Radiowellen und Messung des MR-Signals). Bei der T1-Gewichtung
ist der Liquor cerebrospinalis hypointens gegeniiber der grauen Substanz, wihrend er sich in der
T2-Gewichtung hyperintens darstellt. Das T1-gewichtete Bild eignet sich gut zur Darstellung
anatomischer Feingewebsstrukturen im Vergleich zum T2-gewichteten Bild, welches eine gute

Abgrenzung von pathologischen Gewebsverénderungen erlaubt (Weishaupt et al., 2006).

1.4.2. BOLD-Effekt

Die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) wird zur Untersuchung und Darstellung
lokaler neuronaler Aktivitdten genutzt. Dabei geht die Aktivitét eines zerebralen Areals sowohl mit
einer Erhohung des regionalen zerebralen Blutflusses einher, als auch mit einem verstirkten
Glukose- und Sauerstoftfverbrauch im entsprechenden Areal.

In Abhéngigkeit der Perfusion und des Metabolismus dieser zerebralen Areale dndert sich die
lokale Oxygenierung des Blutes, die wiederum entscheidend die Signalintensitit in der fMRT
beeinflusst. Diese Anderung des Oxygenierungsgrades des Blutes wird im Rahmen des BOLD-
Effekts (Blood Oxygenation Level Dependent) beschrieben (Ogawa et al., 1990).
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Aufgrund des relativen Anteils von Oxyhédmoglobin und Desoxyhdmoglobin besitzt das
menschliche Blut eine Art ,intrinsische Kontrastmitteleigenschaft‘, die somit einen Riickschluss auf
die lokale neuronale Aktivitit zuldsst. In den ersten zwei Sekunden nach neuronaler Aktivitét
kommt es infolge der vermehrten Sauerstoffausschopfung zu einem Anstieg der
Desoxyhdmoglobinkonzentration, die infolge chemischer Reaktionen 2-3 Sekunden spéter mit
einer Erhdhung des regionalen zerebralen Blutflusses und des Sauerstoffpartialdruckes iiber den
Sauerstoffbedarf hinaus einhergehen. Zeitgleich kommt es zum Anstieg von Oxyhdmoglobin. Im
Rahmen einer Uberkompensation steigt im aktivierten Areal die Konzentration von oxygeniertem
Hamoglobin iiber die des desoxygenierten Himoglobins an (hdmodynamische Antwortfunktion).
Aufgrund der hoheren Suszeptibilitdt von sauerstoffarmen Desoxyhdmoglobin (paramagnetisch) im
Vergleich zum sauerstoffreichen Oxyhdmoglobin (diamagnetisch) kommt es durch erstgenanntes zu
lokalen Inhomogenititen des statischen Magnetfeldes, die sich iiber eine verringerte T2*-
Relaxation als abgeschwichtes MR-Signal zeigen. Somit kdnnen auf indirekte Art und Weise
mittels des BOLD-Effektes lokale neuronale Aktivititen erfasst und gemessen werden. Letzten
Endes handelt sich beim BOLD-Effekt um ein tridges Signal, welches aber mit der neuronalen
Aktivitét korreliert (Logothetis et al., 1999).

Die fMRT ist also ein bildgebendes Verfahren mit einer sehr hohen rdumlichen Auflosung bei
allerdings limitierter zeitlicher Auflosung aufgrund der zeitlichen Verzogerung der

himodynamischen Antwortfunktion.

1.4.3. Das Arbeitsgedichtnis

Die funktionellen Aspekte des Arbeitsgeddichtnisses

Im Gegensatz zum Kurzzeitgediachtnis handelt es sich beim Arbeitsgedédchtnis nicht um ein reines
Speichersystem, sondern es ermdglicht durch die aktive Manipulation von Informationen
zielgerichtetes Handeln (Miyake und Shah, 1999; D Esposito, 2007). Baddeley und Hitch haben
1974 erstmalig ein Modell entwickelt, dass die Funktionsweise des Arbeitsgedédchtnisses erklaren
kann (Baddeley und Hitch, 1974, 1992). In diesem Modell gibt es eine ,central executive’, die sich
den der Aufmerksamkeit relevanten Stimuli zuwendet, unwichtige Informationen ausblendet und
kognitive Prozesse koordiniert. Weiterhin wird eine ,phonological loop’ vermutet, die Sprache und
Gerdusche speichert, indem der Inhalt wiederholt wird, um diesen im Speicher zu behalten. Das
,visuo-spatial scatchpad’ dient dazu visuell rdumliche Informationen zu speichern. Im Jahre 2000
fligte Baddeley noch eine weiteres System hinzu, den sog. ,episodic buffer’, der semantische und

musikalische Informationen abspeichert.

Die anatomischen Strukturen des Arbeitsgeddchtnisses

Zum Arbeitsgedédchtnis gehoren der Mediotemporallappen (MTL), der posterior parietale Cortex
(PPC), der sich aus dem Lobus parietalis superior und dem Lobus parietalis inferior
zusammensetzt, der dorsolaterale priafrontale Cortex (DLPFC) und der ventrolaterale préifrontale

Cortex (VLPFC).

28



Wihrend der parietale Cortex unter anderem primér fiir Aufmerksamkeitsprozesse verantwortlich
ist, sind die préfrontalen und frontalen Hirnareale stirker in Prozesse von mittellanger (im Bereich

von Minuten) Memorisierung involviert (Diwadkar et al., 2000; Newman et al., 2002).

Posterior Parietaler Cortex (PPC) und Dorsolateraler Prdfrontaler Cortex (DLPFC):

Der posterior parietale Cortex (PPC) umfasst den inferioren und den superioren Parietallappen,
sowie den Precuneus. Wahrend der parietale Cortex unter anderem fiir Aufmerksamkeitsprozesse
verantwortlich ist, sind die prifrontalen und frontalen Hirnareale stirker in Prozesse von
mittellanger (im Bereich von Minuten) Memorisierung involviert (Diwadkar et al., 2000; Newman
et al., 2002; Baudena et al., 1995; Halgren et al., 1995a und b). Der parietale Cortex, der sich aus
dem Lobus parietalis inferior (LPI) und dem Lobus parietalis superior (LPS) zusammensetzt, ist
vor allem fiir die Manipulation von Informationen zustindig (Owen et al., 1998, 1999). Die
Forschungsgruppe um Cohen (1997) konnte zeigen, dass die Speicherung von Informationen im
Kontext mit dem Arbeitsgeddchtnis auf der Zusammenarbeit des Parietallappens und den
prafrontalen Arealen basiert. Des Weiteren zeigten die bereits zitierte Studie und andere Studien,
dass einerseits das Ausmall einer Aktivierung des DLPFC positiv mit dem Anstieg der
Aufgabenanforderung korreliert und andererseits das BOLD-Signal in einer positiven Korrelation
mit der Arbeitsgeddchtnisbelastung (load) im DLPFC steht (Cohen et al., 1997; Rypma und
D’Esposito, 1999; Veltman et al., 2003).

Die prefrontalen Regionen, insbesondere der DLPFC, sind vor allem fiir die Verschliisselung und
den Abruf von Informationen im Rahmen einer Arbeitsgeddchtnisaufgabe von Bedeutung. Cabeza
und Nyberg (2000) zeigten, dass es wihrend einer Arbeitsgeddchtnisaufgabe zu einer bilateralen
Aktivierung des DLPFC kommt. In diesem Zusammenhang existiert eine Vielzahl von Studien, die
eine positive Korrelation zwischen einer geddchtnisbezogenen Aktivitdt und dem DLPFC aufzeigen

(Petrides et al., 1993; Cohen et al., 1994; McCarthy et al., 1994).

MTL / Hippokampus:

Axmacher und Fell (2010) =zeigten, dass der Mediotemporallappen (MTL) fiir die
Aufrechterhaltung von Inhalten im Arbeitsgeddchtnis von Bedeutung ist, gerade wenn mehrere
Inhalte gleichzeitig memorisiert werden miissen. Zu den Strukturen des MTL werden u. a. das
Limbische System und der Hippokampus gezdhlt, die wiederum einen essentiellen Bestandteil fiir
die Funktionsweise des deklarativen Gedachtnisses darstellen (Squire und Zola, 1996; Eichenbaum,
1999, 2004).

Des Weiteren werden dem MTL folgende Funktionen zugeordnet: das rdumliche, episodische und
assoziative Gedédchtnis, konfigurales Lernen (perirhinal, entorhinal) und die Wiedererkennung
(perirhinal: Bekanntheitsgrad) (Moscovitch et al., 2006; Eichenbaum et al., 2007; Ekstrom und
Bookheimer, 2007). Die deklarativen Erinnerungen sind dabei an die funktionelle Integritdt zweier
Schaltkreise gebunden, die die Strukturen des Frontal- und Temporallappens miteinander

verbinden.
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Ein Bahnsystem beginnt im Hippokampus und erstreckt sich iiber Fornix, Corpora mamillaria,
Tractus mamillothalamicus, Nucleus anterior des Thalamus zum vorderen cingulirem Cortex
beziehungsweise zu den septalen Kernen.

Das andere Bahnsystem zieht von der Amygdala iiber den unteren Thalamusstiel und die
dorsomedialen Anteile des Thalamus zu den orbitofrontalen Anteilen der Hirnrinde (Brand et al.,
2003). Die Voraussetzung fiir eine intakte Gedachtnisfunktion ist somit nicht nur von der Integritit
des Hippokampus abhingig, sondern auch von intakten Faserverbindungen (Duus et al., 2003).
Bereits in den 50er Jahren konnte durch die Fallstudie iiber den Patienten Henry Gustav Molaison
(H.M.) die herausragende Bedeutung des medialen Temporallappens, einschlieBlich der
Hippokampusformation, fiir die Konsolidierung von Gedéchtnisinhalten gezeigt werden. Nachdem
1953 dem Epilepsie-Patienten H.M. bilateral der inferiore mediale Temporallappen entfernt wurde,
trat eine nahezu vollstindige anterograde Amnesie auf. In diesem Zusammenhang waren der
Erwerb von Fertigkeiten und Handlungsweisen noch moglich, die Erinnerung daran ging verloren.
Andere kognitive, motorische und sensorische Fahigkeiten blieben erhalten, genauso wie implizite
Gedéchtnisfunktion und das Arbeitsgedichtnis (Scoville und Milner, 1957). Dieser Fall zeigt, dass
der MTL eine entscheidende und nicht zu kompensierende Rolle bei der Uberfithrung von
deklarativen Inhalten in das Langzeitgeddchtnis zu haben scheint, wihrend der Abruf von
Erinnerungen nach einer bestimmten Zeit hippokampusunabhingig erfolgen kann (Squire et al.,
1990).

Der Hippokampus scheint primér nicht in die Verarbeitung von Arbeitsgeddchtnisaufgaben
involviert zu sein (Baddeley et al., 2010), er hat aber eine besondere Funktion fiir die Assoziation
von Elementen im Rahmen von Arbeitsgedidchtnisaufgaben (Piekema et al., 2009). In der zitierten
Studie wurde eine Arbeitsgeddchtnisaufgabe mit Stimuli verschiedener Qualitdt miteinander
verkniipft (assoziiert). Den Probanden wurden Gesichter und zugehorige Héuser présentiert,
wodurch es neben den iiblichen, reinen Arbeitsgeddchtnisarealen auch zu einer Aktivierung des
Hippokampus gekommen ist.

Insgesamt wird die Rolle des MTL in Bezug auf das Arbeitsgedéchtnis kritisch gesehen, da es auch
Befunde aus Studien mit Patienten gibt, die Lésionen im Bereich des Hippokampus hatten, aber

keine Defizite bei der Ausfiihrung von Arbeitsgedidchtnisaufgaben zeigten (Baddeley et al., 2010).

Das N-back-Paradigma und die funktionelle Bildgebung

Zur Aktivierung des Arbeitsgedéchtnisses eignet sich im Rahmen einer fMRT-Untersuchung das N-
back-Experiment, wie es auch von der Forschungsgruppe um Braver (2001) in fMRT-
Experimenten verwendet wurde. Das Paradigma wurde von Kirchner (1958) eingefiihrt und ist eine
sogenannte ,continuous performance task‘, das heiflt, dass die kognitiven Prozesse wahrend der
Ausfithrung der Aufgabe kontinuierlich stattfinden. Die dauerhafte Beschiftigung und
Wiederholung der Aufgabe ist bei fMRT-Untersuchungen hilfreich, weil der einzelne BOLD-
Effekt im Verhéltnis zum Grundrauschen relativ gering ist und daher Wiederholungen erforderlich

sind. Zum Paradigma siehe hierzu auch Abbildung 2 in Kapitel 2.2.3..
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Das grundlegende Prinzip des N-back-Experiments ist es, sich Buchstaben, die den Probanden
dargeboten werden, kurzfristig zu merken und bei erneuter Darbietung sofort zu reagieren. Dies
fiihrt vor allem zu einer Aktivierung von prefrontalen Hirnregionen, insbesondere frontopolar und

dorsolateral (Braver et al., 2001).

1.5. Ziel und Fragestellung

Typ 2 Diabetes mellitus ist ein Risikofaktor fiir die Entwicklung kognitiver Stérungen, sowie der
Alzheimer Demenz. Eine Vielzahl von Studien zeigt, dass Insulin neben seiner peripheren auch
eine zentralnervose Wirkung besitzt, iiber die es regulierend in den Prozess der Gedéchtnisbildung
eingreifen kann (Benedict et al., 2004; Kern et al., 2006). Unklar ist bisher wie Insulin kognitive
Féhigkeiten beeinflussen kann. Bisher wurden noch keine Untersuchungen des
Arbeitsgedichtnisses mit funktioneller Bildgebung bei gleichzeitiger Gabe von Insulin
durchgefiihrt. In Bezug auf diese Erkenntnisse ergaben sich fiir unsere Studie die folgenden
Hypothesen:

1. Die 2-back-Aufgabe fiihrt im Vergleich zur 1-back-Aufgabe zu einer Steigerung der
Aktivierung in Hirnarealen, die dem Arbeitsgeddchtnis zugeordnet werden.

2. Bei Typ 2 Diabetikern, die keine kognitiven Einschriankungen haben, fiihrt die intravendse
Applikation von Humaninsulin (Actrapid) zu einer stiarkeren neuronalen Aktivitét als unter
der Placebo-Bedingung.

3. Insulin fiihrt zu einer spezifischen Mehraktivierung von Hirnarealen des
Arbeitsgedichtnisses bei Typ 2 Diabetikern.

4. Die kognitive Leistung bei der Durchfithrung des N-back tasks wird durch die Gabe von
Actrapid und Glukose gesteigert.

I1. Material und Methoden
2.1. Probandenkollektiv

An dieser Studie nahmen 16 Ménner mit der Diagnose Typ 2 Diabetes mellitus, im Alter von 38 bis
57 Jahren (Tabelle 2), teil. Die Versuchsteilnehmer wurden {liber Aushdnge im Universitatsklinikum
Schleswig-Holstein, Campus Liibeck und in diabetologischen Schwerpunktspunktspraxen, sowie
iiber Anzeigen in der Tageszeitung ,Liibecker-Nachrichten’ und im Internet auf diese Studie
aufmerksam gemacht. Im Rahmen von ausfiihrlichen telefonischen Vorgespriachen wurden zunéchst
alle rechtshindigen Probanden, der entsprechenden Altersgruppe und mit einem Body-Ma@-Index
(BMI) von < 33 kg/m” (Tabelle 2) eingeschlossen und zu einer Voruntersuchung geladen. Initial
wurden 17 weitere minnliche Diabetespatienten, die nicht die Einschlusskriterien erfiillten, von
dieser Studie ausgeschlossen.

Im Zuge der Voruntersuchung wurde das Probandenkollektiv selektiert. Es wurden dabei folgende
Ausschlusskriterien (Rauchen, Metall im/am Korper fixiert [z.B. Herzschrittmacher oder
Implantate], regelméfBig sedierende Medikamente [z.B. Benzodiazepine], in der

Medikamentenanamnese: -Blocker oder Insulin, bekannte psychiatrische Erkrankung) erfasst.
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In der Gruppe der Typ 2 Diabetiker wurden Medikamente zur Behandlung einer arteriellen
Hypertonie (Ausnahme: -Blocker), sowie die orale Einnahme, der zur Therapie des Diabetes Typ
2 notwendigen Medikation (siche Tabelle 3) toleriert. In Bezug auf das Alter, den BMI,
Bildungsstatus und die neuropsychologische Voruntersuchung ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede. Die folgenden Parameter sind den Tabellen 4 und 5 zu entnehmen.

Alle Probanden wurden vor Versuchsbeginn sowohl miindlich, als auch schriftlich iiber den
Versuchsablauf, mogliche Gefahren und die Zielsetzung aufgeklért. Sie gaben schriftlich ihre
Einwilligung zur  Durchfithrung der  Versuche. Die  Probanden erhielten eine
Aufwandsentschiadigung in Hohe von 70,-€ pro fMRT-Messung. Die Studie wurde gemill der
Deklaration von Helsinki am 26.06.2008 unter dem Aktenkennzeichen 08-073 von der 6rtlichen

Ethikkmmission gepriift und genehmigt.

Medikamente Typ 1I Diabetiker
Sulfonylharnstoff 2
Metformin 10
Sitagliptin 1
ACE-Hemmer 2
Hydrochlorthiazid 1
Xanthinoxidase- Hemmer 1
Statin 3
ASS 2

Tabelle 3: Anzahl von Typ 2 Diabetikern, die wihrend der Versuchsdurchfiihrung entsprechende

Medikamente einnahmen

Typ 2 Diabetiker p-Werte
(n=16)
Lebensalter 51,75 (£ 1,53) 0,101
(Jahre)
BMI (kg/m®) 28,06 (£ 0,79) 0,118
Ausbildung (Jahre) 14,75 (£ 0,76) 0,830

Tabelle 4: Alter, BMI und Ausbildungsniveau der Patienten. Angegeben sind Mittelwerte +

Standardabweichung in Klammern
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Typ 2 Diabetiker p-Werte

(n=16)
Zahlentest vorwiirts
(Anzahl der korrekt genannten Zahlen) 9,44 (£ 0,64) 0,974
Zahlentest riickwirts
(Anzahl der korrekt genannten Zahlen) 6,63 (£ 0,60) 0,666
Boston Naming Test 14,88 (= 0,09) 0,960
(Anzahl der richtigen Worter)
Mini Mental Status Test 29,25 (£0,21) 0,969
(Punkte)
Wortliste Gedéchtnis (Anzahl der richtig 23,50 (= 0,78) 0,397
erinnerten Worter)
Wortliste Wiedererkennen
(Anzahl der richtig erinnerten Worter) 8,25 (£ 0,323) 0,510
Trail Making Test A 33,69 (£ 1,82) 0,138
(Zeit in Sekunden)
Trail Making Test B 76,81 (= 5,77) 0,949
(Zeit in Sekunden)
Konstruktive Praxis ( Punkte ) 10,69 (£0,20) 0,121

Tabelle 5: Die Neuropsychologischen Tests der Patienten. Angegeben sind Mittelwerte +

Standardabweichung in Klammern

2.2. Studiendesign
2.2.1. Studienaufbau

Im Rahmen dieser Studie, welche als einfach blind angelegt wurde, waren fiir jeden Patienten zwei
Versuchsbedingungen ,Placebobedingung‘ und , Actrapid-Infusion‘ vorgesehen. Die Durchfiihrung
der Versuchsbedingungen erfolgte randomisiert und balanciert. Zwischen den einzelnen Versuchen
lagen mindestens 14 Tage. Durch eine Voruntersuchung war es den Studienteilnehmern moglich die
Gedidchtnisaufgaben, mit denen sie an den Versuchstagen wieder konfrontiert werden sollten, zu
iben. In einem Zeitraum von 6 Wochen vor Versuchsdurchfiihrung bis zum Ende der
Versuchsreihen wurden die Probanden gebeten, weder Blut zu spenden noch an anderen Studien
teilzunehmen. Des Weiteren wurden die Probanden angewiesen, am Vorabend des Versuchstages
keine schweren Mahlzeiten und 24h vorher keinen Alkohol zu sich zu nehmen. An den
Versuchstagen selbst wurden die Studienteilnehmer darum gebeten, sich morgens (keine
Nahrungsaufnahme und keine Medikamenteneinnahme) in den Raumlichkeiten der Radiologie des

Universitétsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Liibeck einzufinden.
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Nach der Ankunft am Untersuchungstag wurden die Probanden gewogen und nahmen anschlieSend
in horizontaler Lage auf der MRT-Liege des 3-Tesla MR-Tomographens (Philips Achieva, Best,
Niederlande) Platz. Danach wurden den Probanden zwei Brauniilen (BD VenflonTM Pro 20GA
und 18GA) in eine Vene der Ellenbeuge des rechten und des linken Armes gelegt. Durch diese
Zuginge war es einerseits moglich Blut abzunehmen und andererseits Glukose- (500ml
Glukoselosung 20%, Delta Select GmbH, Dreieich), Ringer- (500ml Ringerlosung, Berlin-Chemie
AG, Menarini, Berlin) und Insulininfusionen zu verabreichen. AnschlieBend wurde nach der von
DeFronzo und seinen Kollegen (1979) ausfiihrlich beschriebenen hyperinsulindmisch-
euglykdmischen Glukose-Clamp-Technik die Blutglukosekonzentration bis zum MRT-Beginn auf
einen stabilen Wert eingestellt. Die Blutglukosekonzentrationen wurden wihrend des gesamten
Clamp-Versuches in Abstinden von 5 Minuten kontrolliert und gegebenenfalls mittels
Glukoseinfusion korrigiert. Des Weiteren wurden Blutentnahmen zur Bestimmung der Insulin-, C-
Peptid- und Glukosekonzentration, des Blutbildes und der Elektrolyte aus Plasma bzw. Serum
vorgenommen. Dabei wurden Insulin und C-Peptid aus Serum-Proben bestimmt, wihrend Glukose,
Elektrolyte und das Blutbild aus Plasma-Proben ermittelt wurden. Im MRT wurden die Probanden
unter fortlaufendem Clamp-Experiment unter konkreter Anleitung dazu aufgefordert, die bereits in
der Voruntersuchung geiibten Gedéchtnisaufgaben auszufiihren.

Nach Abschluss der Untersuchung und Beendigung der Insulininfusion wurde die
Glukoseinfusionsrate systematisch reduziert. Bei gleichzeitiger Nahrungsaufnahme wurde
weiterhin  regelmdBig die Plasmaglukosekonzentration bestimmt, um eine eventuelle
Hypoglykédmie infolge der Nachwirkung des Insulins zu vermeiden. Die Probanden wussten nicht

welche Versuchsbedingung am jeweiligen Versuchstag durchgefiihrt wurde.

2.2.2. Neuropsychologische Tests

2.2.2.1. Mini International Neuropsychiatric Interview German Version 4.4 (M.L.N.L.)
Psychische Storungen, insbesondere Depressionen gehen gehduft mit kognitiven Defiziten einher.
Um diese konfundierende Variable auszuschlieBen, wurde der M.LLN.I. (Sheehan et al., 1998)
durchgefiihrt. Hierbei handelt es sich um ein strukturiertes Interview, bei dem die Probanden die
entsprechenden Fragen entweder bejahen oder verneinen konnen. Die deutsche Version wurde von
der Arbeitsgruppe um Lecrubier (1998) {ibersetzt und evaluiert. Es wird zur Diagnostik psychischer
Storungen, sowohl im klinischen Bereich als auch in der Forschung eingesetzt und erfasst

hauptséchlich psychiatrischen Achse-I1-Storungen im DSM-IV und ICD-10.
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2.2.2.2. Zahlentest

Die neuropsychologischen Tests wurden eingesetzt, um kognitive Defizite bei Typ 2 Diabetikern
auszuschlieBen. Zur Erfassung des Kurzzeitgeddchtnisses diente das ,Zahlennachsprechen® als
Bestandteil des Hamburg Wechsler Intelligenztests fiir Erwachsene (HAWIE-R; Wechsler, deutsche
Version Tewes, 1994). Dieser Test gliedert sich wiederum in zwei Untertests, dabei besteht der
Untertest ,vorwirts Zahlennachsprechen® aus 8 Ziffernrethen und der Untertest ,riickwirts
Zahlennachsprechen® aus 7 Ziffernreihen, wobei bei jeder zweiten Ziffernreihe die Ziffernanzahl
um jeweils eine ansteigt. Die Probanden miissen die vorgegebenen Zahlenfolgen einmal vorwérts
und einmal riickwérts nachsprechen und erhalten dann fiir jede korrekt wiederholte Zahlenreihe

einen Punkt, sodass flir die Untertest maximal 16 bzw. 14 Punkte erreicht werden konnen.

2.2.2.3. Wortschatz-Test

Als einen weiteren Bestandteil des HAWIE-R verwendeten wir den Wortschatztest. Dieser
Untertest wird als gutes MaB fiir die allgemeine Intelligenz angesehen und fordert vor allem die
kristalline Intelligenz (Kaufmann und Lichtenberger, 1999). Er besteht aus 33 Begriffen, die nach
aufsteigendem Schwierigkeitsgrad angeordnet, korrekt definiert werden sollen und deren Semantik
umschrieben werden soll.

Dem Probanden wird dabei jedes Wort sowohl akustisch, als auch visuell dargeboten. Die
Bewertung der Antworten erfolgt nach den allgemeinen Bewertungsrichtlinien, dabei wird jede
Aufgabe mit 2, 1 oder 0 Punkten bewertet, sodass der Proband maximal 66 Punkte erreichen kann.
Die erreichte Punktzahl wird anschlieBend in Abhéngigkeit vom Alter in entsprechende
Wertpunktidquivalente iberfiihrt. Mit Hilfe dieses Tests ist es moglich sowohl die
Aufnahmefzhigkeit fiir verbale Reize iliber das Gehor, als auch die verbale Ausdrucksstirke zu

analysieren.

2.2.2.4. CERAD-Plus-Testbatterie (Consortium to Establish a Registry for

Alzheimer’s Disease)

Die CERAD-Plus-Testbatterie, die sich aus der seit 1986 bestchenden CERAD-Testbatterie
entwickelt hat, ist ein etabliertes neuropsychologisches Testverfahren zur Untersuchung von
Patienten mit Verdacht auf eine Demenzerkrankung. Verteilt auf elf Untertests konnen auf diese
Weise verschiedene Funktionen des Gedichtnisses gepriift werden. Die Auswertung der
Testleistungen erfolgt in Rohwerten, die von den Variablen Alter, Geschlecht und Ausbildung
beeinflusst werden. Um die Testleistungen unabhéngig von den genannten demographischen
Variablen analysieren zu konnen, werden die entsprechenden Rohwerte in z-Werte iiberfiihrt.

Verwendet wurde die revidierte deutschsprachige Version von Monsch, 2005:
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1) Verbale Fliissigkeit

Der Proband wird aufgefordert innerhalb von einer Minute so viele Tiere wie moglich aufzuzdhlen.
Gewertet werden alle richtigen Nennungen. Mit dieser Aufgabe werden sowohl semantische, als
auch exekutive Leistungen beansprucht.

2) Boston Naming Test

15 Objekte, die in Form von Strichzeichnungen dargestellt sind, sollen vom Versuchsteilnehmer
benannt werden. Auf diese Weise ist es moglich die Wortfindung und visuelle Wahrnehmung zu
testen.

3) Mini Mental Status Test (MMST)

Dieser Test ist ein im deutschsprachigen Raum sehr gebrduchliches Screening- Verfahren, das auch
im Rahmen der quantitativen Erfassung kognitiver Leistungsminderung bzw. —stérung bei
Personen mit demenziellen oder anderen psychiatrischen und neurologischen Erkrankungen zur
Anwendung kommt.

Die deutschsprachige Fassung des MMSTs orientiert sich dabei stark am Original von Folstein und
Kollegen (1975). Anhand von 9 Aufgabenkomplexen konnen schnell und einfach folgende
kognitive Funktionen, die mit der entsprechenden Punktzahl bewertet werden, {iberpriift werden:
(1) Orientierung zu Person und Zeit (maximal 10 Punkte); (2) Merkfahigkeit (maximal 3 Punkte);
(3) Aufmerksamkeit und Rechenfahigkeit (maximal 5 Punkte); (4) Erinnerungsfahigkeit (maximal
3 Punkte); (5) Sprache, Befolgen einer Anweisung und Abzeichnen einer Figur (maximal 9
Punkte). Somit ergibt sich fiir eine kognitiv unauffillige Person eine maximale Gesamtpunktzahl
von 30 Punkten. Eine Verringerung der Punktzahl steht in enger Verbindung mit einer Minderung
bzw. Beeintrachtigung der kognitiven Funktionen, d.h. bei weniger als 26 Punkten besteht der
Verdacht auf ein kognitives Defizit, welches Anlass zur Abkldrung gibt. Wahrend weniger als 20
Punkte auf das Vorliegen einer Demenz Hinweis gebend sind.

4) Wortliste Geddchtnis

Mit diesem Test kann die unmittelbare Merkfahigkeit und das Lernvermdgen von nicht
assoziiertem verbalem Material untersucht werden. Hierfiir wird der Proband aufgefordert, die
zehn, ihm visuell dargebotenen, alltidglichen Begriffe laut vorzulesen und anschlieBend unabhéngig
von der Reihenfolge wiederzugeben. In zwei weiteren Durchgéingen werden die Begriffe noch
einmal in einer anderen Reihenfolge dargeboten und sollen anschlieBend wieder frei reproduziert
werden.

5) Konstruktive Praxis

Dem Probanden werden 4 einfache geometrische Figuren, die sich in ihrer Komplexitét
unterscheiden, dargeboten, um die visuokonstruktiven Féhigkeiten zu testen. Die Instruktion
besteht im Merken und Zeichnen der Figuren. Durch die unterschiedliche Komplexitdt kann man

eine Abgrenzung zwischen milden und schweren Beeintrachtigungen vornehmen.
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6) Wortliste Abrufen

Dieser Test nimmt Bezug auf den Untertest ,Wortliste Gedédchtnis® mit dem Ziel die verzogerte
verbale Merkfahigkeit und freie Reproduktion zu testen. Hierfiir wird der Proband aufgefordert die
zuvor erlernten Begriffe frei zu erinnern und wiederzugeben.

7) Wortliste Wiedererkennen

Ein sich ebenfalls auf den Untertest ,Wortliste Gedédchtnis® beziehender Test, bei dem neben den
zehn bereits gelernten Begriffen, zehn neue Begriffe dargeboten werden. Die Instruktion besteht in
einem Wiedererkennen der vertrauten Begriffe.

8) Konstruktive Praxis Abrufen

Aufbauend auf dem Untertest ,Konstruktive Praxis‘ wird der Proband aufgefordert die 4
geometrischen Figuren zu erinnern und zu zeichnen.

9) Trail Making Test A+B

Dieser Test dient der Erfassung von Aufmerksamkeit, Exekutivfunktionen und visuomotorischer
Geschwindigkeit und setzt beim Probanden das unmittelbare Erkennen der symbolischen
Bedeutung von Zahlen und/oder Buchstaben voraus. Im Teil A wird der Proband dazu aufgefordert
die Zahlen 1 bis 25 so rasch wie moglich der Reihenfolge nach zu verbinden. Im Teil B miissen
alternierend Zahlen in aufsteigender Reihenfolge und Buchstaben dem Alphabet folgend,
verbunden werden. Demzufolge setzt man im Teil B ein gewisses MaBl an kognitiver
Umstellungsféhigkeit voraus.

10) S-Wérter

Der Proband wird angewiesen innerhalb von einer Minute so viele Worter wie mdglich zu nennen,
die den Anfangsbuchstaben ,S‘ besitzen. Dabei wird die verbale Fluenz eher strategieorientiert

gepriift und ist weniger vom semantischen Gedachtnis abhéngig (Barth et al., 2005).

2.2.3. N-back-Paradigma

Zur Darstellung der Aktivitit unterschiedlicher Hirnareale in der fMRT wurden die Probanden
angewiesen, die folgenden Gedachtnisaufgaben (N-back-Experiment), die sie bereits im Rahmen
der Voruntersuchung iiben konnten, durchzufiihren. In diesem N-back-Experiment hatten die
Probanden die Aufgabe sich kurzfristig die Buchstaben, die ihnen dargeboten wurden, zu merken
und sofort eine Taste zu driicken, wenn in dieser Reihe von Buchstaben ein Buchstabe auftaucht,
der identisch zu einem, der N Prédsentationen zuriickliegt, ist. Der Schwierigkeitsgrad kann anhand
von N beliebig variiert werden, dabei steigt der Schwierigkeitsgrad mit grofer werdendem N an.
2-Back-Bedingung

Der Proband bekommt alle 3 Sekunden einen neuen Buchstaben dargeboten, d.h. er muss sich die
vorausgegangenen Buchstaben (Stimuli) zunédchst merken. Die ihm dargebotene Buchstabenfolge
konnte, z.B. wie folgt aussehen: A-C-D-H-G-H. Da N in diesem Versuch einen Wert von zwei
annimmt, miisste der Proband bei dem zweiten ,,H*, das ihm hier prédsentiert wird, die Taste

driicken, da das ,,H* ihm bereits zwei Prasentationen zuvor dargeboten wurde.
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Um diese Leistung zu erbringen, muss der Proband sich fortlaufend merken, welche Stimuli
gezeigt werden und kann solche vergessen, die mehr als zwei Prisentationen zuriickliegen.
1-Back-Bedingung

Bei diesem Versuch ist N=1. Das Prinzip ist &hnlich wie bei der ,2-Back-Bedingung’, allerdings
muss der Proband hier die Taste bei zwei direkt aufeinanderfolgenden, identischen Buchstaben
driicken. Wenn die Buchstabenfolge z. B. wie folgt aussieht: H-K-L-G-P-P, muss der Proband bei
dem zweiten ihm présentierten ,P° den Stopp-Button driicken, d.h. er muss sich immer nur

unmittelbar zuvor dargebotenen Stimulus merken.

1-back
A
C
G
G
D
C
B
E
B
A
2-back

Abbildung 2: Grafische Darstellung des N-back-Experimentes

2.3. Versuchsanordnung und -ablauf

Im Anschluss an die Voruntersuchung mit Anamneseerhebung und neuropsychologischer Testung
waren die Probanden an den Versuchstagen angehalten, sich morgens (keine Nahrungsaufnahme
und keine Medikamenteneinnahme) in den Raumlichkeiten der Radiologie des
Universitétsklinikums Schleswig-Holstein Campus Liibeck einzufinden. Zur Bestimmung der
Insulinsensitivitdit wurde die von der Forschungsgruppe um DeFronzo (1979) ausfiihrlich

beschriebene hyperinsulindmisch-euglykédmische Clamp-Technik verwendet.

2.3.1. hyperinsulinimischer-euglykimischer Clamp

Bei dieser Technik wird unter Gabe von hohen Dosen Insulin ein gleichbleibend physiologischer
normoglykédmer Blutzuckerspiegel angestrebt.

Fiir die Durchfiihrung dieses Clamp-Versuches wurden den Probanden je ein Venenverweilkatheter

(BD Venflon™ Pro 20GA und 18GA) in eine rechte und linke Vene der Ellenbeuge gelegt.
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Einer der beiden Zuginge wurde fiir die Blutentnahmen und fiir die Glukosebestimmung im
Plasma genutzt. Um einen physiologischen Blutzuckerspiegel aufrechtzuerhalten, wurde am
kontralateralen Arm Humaninsulin (Actrapid, Novo Nordisk A/S, Bagsvaerd, Danemark) nach
festgelegten Infusionsraten intravends verabreicht und mittels Glukoselosung (500ml
Glukoselosung 20%, Delta Select GmbH, Dreieich) nach variablen Infusionsraten intravends
gegenreguliert. Die Infusion wurde mittels Perfusor (Perfusor® compact, B/Braun, Melsungen AG,
Deutschland) iiber eine Perfusorspritze (BD Plastipak Perfusion Syringe 50ml, Ireland) und den
dazugehdrigen Druckschlduchen (CombiDyn Druckschlauch, 1x2mm, 200cm, B/Braun,
Melsungen AG, Deutschland) verabreicht. Die Gesamtinfusatmenge betrug 50 ml mit einer
Konzentration von 13,5mE Insulin/kg*ml und wurde aus Actrapid (Actrapid, Novo Nordisk A/S,
Bagsvaerd, Dénemark) und 0,9% -iger NaCl-Losung (isotone Natriumchlorid-Losung 0,9% BC,
Berlin-Chemie, Menarini) bereitet. Daraus ergab sich die zur Berechnung der individuell

benotigten Insulinmenge notwendige Formel:

Actrapid 100 L.E. ( 13,5%50* kg Korpergewicht Proband*40 ) / 100000

Die infundierte Insulinmenge wurde im Rahmen einer initialen Bolusgabe wéhrend der ersten acht
Minuten in regelmdfigen Abstinden von einer Minute verringert. Danach wurde Humaninsulin
Actrapid mit einer kontinuierlichen Rate von 1 mU*min-1*kg infundiert. Dementsprechend
konnten konstante Seruminsulinkonzentrationen erreicht werden. Die Infusionsraten fiir Insulin

Actrapid kann der Tabelle 6 entnommen werden.

Zeit (in min) Actrapidinfusion (in ml/h)
0 20,0
1 18,9
2 17,8
3 15,6
4 13,3
5 11,1
6 10,0
7 7.8
8 bis Ende des Clamps 4.4

Tabelle 6: Infusionsschema Insulin
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Die Plasmaglukose wurde durch exogene Glukoseinfusion (500ml Glukoselosung 20%, Delta
Select GmbH, Dreieich) im euglykdmischen Bereich konstant gehalten. Die Titrierung erfolgte mit
Hilfe eines Infusomaten (Infusomat® fmS, B/Braun, Melsungen AG, Deutschland). Durch diesen
konnte iiber das dazugehorige Infusionssystem (Infusomat®-Leitung, B/Braun, Melsungen AG)
und zwei Druckschlduche (CombiDyn Druckschlauch, B/Braun, Melsungen AG, Deutschland) die
Glukoselosung verabreicht werden. Die Glukoseinfusionsrate wurde variabel in Abhéngigkeit der
im 5-miniitigen Abstand gemessenen Blutglukosewerte verdndert. Entsprechend der Tendenz der
vorherigen Plasmaglukosemessungen konnte der Blutzuckerspiegel auf einen stabilen Zielwert von
5 mmol/l eingestellt werden. Sowohl die Insulin-als auch die Glukoseinfusionen wurden iiber
jeweils einen Dreiwegehahn (Discofix B/Braun, Melsungen AG, Deutschland) der kaliumhaltigen
Ringerlosung (500ml Ringerlosung, Berlin- Chemie AG, Menarini, Berlin) mit dazugehdrigem
Infusionssystem (Alaris®Products, Infusionsset 15 um Filter, CardinalHealth 1180 Rolle, Schweiz)
und zwei Druckschlduchen (CombiDyn Druckschlauch, B/Braun, Melsungen AG, Deutschland)
zugefiihrt. Das Kalium wurde zur Prévention einer insulininduzierten Hypokalidmie hinzugefiigt.
Die Blutentnahmen zur Bestimmung der Plasmaglukosekonzentration wurden am kontralateralen
Arm vorgenommen. Hierfiir wurde folgendes HemoCue- Gerdt (HemoCue Glucose 201 DM
System und HemoCue Glucose 201+, Grossostheim, Deutschland) verwendet. AuBBerdem stand fiir
die Abnahme eine Hahnbank (Hahnbank- Set, 3-fach mit Adapter, Smiths Medical GmbH,
Kirchseeon, Deutschland) mit entsprechendem Druckschlauch (CombiDyn Druckschlauch,
B/Braun, Melsungen AG, Deutschland) zur Verfiigung. Zur Spiilung des Systems wurden 500ml
Ringerldsung (500ml Ringerldsung, Berlin-Chemie AG, Menarini, Berlin) mit dem dazugehorigen

Infusionssystem an die Hahnbank angeschlossen.

2.3.2. Blutentnahmen

AuBler den Blutentnahmen zur Bestimmung der Plasmaglukosekonzentration erfolgten
Blutentnahmen zur Bestimmung der Insulin-, C-Peptid- und Glukosekonzentration, des Blutbildes
und der Elektrolyte aus Plasma bzw. Serum sowohl zu Beginn einer 30-miniitigen Baseline-Phase,
als auch am Ende des MRT-Versuchsabschnitts. Mit Beginn und wéhrend des gesamten Clamp-
Experiments erfolgten die Blutentnahmen zur Bestimmung des Blutbildes, der Glukose-, Insulin-
und C-Peptidkonzentrationen, bis zum MRT-Beginn alle 20 Minuten und anschlieBend alle 10
Minuten. Fiir alle Blutentnahmen wurden Monovetten (S-Monovette®, Blutentnahmesystem,
Sarstedt AG & Co., Deutschland) der GroBe 2,7ml und 3,0ml verwendet.

Nach Abnahme wurden das EDTA-Blut (2,7ml K3E S-Monovette®, rot, Inhalt: 1,6 mg EDTA/ ml
Blut) und die Natriumfluorid-Monovetten zur Glukosebestimmung (2,6ml FE S-Monovette®, gelb,
Inhalt: 1,2mg EDTA/ ml Blut und 1,9mg Fluorid/ ml Blut) kiihl gelagert. Das EDTA-Blut wurde
spétestens 20 Minuten nach Abnahme bei 4°C und 1000xg flir 15 Minuten zentrifugiert (Sigma
4K 10, laboratory centrifuges, Deutschland) und anschlielend in 1,5 ml grofle Eppendorfgefafie (1,5
ml Reagiergefal3, Micro-Tube, Sarstedt, Niimbrecht, Deutschland) pipettiert.
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Die Halfte der braunen Serum-Gel-Monovetten (2,6ml Z Gel S-Monovette®, braun, Inhalt:
Granulat, Gerinnungsaktivator) wurde nach Abnahme bei 20°C und 2500xg fiir 10 Minuten
zentrifugiert und ebenfalls in 1,5 ml groBe Eppendorfgefidie pipettiert. AnschlieBend wurden diese
gewonnenen Proben als Plasma- bzw. Serumreserve bei -80°C eingefroren und aufbewahrt. Die
Heparin-Monovetten (2,6ml LH S-Monovette®, orange, Inhalt: 20L.LE. Heparin/ ml Blut) zur
Elektrolytbestimmung, die Natriumfluorid-Monovetten und die Hilfte der Serum-Gel-Monovetten
zur Insulin- und C-Peptidbestimmung, sowie die EDTA-Blut-Monovetten, der ersten und letzten
Blutentnahme wurden durch die Klinische Chemie des Universitdtsklinikums Schleswig-Holstein

Campus Liibeck weiter verarbeitet und analysiert.

2.3.3. Laboranalytik

Die Plasmaglukosekonzentration wurde mit Hilfe der Glukose-Dehydrogenase-Methode bestimmt
(HemoCue Glucose 201 DM System und HemoCue Glucose 201+, Angelholm, Schweden). Die
intra- und inter-Assay-Variationskoeffizienten (VK) betrugen: Glukose < 3,5% und < 2,7%

Die Serum Insulin- und C-Peptid-Konzentrationen wurden durch einen Enzym-Immuno-Assay
(Immulite, DPC, Los Angeles, USA) gemessen. Die intra- und inter-Assay-Variationskoeffizienten

betrugen: C-Peptid < 7,6% und < 10,5%; Insulin < 5,2% und < 6,1%.

2.3.4. fMRT-Untersuchung

Bei der ersten fMRT-Untersuchung wurden anatomische T1- und T2- gewichtete Aufnahmen
angefertigt, um anatomische Abweichungen bzw. pathologische Befunde auszuschlieBen. Die
Schichten wurden dabei parallel zur AC-PC-Linie (Verbindungslinie zwischen Comissura anterior
und Commissura posterior) ausgerichtet. Des Weiteren wurden T2*-gewichtete MRT-Sequenzen
angefertigt. Alle Aufnahmen wurden mit einem 3 Tesla Magnetresonanz-Tomograph (TRIO,
Siemens AG, Germany) durchgefiihrt. Es wurde eine Standard- Kopfspule verwendet. Die fMRT-
Datenerhebung erfolgte mittels einer echo-planar-imaging Sequenz (EPI). Verteilt auf zwei
Durchgidnge zu jeweils 8 Minuten wurden insgesamt 192 Aufnahmen gemacht mit den folgenden
Parametern: 35 Schichten; Schichtdicke = 3mm; kein Schichtabstand; Repetitionszeit 2,5 s;
Echozeit 30 ms; Matrix = 64 x 64 Pixel; Flipwinkel = 90°; FOV = 240 x 240 mm.

Ein Durchgang umfasste 6 Aktivierungsblocke mit den entsprechenden Bedingungen, d.h. 3 Blocke
mit der 1-back-Bedingung und 3 Blocke mit der 2-back-Bedingung. Die Durchgidnge wurden durch
eine 20 Sekunden andauernde Pause voneinander getrennt. Die Durchfithrung erfolgte in
individuell randomisierter Reihenfolge. Im Rahmen der Durchfithrung eines Blockes konnten
innerhalb von 60 Sekunden 24 Aufnahmen angefertigt werden, wihrend zwischen den Blocken, die
durch ein ,P‘ (= Pause) gekennzeichnet wurden, innerhalb von 17 Sekunden 8 Aufnahmen
gemessen wurden. AnschlieBend wurde dem Probanden fiir 3 Sekunden die entsprechende

Instruktion ,1° bzw. ,2° zur Durchfiihrung der Bedingungen (1-back bzw. 2-back) gezeigt.
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2.4. Statistische Auswertung

Fiir die statistische Auswertung der Plasmaglukosekonzentrationen und Gedachtnisaufgaben wurde
SPSS 17.0 (Superior Performing Software System) verwendet. Alle Ergebnisse werden als
Mittelwerte + Standardabweichung dargestellt.

Die statistische Auswertung der fMRT-Daten erfolgte mit dem Programm SPM 8 (Welcome
Department of Imaging Neuroscience, London, UK). Das fiir die Datenanalyse verwendete
experimentelle Design ist ein sogenanntes Block-Design (Box-Car-Design). Im Zuge der
Datenvorverarbeitung wurden alle Aufnahmen zunichst einer Bewegungskorrektur (realignment)
unterzogen. Durch diese werden bewegungsbedingte Bildartefakte minimiert, indem alle
Einzelbilder auf das erste Bild der Zeitserie reorientiert wurden. Danach wurden im Rahmen der
Normalisierung die EPI-Aufnahmen auf eine Standard-Vorlage, die wiederum auf einer gemittelten
Aufnahme basierte, angepasst. Zuletzt erfolgte die rdumliche Glattung der Daten mittels eines
Gauss’schen Filters, um die interindividuelle Datenvergleichbarkeit zu erhohen. Die Daten wurden
nach dem allgemeinen linearen Modell angeglichen (,gefittet’) und damit die statistischen,
parametrischen Karten errechnet. Dabei wurde jedes einzelne Voxel mittels eines standardisierten,
statistischen t- Tests analysiert, um letzten Endes zwischen experimentell relevanten Signal,
Storsignal und Fehler korrekt differenzieren zu kdnnen. Fiir die sechs aus der Bewegungskorrektur
hervorgegangenen Bewegungsparameter wurden Kontraste gebildet, die alle Versuchsbedingungen
beinhalten (Actrapid und Placebo jeweils wihrend der 1-back-Bedingung bzw. 2-back-
Bedingung).

Die individuellen Daten vom ersten Level (first-level) wurden anschlieBend einer second-level-
Analyse zugefiihrt. Diese basierte auf Varianzanalysen fiir wiederholte Messungen (2x2 ANOVA)
mit den Faktoren ,condition® (1-back- bzw. 2-back-Bedingung) und ,insulin® (Actrapid, Placebo).
Der Schwellenwert fiir die statistische Signifikanz wurde bei den Bildgebungsdaten mit p=0,005
festgelegt. Die Daten konnten unter Verwendung des Koordinatensystems des Montreal
Neurological Institutes (MNI) graphisch dargestellt werden.

Die Analyse der Verhaltensdaten und Plasmaglukosekonzentration erfolgte mittels Varianzanalyse
(ANOVA). Erstgenanntes umfasst als abhéingige Zielvariablen die Latenzzeit und Fehlerrate
wiahrend der Gedachtnisaufgabe und die Faktoren ,insulin® und ,condition‘ als unabhingige
Einflussvariablen. p-Werte < 0.05 wurden als statistisch signifikant angesehen. Fiir paarweise
Vergleiche, sofern nach der ANOVA angemessen, wurden (gepaarte) t-Tests eingesetzt. Fiir die
statistische Analyse der Plasmaglukosekonzentration waren die Hauptauswirkungen und
Interaktionen mit anderen Faktoren von Bedeutung. Folgende Einflussvariablen wurden dabei
beachtet: ,insulin (Actrapid, Placebo) und ,time‘ (Zeitpunkte wahrend der fMRT-Messung).

Die Lokalisation der Regionen wurde mit Hilfe des Tools WFU-Pick Atlas Version 2.5 evaluiert,

indem die MNI-Koordination eingegeben wurden (Maldjian et al., 2003).
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II1. Ergebnisse

3.1. Neuropsychologische Tests

Im Rahmen der neuropsychologischen Voruntersuchung konnten mit Hilfe der CERAD-Plus-

Testbatterie einzelne Funktionen des Gedéchtnisses liberpriift werden. Es ergaben sich keine

signifikanten Unterschiede fiir die Gedéchtnisleistung in den Untertests zwischen Typ 2

Diabetikern und Normalprobanden, wie in Tabelle 7 dargestellt. Zur Beschreibung der Bestandteile

der CERAD-Plus-Testbatterie siche Kapitel 2.2.2.4..

Zahlentest vorwarts

(Anzahl der korrekt genannten Zahlen)

Zahlentest riickwirts

(Anzahl der korrekt genannten Zahlen)

Boston Naming Test

(Anzahl der richtigen Worter)

Mini Mental Status Test
(Punkte)

Wortliste Gedichtnis (Anzahl der richtig

erinnerten Worter)

Wortliste Wiedererkennen

(Anzahl der richtig erinnerten Worter)

Trail Making Test A
(Zeit in Sekunden)

Trail Making Test B
(Zeit in Sekunden)

Konstruktive Praxis ( Punkte )

Tabelle 7: Die Neuropsychologischen Tests der Patienten. Angegeben sind Mittelwerte +

Standardabweichung in Klammern

Typ 2 Diabetiker

(n=16)

9,44 (= 0,64)

6,63 (£ 0,60)
14,88 (+ 0,09)

29,25 (+0,21)

23,50 (+ 0,78)

8,25 (+0,323)

33,69 (+ 1,82)

76,81 (& 5,77)

10,69 (% 0,20 )

p-Werte

0,974

0,666

0,960

0,969

0,397

0,510

0,138

0,949

0,121
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3.2. Neuropsychologische Daten wihrend der N-back-Aufgabe

Die in Bezug auf den Schwierigkeitsgrad komplexere 2-back-Bedingung fiihrte im Vergleich zur 1-
back-Bedingung zu einem signifikanten Anstieg der Reaktionszeiten (p=0,001; t=3,13). Zwischen
den Bedingungen Placebo und Actrapid waren bei den Verhaltensdaten keine signifikanten Effekte
auf die Reaktionszeiten und die Fehlerrate festzustellen. Die Interaktion zwischen den Faktoren

,condition® und ,insulin‘ zeigte keine statistisch signifikanten Unterschiede.

3.3. Plasmaglukose- und Insulinkonzentrationen

Die Plasmaglukosekonzentrationen betrugen wéhrend der Placebobedingung 6.97+0.38 mmol/l. Im
Vergleich dazu konnten wéhrend der Actrapidbedingung mit 5.57+0.22 mmol/l deutlich niedrigere
Werte verzeichnet werden (p<0.001). Diese Tatsache spiegelt die bei Typ 2 Diabetikern
pathologisch erhdhten Plasmaglukosekonzentrationen wieder.

Die Insulinkonzentrationen zeigten innerhalb des Probandenkollektivs signifikante Unterschiede
zwischen den einzelnen Bedingungen (p<0.001). Wéhrend der Placebobedingung wurden mit
9.83+1.43 mlU/l die niedrigsten Konzentrationen gemessen. Wéihrend im Rahmen der
Actrapidbedingung mit 34.79+10.65 mlU/I hohere Konzentrationen zu verzeichnen waren. Die

Unterschiede in den Werten spiegeln die intravendse Applikation von Humaninsulin wieder.

—a— BZ - Actrapid (mmol/l) —a— BZ - Placebo (mmol/l)

BZ (mmol/l)

0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

-60 -55 -50 -45 40 -35 -30 -25 -20 -15 10 -5 O 5 10 15 20 25 30 35 40
Zeit (min)

Abbildung 3: Mittelwerte mit Standardabweichung der Plasmaglukosekonzentrationen (BZ) von
Typ 2 Diabetikern wihrend des Clamp-Experimentes fiir die Placebo- und Actrapidbedingung.
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3.4. Bilddaten wihrend der Actrapid- und Placebobedingung

Zunichst wird in diesem Kapitel der Vergleich zwischen den Versuchsbedingungen 2-back versus
1-back dargestellt. Erwartungsgeméfl waren die Aktivierungen aufgrund der schwierigeren
Bedingung wihrend des 2-backs starker ausgeprégt, als bei der 1-back-Bedingung. Der Haupteffekt

,condition’ zeigte signifikante Aktivierungen, wie in Tabelle 8 dargestellt.

Haupteffekt ,condition’ X Y Z t-Wert p-Wert
(2-back > 1-back)

Lobus parietalis inferior links -34 -54 42 421 <0,001
(BA 39/40)

Lobus parietalis inferior rechts 34 -66 40 4,05 <0,001
(BA 39/40)

Precuneus rechts (BA 7) 16 -78 48 3,82 <0,001
Precuneus links (BA 7) -6 -74 50 3,73 <0,001
dorsolateraler prefronataler Cortex 50 30 30 2,77 0,003
(BA 46)

Tabelle 8: Aktivierungen der einzelnen Hirnareale wihrend der 2-back-Bedingung im Vergleich zur
1-back-Bedingung (2-back — 1-back). Haupteffekt ,condition’; BA= Brodmann Areal
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2-back - 1-back

Abbildung 4: Aktivierung des linken Parietallappens als globales Maximum (2-back > 1- back) in
der Position x=-34, y=-52, z=42 (MNI-Koordinaten). Haupteffekt ,condition’

Abbildung 5: dorsolateraler prdfrontaler Cortex rechts (2-back > 1- back) in der Position x=50,
y=30, z=30 (MNI-Koordinaten). Haupteffekt ,condition’
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Wéhrend der Actrapidbedingung fanden wir im Vergleich zur Placebobedingung einen
signifikanten Anstieg der neuronalen Aktivitit im Bereich des linken temporoparietalen Cortex

links.

Haupteffekt ,insulin’ X Y V4 t-Wert p-Wert
(Actrapid > Placebo)

temporoparietaler Cortex links (BA -40 -76 26 3,28 0,001
39)

Tabelle 9: Aktivierungen der einzelnen Hirnareale wdhrend der Actrapidbedingung. Haupteffekt

Jinsulin’

Actrapid-Placebo

Abbildung 6. Aktivierung des temporoparietalen Cortex links, BA 39 (Actrapid>Placebo bei Typ 2
Diabetikern) in der Position x=-40, y=-76, z=26 (MNI-Koordinaten). Haupteffekt ,insulin’
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I'V. Diskussion

Einleitung

Bereits seit ldngerer Zeit ist bekannt, dass Typ 2 Diabetiker im Vergleich zu gesunden Menschen
hiufiger von kognitiven Defiziten und demenziellen Erkrankungen, insbesondere der Alzheimer
Demenz betroffen sind (Kuusisto et al., 1993; Ott et al., 1996; Stolk et al., 1997; Leibson et al.,
1997; Strachan, 2003; Benedict et al., 2004; Kern et al., 2006; Ohara et al., 2011).

In dieser Studie wurde mit intravends appliziertem Humaninsulin mit der sog. Clamp-Technik eine
Hyperinsulindmie bei Euglykdmie herbeigefiihrt. Wéhrend des Clamps fiihrten die kognitiv
unbeeintrachtigten Typ 2 Diabetiker im fMRT eine Arbeitsgeddchtnisaufgabe aus (N-back-
Aufgabe). Ziel war es die Wirkung des Insulins auf die spezifischen, mit dem Arbeitsgedédchtnis
assoziierten cortikalen Areale zu untersuchen.

Im Folgenden werden die Ergebnisse entsprechend der von uns im Kapitel 1.5. unter Punkt 1 - 4
aufgestellten Hypothesen beschrieben. Im weiteren Verlauf diskutieren wir die Ergebnisse im

Kontext mit der Literatur:

1. Die 2-back-Aufgabe fiihrte im Vergleich zur 1-back- Aufgabe ohne die Gabe von Insulin
zu einer Steigerung der Aktivierung von Hirnarealen, die dem Arbeitsgedédchtnis
zugeordnet werden (Haupteftekt ,condition’).

2. Bei Typ 2 Diabetikern, die keine kognitiven Einschrinkungen hatten, fiihrte die intravendse
Applikation von  Humaninsulin = Actrapid wéihrend der Ausfilhrung der
Arbeitsgedichtnisaufgabe zu einer stirkeren neuronalen Aktivitdit im Vergleich zur
Placebo-Bedingung. Durch die Gabe von Humaninsulin Actrapid wihrend des N-back-
Versuches fanden wir eine Aktivitéitssteigerung im Bereich des temporoparietalen Cortex
links (Haupteffekt ,insulin’).

3. Insulin fiihrte zur spezifischen Aktivierung von Hirnarealen des Arbeitsgedédchtnisses bei
Typ 2 Diabetikern (temporoparietaler Cortex links, BA 39).

4. Die intravenose Gabe von Humaninsulin Actrapid mit zeitgleicher Applikation von
Glukose fiihrte entgegen unserer Hypothese nicht zu einer Steigerung der Leistung im

Hinblick auf die Geschwindigkeit oder Qualitdt beim N-back-Versuch.
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Mehraktivierungen von Arbeitsgedichtnis-assoziierten Hirnarealen wihrend der 2-back-
Bedingung im Vergleich zur 1-back-Bedingung (Haupteffekt ,condition’)

Das Arbeitsgeddchtnis und der parietale Cortex

Der posterior parietale Cortex (PPC) hat eine wichtige Funktion bei Aufgaben des
Arbeitsgedichtnisses. In Tierversuchen mit Primaten wurden im PPC-dhnlich wie in préfrontalen
Regionen-Neurone gefunden, die zwischen den Zeiten der Stimuluspréisentation aktiv waren
(Chafee und Goldman- Rakic, 1998; Rawles und Constantinidis, 2009). In einer Ubersichtsarbeit
der Forschungsgruppe um Wagner (2005) wurden die 3 wichtigen Funktionen des parietalen Cortex
im Kontext mit dem Gedéichtnis beschrieben:

1. Aufmerksamkeit fiir intern reprasentierte Gedéachtnisinhalte (Cabeza et al., 2008): Patienten mit
Lisionen im Bereich des inferioren parietalen Cortex zeigen eine normale Gedichtnisleistung fiir
Items, die erneut prédsentiert werden (top down retrieval), haben aber Schwierigkeiten bei der
aktiven Erinnerung ohne Présentation (bottom up retrieval). Es gibt Hinweise dafiir, dass der
inferiore parietale Cortex (IPC) stirker als der superior parietale Cortex (SPL) beim ,bottom up
retrieval‘ involviert ist (Ciaramelli et al., 2010).

2. Episodischer Ausgabe-Puffer: Diese Funktion reprisentiert die von Baddeley und Kollegen
(2000) beschriebene Eigenschaft des ,episodic buffers’. Dieser hat die Funktion sensorische oder
amnestische Inhalte in einem Code zu reprisentieren, der nicht sprachlich, sondern in einer Art
,Esperanto’ flir das Gehirn abgespeichert wird (Berryhill et al., 2009). Die gespeicherten
Informationen dienen dazu Entscheidungen, insbesondere bei Arbeitsgeddchtnisaufgaben treffen zu
kénnen (Wagner et al., 2005).

3. Amnestischer Akkumulator: Der PPC scheint zudem eine Art Register fiir die amnestische

Relevanz vorzuhalten. Ab einer bestimmten Schwelle werden Stimuli als ,alt’ klassifiziert.

Der parietale Cortex besteht aus verschiedenen Untereinheiten mit spezifischen, Arbeitsgedachtnis-

assoziierten Funktionen.

Der Lobus parietalis inferior (LPI)

Im Bereich des inferioren parietalen Cortex fanden wir eine beidseits hochsignifikante
Mehraktivierungen bei der 2-back-Bedingung im Vergleich zur 1-back-Bedingung. Die
Mehraktivierungen in diesen Arealen wurden auch in vorigen fMRT-Studien beschrieben. Die
Forschungsgruppe um Braver (1997) fand in einer frilheren fMRT-Studie, mit einem N-back-
Paradigma eine sehr starke Aktivierung im Bereich des inferior parietalen Cortex auf beiden Seiten.
Im Vergleich zu allen anderen Aktivierungen, waren die parietalen Aktivierungen statistisch am
starksten und auch im Hinblick auf ihre Ausbreitung am grofiten. Neben der besonders starken
Aktivierung fanden Braver und Kollegen (1997) aber auch eine Beziehung zwischen dem
Schwierigkeitsgrad der Aufgabe und der Intensitit der Aktivierung. Mit ansteigendem
Schwierigkeitsgrad (load) stieg auch die Aktivierung im parietalen, sowie im préifrontalen Cortex

an (Braver et al., 1997, 2001; Emery et al., 2008).
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Dieser enge Zusammenhang zwischen Aktivierung und ,load’ deutet darauf hin, dass diesen
Arealen bei der Bewiltigung der Aufgabe eine besondere Bedeutung zufillt.

Die Rolle des Lobus parietalis inferior ist komplex und noch nicht vollstindig geklért. In
verschiedenen Studien wird dem LPI eine wichtige Funktion bei der rdumlichen und selektiven
Aufmerksamkeit, Stimulusauswahl, Navigation und der visuellen Aufmerksamkeit zugeschrieben
(Corbetta und Shulman, 2002; Corbetta und Shulman, 2011; Postma et al., 2008; Pisella et al.,
2009). Im Zusammenhang mit dem superior parietalen Cortex spielt dieses Areal eine wichtige
Rolle bei der Handlungsplanung und Kontrolle (Jax und Coslett, 2009). Weiterhin wird der LPI mit
dem Gebrauch von Werkzeug, bei der Reorientierung, exekutiver Funktionen und sogar mit
allgemeiner Intelligenz in Verbindung gebracht (Arbib et al., 2009; Corbetta et al., 2008; Niendam
et al., 2012; Glascher et al., 2010).

Patienten, die eine Lésion im Bereich des parietalen Cortex haben, leiden unter einer Stérung der
Aufmerksamkeit und der rdumlichen Orientierung. Beim Balint Syndrom (beidseitige Lésion im
Bereich des parietalen Cortex) entwickeln die Patienten eine optische Ataxie, optische Apraxie und
eine Storung der visuellen Aufmerksamkeit im Sinne einer Simultanagnosie. Eine Lésion im
Bereich des Gyrus angularis im parietalen Cortex kann zum Gerstmann Syndrom mit einer Finger-
Agnosie, Dyskalkulie und Dysgraphie fithren. Lésionen des parietalen Cortex rechts kdnnen zu
einem Hemineglect fithren (Karnath et al., 2006). Patienten mit parietalen Lisionen und einem
Neglect zeigen visuelle oder auditorisch amnestische Defizite, wenn die Stimuli kontralateral zur
Seite der Lasion préasentiert werden (Butters et al., 1970; Heilman et al., 1974).

Die beschriebenen Funktionen kdnnen zwar bei der Ausfiihrung einer Gedachtnisaufgabe hilfreich
sein bzw. sind vereinzelte Gedachtnisfunktionen durch Lisionen in diesem Areal gestort, eine
generelle Storung des Gedéchtnisses besteht bei parietalen Lésionen allerdings nicht. Andererseits
ist der LPI aber bei Arbeitsgedidchtnisaufgaben stark aktiviert (Berryhill et al., 2012).

Die in unserer Studie gezeigte Mehraktivierung wihrend der 2-back-Aufgabe stimmt gut mit den in
der Literatur beschriebenen Befunden {iiberein. Insbesondere stimmt die genaue Lokalisation
unserer Mehraktivierungen (local maximum) im Bereich des Lobus parietalis inferior mit denen
aus Vorstudien gut iiberein (Emery et al., 2008). Die Abweichungen des rechten und linken
Punctum maximum des LPI unserer Studie von den Werten von der Forschungsgruppe um Emery

(2008) betrigt bei einzelnen MNI-Koordinaten maximal 5 mm.

Der Lobus parietalis superior (LPS)

Der Lobus parietalis superior ist wahrend Arbeitsgedéchtnisaufgaben vorwiegend dann involviert,
wenn eine Manipulation von Informationen erforderlich wird. Ferner wird dieses Areal bei einem
Anstieg der Menge bzw. Komplexitit (information load) oder einem Wiederabrufen von
Informationen aktiviert. Der Lobus parietalis superior wird insbesondere dann aktiviert, wenn
Stimuli rdumlich oder in Sequenzen geordnet werden sollen oder mathematische Aufgaben
ausgefiihrt werden miissen (Dehaene et al., 1999, 2004; Marshuetz und Smith, 2006; Wendelken,
2008).
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Diese Befunde werden bestitigt von Studien mit Patienten, die von einer Lasion im Bereich des
Lobus parietalis superior betroffen sind, sowie durch Studien, die mit Hilfe von transkranieller
Magnetstimulation (TMS) durchgefiihrt wurden (Koenigs et al., 2009; Hamidi et al., 2009). Mit
einer Applikation von TMS-Pulsen iiber dem LPS konnte sogar eine Reduktion der Reaktionszeit
bei Arbeitsgeddchtnisaufgaben erzielt werden (Hamidi et al., 2008; Yamanaka et al., 2009).
Andererseits wurden fMRT-Aktivierungen auch gefunden, wenn die ausgefiihrte Aufgabe keine
Manipulation der Information erforderlich machte (Xu und Chun, 2007).

In unserer Studie fanden wir keine Aktivierung im Bereich des Lobus parietalis superior, was
erkldrbar ist durch die N-back-Aufgabe, bei der keine aktive Manipulation erforderlich war. Ein
weiterer Grund fiir das Ausbleiben einer Mehraktivierung bei der 2-back-Aufgabe im Vergleich zur
1-back-Aufgabe, konnte auch ein eher geringerer Anstieg des kognitiven ,loads* darstellen, der das
Niveau der statistischen Signifikanz nicht erreichte. Vielfach wird die N-back-Aufgabe zusitzlich
mit einer 3-back-Aufgabe angereichert, was wir vermieden haben, um die Probanden zum einen
nicht zu tiberfordern, aber auch um die kognitive Leistungsgrenze nicht zu iiberschreiten. Ziel der
Studie war es nicht die Leistungsgrenzen zu evaluieren, sondern die Wirkung des Insulins auf
spezifische Arbeitsgedichtnisareale zu untersuchen. Die ausbleibende Aktivierung des LPS ist aus
unserer Sicht auch plausibel, weil wir zwei sehr dhnliche Bedingungen unterschiedlichen
Schweregrades verglichen haben. Die Anforderungen bei der schwierigeren 2-back-Bedingung
erfordern nur in geringem Umfang eine Zunahme bei der Manipulation, Wiederabruf von

Information oder den oben genannten Aufgaben des LPS.

Der Precuneus

Aktivierungen wihrend Arbeitsgeddchtnisaufgaben wurden im Bereich des Precuneus vorwiegend
bei erfolgreichem Wiedererkennen von Items gefunden. Der Precuneus wurde auch als , The Mind's
eye’ bezeichnet (Fletcher et al., 1995). Einige Studien fanden zudem einen engen Zusammenhang
zwischen der Aktivierung im Precuneus und dem Wiedererkennen &lterer, bereits bekannter
Stimuli. Habib und Lepage (1999) zeigten in einer Metaanalyse, dass der Precuneus (gemeinsam
mit lateralen Anteilen des PPC) stirker beim Wiedererkennen é&lterer Items aktiviert wird, als beim
Wiedererkennen neuer Items. Die Aktivierungen waren stirker bei korrekt wiedererkannten Ziel-
Items, als bei korrekt wiedererkannten Nicht-Ziel-Items. Dieses Areal scheint also nicht nur
Informationen aufzunehmen, sondern ist relevant bei der Verarbeitung bzw. dem Abgleich von
fritheren und neuen Informationen.

In unserer Studie présentierten wir wahrend der beiden Bedingungen (1-back und 2-back) immer
dieselbe Anzahl und Art der Items (Buchstaben). Auch die Zeiten der Pridsentation der Objekte
blieben bei beiden Bedingungen identisch. Die Erklarung fiir die Mehraktivierung im Bereich des
Precuneus wéhrend der 2-back-Aufgabe scheint daher am ehesten erklidrbar durch den Umstand,
dass die Probanden sich jeweils drei Buchstaben merken mussten, den dritten Buchstaben mit dem
ersten der memorisierten Buchstaben verglichen haben, und somit eine hhere Anforderung an den

Precuneus in Bezug auf das Wiedererkennen gestellt wurde.
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Mit anderen Worten war der sog. ,retrieval success effect’ stirker bei der 2-back-Bedingung im

Vergleich zur 1-back-Bedingung (Konishi et al., 2000; Wagner et al., 2005).

Der prdfrontale Cortex, der dorsolaterale prifrontale Kortex (DLPFC) und der ventrolaterale
prdfrontale Cortex (VLPFC)

Der prifrontale Cortex wurde bei einer Vielzahl von Studien zum Arbeitsgeddchtnis mit
funktioneller Bildgebung aktiviert (D’Esposito et al., 1998; Owen et al., 1997; 2000). Die ersten
Befunde, die die Bedeutung des préfrontalen Cortex belegten, kommen von Tierversuchen mit
Primaten (Jacobsen, 1938). In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die Tiere bei Lésionen im
Bereich des préfrontalen Cortex rdumliche Arbeitsgeddchtnisaufgaben nicht korrekt durchfiihren
konnten. Spiter konnte die Forschungsgruppe um Goldman-Rakic (1995) anhand von
Einzelzellableitungen zeigen, dass der DLPFC bei der Speicherung von Informationen eine
wichtige Rolle spielt.

Wihrend der Ausfithrung von Arbeitsgedédchtnisaufgaben konnen zwei verschiedene Areale des
prafrontalen Cortex unterschieden werden: der dorsolaterale (DLPFC) und der ventrolaterale
prafrontale (VLPFC). Der VLPFC scheint primér bei der reinen Informationsspeicherung und der
DLPFC stérker bei der Verarbeitung des abgespeicherten Materials involviert zu sein (Owen et al.,
1997). Meist soll bei den rdumlichen Arbeitsgedidchtnisaufgaben die rechte und bei den
sprachlichen Aufgaben die linke Hemisphére aktiviert sein. In unserer Studie fanden wir eine
rechtsseitige Aktivierung des DLPFC, obwohl es sich bei unserer Aufgabe um Buchstaben, also um
sprachliches Material handelte. Dies scheint zunichst im Widerspruch zur Literatur zu stehen,
allerdings ist es denkbar, dass im Verlauf der Messung die dargestellten Buchstaben weniger als
sprachliches Material, sondern eher als Symbole verarbeitet werden (Owen et al., 2005). Dies wird
auch durch Ergebnisse verschiedener Studien von Forschungsgruppen um Braver (1997) und
Emery (2008) belegt, die ebenfalls rechtsseitige Aktivierungen des DLPFC mit einem sehr
dhnlichen Paradigma zeigten. 2001 publizierten Braver und Kollegen eine Studie, bei der

rechtseitige DLPFC-Aktivierungen wihrend der Prisentation ganzer Worter gefunden wurden.

Mehraktivierung  eines  spezifischen  Arbeitsgedichtnis-assoziierten  Areals: Der
temporoparietale Cortex links (Haupteffekt ,insulin’)

Bei der Applikation von Humaninsulin Actrapid wihrend der Ausfithrung der N-Back-Aufgabe
kommt es zu einer vermehrten Aktivierung des temporoparietalen Cortex links (Haupteffekt
,insulin’).

Die Aktivierung befindet sich im ventralen Bereich des inferior parietalen Cortex und reicht bis
zum superior temporalen Cortex und wird auch als temporoparietale Grenzzone bezeichnet
(temporoparietal junction) (Cabeza et al., 2008). Dieses Areal verfiigt liber intensive funktionelle
Verbindungen zum Hippokampus (Vincent et al., 2006). Lésionen im Bereich des ventralen
parietalen Cortex fiihrten bei Patienten zu Stérungen des autobiographischen (episodischen)

Gedéchtnisses (Berryhill et al., 2007).
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Patienten mit Lésionen in diesem Areal hatten Schwierigkeiten autobiographische Ereignisse mit
dem angemessenem Detailreichtum wiederzugeben. Da bei dieser Testung keine Enkodierung von
Informationen erforderlich war, kann man davon ausgehen, dass dieses Areal insbesondere beim
Abruf von Gedichtnisinformationen involviert ist (Cabeza et al., 2008).

In einer Studie mit Patienten mit Lisionen in derselben Region, bei der Informationen verkniipft
und spiter wieder abgerufen werden mussten, konnten die Patienten sich zwar relativ gut erinnern,
hatten aber Schwierigkeiten den Bezug zur Erinnerung herzustellen. Eine Patientin &duf3erte, dass sie
sich zwar erinnere, aber nicht benennen kdnne, woher die erinnerte Information stamme, und dieser
Erinnerung nicht ,traue’. Andererseits konnte in anderen Studien gezeigt werden, dass die Patienten
mit Lésionen in diesem Areal normale Leistungen beim Abruf von zuvor enkodierten
Informationen zeigten. Auch war in einigen Studien das sog. ,source- memory* ungestort, d.h., dass
die Quelle der Information erinnerlich war (Simons et al., 2008).

In Studien mit ereigniskorrelierter funktioneller Bildgebung konnte gezeigt werden, dass der
laterale parietale Cortex beim ,retrieval success’, also beim Erfolg des Wiedererkennens, aktiviert
wird, was auch mit Befunden aus ERP-Studien (event related potentials) iibereinstimmt (Buckner
et al., 1998; Konishi et al., 2000; Rugg et al., 2002). Insbesondere der linke laterale parietale
Cortex, der Teile des temporoparietalen Cortex einschlief3t, ist hierbei involviert, was auch mit
unseren Befunden iibereinstimmt. Der laterale posteriore Cortex wird zudem bei alten
Informationen stirker als bei neuen Informationen, unabhéngig von Erfolg oder Misserfolg, der
jeweiligen Aufgabe aktiviert (Wheeler und Buckner, 2003; Kahn et al., 2004). Zusammenfassend
scheint der parietale Cortex eher eine Funktion als ,source-memory’ zu haben, was bedeutet, dass
eher die Information des ,Wo, Wann und Wie’ und weniger die Information des ,Was’ gespeichert
wird (Dobbins et al., 2003; Cabeza et al., 2008).

In unserer Studie hatten wir uns fiir ein relativ einfaches Paradigma (1- und 2-back) entschieden
und die Menge der Erfolge beim Wiedererkennen war entsprechend hoch. Die Aktivierungen
scheinen somit am chesten den ,retrieval success’ zu repriasentieren. Unwahrscheinlicher ist es
hingegen, dass die Aktivierung durch neue Items hervorgerufen wird, weil alle Items bereits vor
dem Beginn jeder Messung zum Training gezeigt wurden, und somit fiir die Patienten nicht neu

gewesen sind.

Insulin-Effekt auf die Aktivierungen

Insulin gelangt nach intravendser Applikation iiber einen rezeptorvermittelten, séttigbaren
Transport ins Gehirn (Baura et al., 1993). Im Gehirn bindet es an die entsprechenden
Insulinrezeptoren. Die hdchste Rezeptordichte findet sich in den Strukturen des Limbischen
Systems, aber auch im Hypothalamus, Bulbus olfaktorius, Hippokampus, die wiederum
Bestandteile des medialen Temporallappens (MTL) sind (Unger et al., 1991; Lannert et al., 1998).
Insulin entfaltet dabei auf verschiedene Weise seine neurotrophen und neurokognitiven Effekte,
beispielsweise fiihrt Insulin rezeptorvermittelt zu einer Erh6hung der cholinergen Aktivitit (Craft,

1996; Reger et al., 2006).
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Auf molekularer Ebene stimuliert Insulin die adrenerge Aktivitdt und fiihrt somit zum Anstieg des
Phosphoinositolumsatzes, z. B. im Hippokampus (Figlewicz und Szot, 1991), es hemmt die
Wiederaufnahme von Noradrenalin am synaptischen Spalt von neuronalen Zellen der Ratte
(Figlewicz et al., 1996) und nimmt Einfluss auf den Katecholaminumsatz am Hypothalamus
(Peinado und Myers, 1987). Insulin hat somit eine sehr umfassende Wirkung auf das ZNS.

Die neuronale Mehraktivitit, gemessen als elektrisches Potential (local field potentials, LFP) fiihrt
zu einer relativen Steigerung der lokalen Durchblutung und représentiert den sogenannten BOLD-
Effekt (Logothetis et al., 2001). Die neuronale Aktivitdt fiihrt zu einer lokalen Zunahme des
Energieumsatzes (Sokoloff et al., 1989) und zu einer lokal stirkeren Zunahme der Konzentration
bestimmter Neurotransmitter (Shulman and Rothman, 1998; Magistretti et al., 1999; Rothman et al,
1999). In weiteren Studien konnte gezeigt werden, dass der Glukoseumsatz durch eine lokal
erhohte neuronale Aktivitit gesteigert ist (Pellerin und Magistretti, 1994; Takahashi et al., 1995).
Durch die i.v. Gabe von Insulin kommt es zu einer Steigerung der Insulinkonzentration im
Liquorraum (Wallum et al., 1987; Schwartz et al., 1990, Watson et al., 2003) und folglich zu einer
Bindung des Insulins an die Insulinrezeptoren. Durch die relative Sattigung der Insulinrezeptoren
scheint es in der Folge durch die neuronale Aktivitit im temporoparietalen Cortex zu einer
stiarkeren Durchblutung als in nicht Arbeitsgedichtnis-assoziierten Arealen zu kommen. Wir gehen
davon aus, dass die Steigerung der Durchblutung durch das Insulin sekundér iiber eine Steigerung
des lokalen Glukoseumsatzes getriggert wird, da in vorangegangen Studien bereits gezeigt werden
konnte, dass sowohl die Gabe von Insulin, als auch von Glucose zur Erhdhung der zentralnervosen
Insulinspiegel fiihren. Diese gehen wiederum mit einer erhdhten cholinergen Aktivitét einher und
nehmen somit Einfluss auf neuronales Gewebe (Craft, 1996; Reger et al., 2006). Neben Insulin und
Glucose spielt auch das IGF-System (Insulin-like-growth-factor) im Rahmen der Modulation des
zerebralen Blutflusses und der Energiebereitstellung eine wichtige Rolle (Wozniak et al., 2006).
D.h. eine Steigerung der cerebralen Durchblutung ist ein Zusammenspiel aus der Freisetzung
verschiedener Hormone und Mediatoren. Unsere Befunde, die wir mit Hilfe bildgebender
Verfahren ermittelt haben, geben uns allerdings keine Hinweise darauf, welche Faktoren auf
molekularer Ebene ausschlaggebend sind. Um die Prozesse der Insulinwirkung auf das neuronale

Gewebe besser verstehen zu konnen, sind weitere Untersuchungen erforderlich.

Keine Leistungssteigerung durch Insulin im Vergleich zu vorigen Studien

Es existiert eine Vielzahl von Studien, die zeigt, dass die Gabe von Insulin, sowohl bei gesunden
Menschen, als auch bei Patienten, die bereits kognitive Defizite aufweisen, mit einer Verbesserung
des deklarativen Gedichtnisses einhergeht (Benedict et al., 2004, 2007; Kern et al., 2006; Reger et
al., 2006). Insulin scheint allerdings erst in héheren Konzentrationen Einfluss auf das Gedéichtnis
zu haben (Kern et al., 2001). In unserer Studie kdnnte die applizierte Konzentration des Insulins

unzureichend fiir eine Leistungssteigerung sein.
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Dies konnte eine mogliche Begriindung dafiir sein, dass es in unserer Studie unter der Applikation
von Humaninsulin Actrapid zwar zu einer Steigerung der Aktivierung im Bereich des
temporoparietalen Cortex gekommen ist, jedoch eine Leistungssteigerung in Bezug auf die
Reaktionsgeschwindigkeit und Qualitdt nicht messbar war. Ein weiterer Grund filir die
ausgebliebene Leistungssteigerung scheint allerdings auch der méBige Schwierigkeitsgrad
(lediglich 1- und 2-back und Verzicht auf die 3-back-Aufgabe) und die hohe nachgewiesene
kognitive Leistungsfahigkeit der Patienten zu sein. Ziel der Studie war es nicht, wie in vorigen
Arbeiten, eine Leistungssteigerung kognitiv beeintriachtigter Patienten zu erzielen, sondern
mogliche Unterschiede bei der kognitiven Verarbeitung unbeeintrachtigter Diabetespatienten zu
untersuchen. Hierbei war es wichtig die Leistungsgrenzen nicht zu iiberschreiten, sondern Patienten
mit einem gewissen Risikoprofil hinsichtlich kognitiver Verschlechterung vor dem FEintritt einer
Verschlechterung kognitiver Leistungsfahigkeit zu untersuchen.

Im Rahmen zahlreicher Versuchsreihen konnte gezeigt werden, dass systemisch verabreichtes
Insulin neben der peripheren Wirkung auch auf zentraler Ebene iiber die entsprechenden cerebralen
Insulinrezeptoren wirksam werden kann (Baskin et al., 1994; Wickelgren et al., 1998). Dabei stellt
die Blut-Hirn-Schranke eine Barriere fiir den Transport von Insulin zwischen Blutkreislauf und
Liquor dar und beschriankt diesen. Die Blut-Hirn-Schranke wird durch einen rezeptorvermittelten
Transportmechanismus iiberwunden. Ab einer bestimmten Menge trifft der Transportmechanismus
auf eine Séttigungsgrenze (Schwartz et al., 1991; Baura et al., 1993). Dabei spielt die Lipophilie
des Insulins eine bedeutende Rolle (Woods et al., 2003). Dariiber hinaus kann Insulin aber auch
passiv iiber Diffusion im Bereich der zirkumventrikuldren Organe ins Gehirn aufgenommen
werden (van Houten et al., 1983). Nach intravendser Gabe wird der Wirkungseintritt sowohl durch
die Blut-Hirn-Schranke, als auch durch die Blut-Liquor-Schranke verzogert (Schwartz et al., 1991;
Banks et al., 1997). Die Halbwertszeit von im Blut zirkulierendem Insulin betrdgt wenige Minuten,
so dass sich die durch Insulin hervorgerufenen Effekte durch eine schnelle Reaktionskinetik
auszeichnen (Sherwin et al., 1974). Durch die kontinuierliche intravendse Gabe von Insulin wurde
gewihrleistet, dass auch intracraniell kontinuierlich eine hohe Insulinkonzentration vorhanden war
(Wallum et al., 1987, Schwartz et al., 1990). Schwankungen der intracerebralen
Insulinkonzentration in unserer Studie konnen somit weitgehend ausgeschlossen werden. Die eher
geringe Aktivitétssteigerung durch die Gabe von Humaninsulin Actrapid in unserer Studien kdnnte
darauf zuriickzufiihren sein, dass der Insulintransport gesittigt war und die Wirkung auf die
kognitive Kapazitit bzw. zusétzliche Mehraktivitit dadurch begrenzt war.

Die stirkere Aktivierung unter Gabe von Insulin konnte auch ein Hinweis auf eine
kompensatorische Mehraktivierung darstellen (Mattey et al., 2006). Die Forschungsgruppe um
Bokde (2010) konnte in einer Studie zeigen, dass Patienten mit der Diagnose eines leichten
kognitiven Defizits im Vergleich zu Normalprobanden unter anderem stérkere Aktivierungen im
Gyrus temporalis medius im Sinne einer Kompensation zeigten. Dies wurde auch als Ausschopfung

der ,kognitiven Reserve’ bezeichnet.

55



In unserer Studie gelang es den Patienten allerdings nicht durch die Ausschdpfung ihrer cognitiven
Reserve bessere kognitive Leistungen zu erbringen. Dies kann dadurch bedingt sein, dass der
Schweregrad der Aufgabe so gering war, dass keine wesentliche Leistungssteigerung mdglich war,
oder dass das ,Ausschopfen’ der kognitiven Reserve nicht ausreichte, um die Leistung zu
verbessern. Da wir gezielt eine einfache Aufgabe fiir die Patienten ausgewahlt hatten, gehen wir
davon aus, dass die Aufgabe so einfach war, dass keine relevante Leistungssteigerung mdglich war.
Insulin kann auf unterschiedliche Weise, d.h. intravends, subcutan oder intranasal appliziert
werden. Hierbei haben wir uns in Anlehnung an frilhere Studien, die zeigten, dass sich die
Liquorinsulinspiegel proportional zur Serumkonzentration von Insulin verhalten, fiir die
intravendse Applikation entschieden, um einen dauerhaft gleichbleibenden Insulinspiegel wihrend
der Ausfiihrung der Aufgabe zu gewihrleisten (Wallum et al., 1987; Schwartz et al., 1990).

Problematisch bei der i.v. Gabe von Insulin ist, dass die Patienten durch Applikation des i.v.
Zugangs Schmerzen und somit stirkerem psychologischem Stress ausgesetzt sind, so dass
verdnderte Aktivierungen vorstellbar wiren. Bei Schmerzauslésung kommt es zu Aktivierungen,
z.B. im Bereich des Thalamus, des primédren und sekundir somatosensorischen Cortex, des
cinguldren und insuldren Cortex (Treede et al., 1999; Zimmermann et al., 1999). Unsere Ergebnisse
zeigen keine Aktivierungen in den beschriebenen schmerzassoziierten Arealen. Daher gehen wir
davon aus, dass der Schmerz bei der Ausfiihrung der Arbeitsgeddchtnisaufgabe keine
Auswirkungen hatte. Ferner wurde bei beiden Bedingungen (Placebo und Insulin) derselbe Stress
ausgeldst, d.h. identisches Procedere aufler, dass Insulin oder Placebo appliziert wurde. Da auch die
Reihenfolge der Untersuchungen (erste Untersuchung mit Placebo oder Insulin) zufallig gewahlt
wurde, wiirde der Faktor Stress, der wahrscheinlich bei der ersten Untersuchung héher wére, durch
die statistische Auswertung rechnerisch keine Rolle spielen. Da unsere Ergebnisse aber deutliche
Aktivierungen in spezifischen, dem Arbeitsgedédchtnis zugehdrigen Arealen zeigten, gehen wir
davon aus, dass die Mehraktivierungen durch Insulin hervorgerufen wurden. Keiner der Patienten
hatte Angst vor der Untersuchung, einschlieSlich der Enge im Scanner. Alle teilnehmenden
Patienten haben bis zum Abschluss der Untersuchungen teilgenommen und diese nicht
abgebrochen. Zusammenfassend gehen wir davon aus, dass die Untersuchung fiir die Patienten

keine besonders starke Stress-auslosende Situation darstellte.

Ausblick: Insulin als Medikament zu Behandlung oder Privention kognitiver Storungen

Bislang wird Insulin im Rahmen der Therapie eines Typ 2 Diabetes mellitus nur zur
Blutzuckereinstellung eingesetzt. Unter Beriicksichtigung der zentralen Wirkungskomponente
konnte es fiir die Therapie von Patienten mit einem Typ 2 Diabetes mellitus immer mehr an
Bedeutung gewinnen. Die Erhohung der zentralnervosen Insulinspiegel geht mit einer erhohten
cholinergen Aktivitdt einher und kann zu einer Verbesserung der Gedichtnisleistungen fithren

(Craft, 1996; Reger et al., 2006).
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Insulin steigert die Expression von N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-Rezeptoren (Skeberdis et al.,
2001) und fordert auf diese Weise die synaptische Plastizitit, indem es die Aussprossung von
Synapsen und somit neuronale Vernetzungsprozesse im ZNS anregt (Dickson, 2003). Auflerdem
zeigt eine Studie mit Ratten, dass diese unter einem zerebralen Mangel an Insulin, eine Atrophie
des Hippokampus entwickeln mit gleichzeitiger Verkiirzung der neuronalen Dendriten. Dies fiihrt
letzten Endes zu einer hippokampusabhingigen Verschlechterung der Gedéchtnisleistung
(Magarinos und McEwen, 2000; Gardoni et al., 2002).

Im Rahmen einer fMRT-Studie fiihrte die Gabe von Insulin unter euglykdmischen Bedingungen zu
einer Aktivitdtssteigerung im Bereich des Mediotemporallappens, welcher mit deklarativen
Gedéchtnisleistungen in Verbindung gebracht wird (Rotte et al., 2005; Benedict et al., 2006). Typ 2
Diabetiker zeigen im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen (aufer in unserer Studie, bei der wir
ausschlieBlich kognitiv unbeeintrachtigte Patienten eingeschlossen haben) neben einer deutlichen
Atrophie des Hippokampus, auch klare kognitive Defizite, die mit dem Hippokampus assoziiert
sind (Gold et al., 2007). Die bei Typ 2 Diabetikern auftretende Atrophie des Hippokampus und der
Amygdala konnte auch bei Patienten mit einer Alzheimer Demenz nachgewiesen werden, so dass
moglicherweise auch Alzheimer Patienten von einer Behandlung mit Insulin profitieren wiirden
(den Heijer et al., 2003). In unserer Studie konnten wir durch die Gabe von Insulin zwar keine
Verbesserung der Leistungen erzielen, hingegen weist die stirkere Aktivierung im
temporoparietalen Cortex auf eine lokal verbesserte Stoffwechselsituation hin. Eine Empfehlung
fiir oder gegen die Applikation von Insulin zur Verbesserung kognitiver Funktionen bei Typ 2
Diabetikern kann zur Zeit mit den zur Verfiigung stehenden Daten nicht abgeleitet werden. Die
Indikation zur Gabe von Insulin sollte gegenwartig ausschlieBlich von der Notwendigkeit einer
erforderlichen Blutzuckereinstellung abhingig gemacht werden. Bevor eine Empfehlung fiir den
Einsatz von Insulin bei Patienten mit kognitiven Stérungen ausgesprochen werden kann, sind
weitere Studien erforderlich. Auf die Gefahren, die durch die Anwendung von Insulin bei kognitiv

eingeschrinkten Patienten auftreten konnen sei an dieser Stelle hingewiesen.
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V. Zusammenfassung

Viele Studien zeigen, dass Insulin einen positiven Einfluss auf die kognitive Leistungsfahigkeit
haben kann. Insulin ist ein Hormon, das sowohl periphere als auch zentrale Wirkungen entfalten
kann. Dabei sind Insulinrezeptoren im zentralen Nervensystem weit verbreitet. In dieser Studie
wollten wir die Wirkung des Insulins auf spezifische, Arbeitsgeddchtnis-assoziierte Areale
untersuchen. Als Zielsetzung galt es herauszufinden, ob durch die intravendse Gabe von Insulin
bessere Leistungen oder stirkere neuronale Aktivierungen nachgewiesen werden konnen.

In unserer Studie wurde bei den Typ 2 Diabetes-Patienten eine hyperinsulindmische Euglykdamie
durch kontinuierliche i.v. Gabe des Insulins Actrapid und von Glukose herbeigefiihrt (Clamp-
Technik). Wéhrend des Clamps wurde mit Hilfe funktioneller Kernspintomographie (fMRT) die
neuronale Aktivierung und die Leistung bei der Ausfithrung einer Arbeitsgedidchtnisaufgabe (N-
back-task) gemessen. In der Vergleichsbedingung wurde denselben Patienten ein Placebo
verabreicht. In dieser randomisierten, einfach verblindeten und Placebo-kontrollierten Studie
wurden 16 ménnliche, neuropsychologisch unauffillige Rechtshinder mit Typ 2 Diabetes mellitus
untersucht. Bei dem Studiendesign handelt es sich um eine 2 x 2 ANOVA (Actrapid, Placebo x 1-
back, 2-back).

Die Aktivierungen in den Regionen des Arbeitsgedéchtnisses waren bei der 2-back-Aufgabe stérker
als bei der 1-back-Aufgabe (Haupteffekt ,condition’). Durch die Gabe von Insulin (Actrapid)
wurde der temporoparietale Cortex als Bestandteil eines Netzwerkes, welcher dem
Arbeitsgedichtnis zugehorig ist, aktiviert (Haupteffekt ,insulin’).

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass durch die Applikation von Insulin zwar keine
Verbesserung der Gedichtnisleistung erzielt werden konnte, sie weisen aber durch neuronale
Aktivitétssteigerungen auf eine intensivierte Durchblutung Arbeitsgedidchtnis-assoziierter Areale
hin.

Moglicherweise konnte in Zukunft Insulin fiir die Verbesserung kognitiver Defizite bei Patienten

eingesetzt werden. Hierfiir sind allerdings noch weitere intensive Studien erforderlich.
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