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1 Einleitung

Die Deutsche Diabetes-Stiftung publizierte in ihrem Gesundheitsbericht von 2011, dass die
Zahl der an Diabetes Mellitus Erkrankten kontinuierlich ansteigt. Dies liegt vor allem an
der Zunahme des Typ 2-Diabetes Mellitus (T2DM). Die Neuerkrankungsrate fir T2DM
liegt in der Bevdlkerungsgruppe der 55-74 Jéhrigen bei 270.000/Jahr (diabetesDE, 2011).

In verschiedenen Studien konnte nachgewiesen werden, dass der Typ 2-Diabetes ein
erhohtes Risiko fir kognitive Einschrankungen und Demenz darstellt (Strachan et al.,
2008). Es gibt Hinweise dafiir, dass durch die Insulinresistenz an der Blut-Hirn-Schranke
der Transport von Insulin zeitweise unzureichend ist. In der Folge, so wird vermutet,
werden bestimmte Hirnregionen nicht ausreichend mit Glucose versorgt. Dieser
Mechanismus wurde von Gold et al., 2007, als relative funktionelle Hypoglykdmie
beschrieben. Aufgrund des engen Zusammenhangs zwischen der Alzheimer-Demenz und
dem Typ 2-Diabetes, wird die Alzheimer-Demenz sogar als Diabetes mellitus Typ 3
beschrieben (Steen et al., 2005).

Diese Arbeit ist Teil einer groReren Studie, bei der die Wirkung von Detemir, Actrapid und
Placebo bei Diabetikern und Normalprobanden untersucht wurde. Die vorliegende Arbeit
beschaftigt sich mit dem Teilaspekt der Wirkung von Detemir auf die kognitive
Leistungsfahigkeit von Typ 2-Diabetikern.

1.1 Diabetes Mellitus Typ 2

1.1.1 Definition und Epidemiologie

Der Typ 2-Diabetes ist eine chronisch-progrediente Erkrankung, die auf einem vererbten
oder erworbenen Insulinmangel oder auf einer Insulinsekretionsstérung beruht (Deutsche
Diabetes-Gesellschaft, 10/2012).

Die Pravalenz des manifesten Diabetes ist altersabhéngig. So erkranken in Deutschland 4-
10% der 40 bis 59-Jahrigen, wohingegen bei den Uber 60-Jahrigen 18-28% unter der
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Krankheit leiden (diabetesDE, 2011). Die Diabetes-Haufigkeit, bezogen auf die gesamte
erwachsene Bevolkerung (Alter: 20-79 Jahre), betragt in Europa 8,6% (Deutschland 12%)
und in Nordamerika bereits 12,3%. Weltweit sind derzeit 366 Millionen Menschen von
einer diabetischen Stoffwechsellage betroffen. Die Zahl soll bis 2030 auf 552 Millionen

Diabetiker steigen (International Diabetes Federation, 2012).

1.1.2 Atiologie und Pathogenese

Der Typ 2-Diabetes bildet mit 90% die groRte Gruppe der Diabetes-Erkrankungen.
Pathophysiologisch stehen zwei Defekte im Vordergrund: 1. eine Stérung der friihen
Insulinsekretion direkt nach der Nahrungsaufnahme, die zu einer postprandialen
Hyperglykamie fihrt (Cederhom und Wibell, 1985) und 2. die herabgesetzte
Insulinwirkung, welche durch Downregulation der Rezeptoren sowie Pré- und Post-

Rezeptordefekten verursacht wird (Banerji und Lebovitz, 1989).

Diverse Studien belegen eine starke genetische Komponente in der Entstehung des T2DM.
So ist die Inzidenz fir Verwandte 1. Grades, ebenfalls an Typ 2-Diabetes zu erkranken,
signifikant erhoht (Camps et al.,, 1999). Auch Genmutationen von Proteinen der
Insulinrezeptorsignalkaskade oder Polymorphismen im Insulinrezeptor-Substrat 1-Gen

(IRS-1) konnten bereits nachgewiesen werden (Almind et al., 1993).

Der T2DM ist eng assoziiert mit dem metabolischen Syndrom, einer Symptom-
Kombination bestehend aus abdomineller Adipositas, Dyslipoproteindmie, essenzieller
Hypertonie und Insulinresistenz. Auf anfangliche Uberernahrung reagiert der Korper mit
hohen Insulinspiegeln, die wiederum eine Downregulation der Insulinrezeptoren und somit
eine verminderte Insulinwirkung zur Folge haben. Diese Insulinresistenz erfordert erhéhte
Insulinspiegel zur zelluldaren Glucoseverwertung, sodass eine Hyperinsulindmie entsteht,
die wiederum das Hungergefiihl (Uberernihrung — Circulus vitiosus) steigert. Trotz der
Hyperinsulindmie kann Glucose aufgrund der Insulinresistenz nicht ausreichend verwertet
werden — Hyperinsulindmie und Hyperglykdmie bestehen parallel. Im weiteren Verlauf
kommt es in der Folge zur Entwicklung einer vorzeitigen Arteriosklerose bzw. weiterer

Folgeerkrankungen (Tsuchihashi et al., 1999).
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1.1.3 Symptome und Spéatfolgen

Der T2DM &ufRert sich meist unspezifisch mit Mudigkeit, Leistungsminderung und
aufgrund passagerer Hypoglykdmien mit Heilhunger, Schwitzen und Kopfschmerzen.
Wochen vor der Diagnosestellung konnen starker Gewichtsverlust, Hauterscheinungen
(z.B. trockene Haut mit Pruritus) sowie Potenzstérungen bzw. Amenorrhoe in Erscheinung
treten. Klassische Diabetes-Symptome wie Polyurie, Polydipsie und Nykturie sind bei
dieser Form eher selten (Deutsche Diabetes-Gesellschaft, 10/2012).

Als Komplikation kann einerseits eine Hypoglykadmie (Blutzucker < 50 mg/dl) auftreten,
ausgel6st durch Uberdosierung der Antidiabetika, Auslassen von Mahlzeiten, Sport,
Durchfall oder Alkohol. Andererseits besteht durch unzureichende Insulinzufuhr oder
vermehrten Insulinbedarf (z.B. Operation, Infekt) die Gefahr einer hyperglykdmischen
Entgleisung, die sich in Form eines hyperosmolaren Komas (Blutzucker > 600 mg/dl)
aulRert. Sie beginnt schleichend und wird deshalb oft verkannt.

Im fortgeschrittenen Stadium kann die diabetische Stoffwechsellage zu einer Makro- und
Mikroangiopathie fihren. Unter diabetischer Makroangiopathie werden Verénderungen an
den grofRen und mittleren Blutgefalen zusammengefasst. Dazu gehdren zum einen
Schéden an der Intima (Arteriosklerose) und zum anderen Schaden an der Media
(Monckeberg-Mediasklerose), die vor allem muskuldre Arterien befallen. Durch
Verkalkungen an der Intima verlieren die GefalRe an Elastizitat und werden im Laufe der
Jahre immer enger. Es steigt das Risiko fiir akute Durchblutungsstérungen, welche zu
Schlaganfall, Herzinfarkt, kognitiven Einschrankungen oder WVerschlissen in den
peripheren Arterien fuhren konnen. Aufgrund begleitender Neuropathie kann der Schmerz
als  Warnsymptom (stumme Angina Pectoris, Claudicatio intermittens) nicht
wahrgenommen werden. Das Risiko fur Diabetiker an Arteriosklerose zu erkranken, ist
héher als in der Normalbevolkerung. Durch die erhéhten Blutzuckerwerte werden
bestimmte Fette vermehrt glykosyliert, sodass sie sich starker an den Gefalwanden
ablagern. Das Risiko einen Herzinfarkt oder Schlaganfall zu erleiden, ist 2- bis 4-mal
hoher als in der nicht-diabetischen Bevolkerung. 67% der Diabetiker erkranken an

Avrterieller Hypertonie (Centers for Disease Control and Prevention, 2011).

Die Mikroangiopathie basiert auf nichtenzymatischer Glykosylierung von Proteinen der

Basalmembranen und der Intima kleiner Blutgefale wie Arteriolen, Venolen und
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Kapillaren (Donahue und Orchard, 1992). Dabei korreliert die Dicke der Basalmembranen
und Intima mit der Dauer der Diabeteserkrankung und flhrt zu typischen
mikroangiopathischen Storungen: diabetische Nephropathie (25% nach 10 Jahren
Erkrankungsdauer (American Diabetes Association, 2004)), diabetische Retinopathie (28%
nach 15 Jahren Erkrankungsdauer (Centers for Disease Control and Prevention, 2011)) und
diabetische Neuropathie sowie autonome diabetische Neuropathie (60-70% der T2DM-
Patienten (Centers for Disease Control and Prevention, 2011)).

Des Weiteren konnte im Vergleich zur Normalbevolkerung bei T2DM-Patienten ein
gleichzeitiges Auftreten von Demenz gehauft festgestellt werden. Dies betrifft nicht nur die
vaskulare Demenz, die in der Genese ahnliche Risikofaktoren wie der Typ 2 Diabetes
Mellitus aufweist, sondern auch den Alzheimer-Typ (Steen E, 2005; Strachan MW, 2008).

1.1.4 Diagnostik

Nach der American-Diabetes-Association, der WHO und der Internationalen Diabetes
Foderation gelten folgende Diagnose-Empfehlungen: Bei einer vendsen Gelegenheits-
Plasmaglucose von > 200 mg/dl, dem Vorliegen klassischen Symptomen (wie Polyurie,
Polydipsie, unerklarbarer Gewichtsverlust) sowie Glukosurie, ist der Diabetes Mellitus
diagnostiziert. Falls die Plasmaglucose einen Wert zwischen 100mg/dl und 200mg/dI
aufweist, muss eine zweimalige Kontrolle der Nuchternglucose (niichtern ist definiert als
Fasten > 8 Stunden) erfolgen. Sind bei beiden Kontrollen die Werte > 126mg/dl, ist ein
Diabetes Mellitus erwiesen; siedeln sich die Werte zwischen 100 und 125 mg/dl an, ist die

Indikation zum oralen Glucose-Toleranztest gegeben.

Zur Diagnose und vor allem zur Verlaufskontrolle des Diabetes Mellitus, eignet sich der
HbAlc-Wert (glykosylierte Form des Hamoglobin Al). Je mehr Glucose im Blut ist, desto
mehr Blutfarbstoff wird verzuckert. Aufgrund der langen Halbwertszeit des HbA1c von 60
Tagen (Erythrozyten-Lebensdauer 120Tage) lasst sich die glykdmische Einstellung der
vorausgegangenen zwei Monate gut beurteilen. Kurzfristige Blutzuckerspitzen bilden sich
im HbAlc kaum ab. Seit Mdrz 2010 wird der Wert weltweit einheitlich in mmol/mol
angegeben. Da es keinen Schwellenwert des HbAlc-Wertes gibt, unter dem kein Risiko fur

Entstehung von Spatkomplikationen besteht, sind niedrige Werte praventiv als sinnvoll
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anzusehen (Deutsche Diabetes-Gesellschaft, 2011). Zur Diagnose darf der Wert erst seit

2011 herangezogen werden. Es gelten hierfir HbAlc-Werte ab 6,5% (> 48 mmol/mol).

1.1.5 Therapie

Ziel der Therapie des Diabetes Mellitus ist es, eine normoglykdmische
Blutzuckereinstellung zu erreichen. Durch eine optimale Langzeitblutzuckereinstellung
(Nuchternglucose 80-120 mg/dl; HbAlc < 6,5%) kann die Inzidenz und Schwere
diabetischer Spatfolgen positiv beeinflusst werden (Deutsche Diabetes-Gesellschaft, 2009).
Des Weiteren haben die Behandlung der Risikofaktoren wie Hypertonie, Adipositas und
Hyperlipiddmie sowie die Vermeidung von Hyper- und Hypoglykdmien eine hohe
Prioritit. Um die eben genannten Endpunkte zu erreichen, bedarf es komplexer

TherapiemalRnahmen und einer umfassenden Patienten-Schulung.

Fur die Behandlung des Typ 2-Diabetes stehen multiple Therapieansétze zur Verfligung.
Im Initialstadium kann die Erkrankung positiv durch koérperliche Aktivitat, Diat und
Gewichtsabnahme beeinflusst werden, wie die UKPSD-Studie darlegt (HbAlc sinkt um
2%). Sind die AllgemeinmaBnahmen erschopft, ist ein orales Antidiabetikum (OAD)
Mittel der Wahl. Reicht auch jenes nicht mehr aus, um normoglykamische
Blutzuckerwerte zu erzielen, kann eine Kombination verschiedener OADs gegeben
werden. Nach 5 bis 6 Jahren kommt es bei 50% der Patienten zum Sekundarversagen
dieser Therapie (wegen Erschopfung der Beta-Zellen), sodass eine Umstellung auf
Basalinsulin bzw. Basalinsulin und Bolusinsulin plus orales Antidiabetikum empfohlen
wird (Turner et al., 1998). Die erloschene oder verminderte Insulinsekretion wird durch
kinstliches oder fremdes Insulin ersetzt. Dabei wird die Wirkung der Therapie durch die
aktuell vorhandene Insulinmenge im Blut und der Insulinempfindlichkeit des Gewebes
determiniert. Bei der Insulintherapie wird versucht, die physiologische Ausschittung
nachzuahmen. Das heif3t, dass morgens 8:00 Uhr der Serumspiegel héher liegt als nachts
0:00 Uhr (Merl et al., 2004).

Als Strategie haben sich zwei Methoden bewahrt: die konventionelle Insulintherapie (fixe
Schemata) und die intensivierte  Insulintherapie  (Basis-Bolus-Prinzip  oder

Insulinpumpentherapie). Bei der Wahl der Strategie sollte die klinische Situation des
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Patienten, die Schwere seiner Stoffwechselentgleisung wie auch seine Lernféhigkeit und
-bereitschaft mit berticksichtigt werden (Deutsche Diabetes-Gesellschaft, 09/2011).

Es stehen sowohl kurz wirkende als auch Lang- bzw. Verzdgerungs-Insuline zur
Verfligung. Bei den Langzeitinsulinen wird durch Kombination von Insulin mit Protamin
(z.B. NPH-Insulin), Zink (z.B. Ultratard) oder rekombinanten Proteinen (z.B. Detemir,
Glargin) eine Verzdgerung und langere Wirkungsdauer erreicht. Eine mehrfach tégliche
Applikation ist zu bevorzugen, wobei sich die Haufigkeit und Dosierung nach der
langfristigen glykamischen Stoffwechsellage orientiert. Insulin Detemir weist die
Besonderheit auf, dass das C-terminale Threonin entfernt und an Lysin kondensiert wurde.
Dadurch verstérkt sich die Assoziation der Detemir-Molekiile mit den Fettsduren des
Subcutangewebes an der Injektionsstelle. Weiterhin verfugt jenes Insulin (ber eine
Fettsdure-Seitenkette, wodurch die Albuminbindung im Blut und reversibel am Zielgewebe
verstarkt wird. Diese Aspekte fiihren zu einer langsameren Abgabe ins Zielgewebe und
folglich zu einer reproduzierbaren Resorption und vorhersagbarem Wirkprofil (Panten und
Rustenbeck, 2005).

1.2 Insulin

Die endogene Synthese von Insulin, ein Peptidhormon, erfolgt in den R-Zellen der
Langerhans-Zellen (Pankreas) durch Abspaltung von C-Peptid aus den Vorstufen
Préproinsulin und Proinsulin. Es handelt sich um ein kristallines Insulin-Hexamer mit zwei
Zink-lonen. Durch die Kristallisation ist es stabil und langer speicherfahig. Da das C-
Peptid mit Insulin zusammen freigesetzt wird, erlaubt es einen Ruckschluss auf die

korpereigene 3-Zell-Funktion (Panten und Rustenbeck, 2005).

Neben einer zentralnervds gesteuerten zirkadianen Insulinsekretion stimuliert Glucose Uber
den mitochondrialen Stoffwechsel die Insulinfreisetzung. Verstarkt wird dieser Prozess
durch das Hormon Glucagon, welches durch Hypoglykédmie, Aminosduren sowie
Sympathikus und Parasympathikus aktiviert wird. Somatostatin hingegen (stimuliert durch
Glucose, Glucagon, Aminosduren und den Parasympathikus) hemmt die
Insulinfreisetzung. Ebenso wirkt Leptin hemmend, ein Hormon, welches vom Fettgewebe

produziert wird (Panten und Rustenbeck, 2005).
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1.2.1 Insulinwirkung im peripheren Gewebe

Durch Bindung von Insulin an seinen Rezeptor (Tyrosinkinaserezeptor) werden, tber eine
Kaskade mehrerer Phosphorylierungen, die Proteinkinasen B und C (PKB, PKC) aktiviert,
die den Glucosetransporter Typ 4 (Glut 4) in die Plasmamembran einbauen.
Adapterproteine, wie die Insulinrezeptor-Substrate 1-6 (IRS), unterstltzen diesen Prozess.
Glut 4 verstarkt die Glucose-Aufnahme in die Zellen; PKB und PKC fordern die
Umwandlung in Glycogen. Ferner hemmen sie die Gluconeogenese in Leber,
Skelettmuskel und Niere. Daneben fordert Insulin die Aufnahme von Aminosduren und
Kalium in die Muskel- und Fettzellen sowie weitere anabole Stoffwechselprozesse, wie die
Lipid- und Proteinsynthese (Kahn, 1985). Uber Bindung von Insulin an den Insulin-like
Growth Faktor-1-Rezeptor, der mit dem Insulinrezeptor verwandt ist, erlangt das Hormon

einen wachstumsstimulierenden Effekt (Panten und Rustenbeck, 2005).

1.2.2 Insulinwirkung im zentralen Nervensystem

Das Gehirn, welches friiher als ,,insulinunabhéngig® galt, weist ebenfalls Insulinrezeptoren
auf. Dies belegen diverse Studien und wurde bereits 1978 von Havrankova und Roth bei
Untersuchungen an Ratten vermutet. Die Rezeptoren sind ubiquitéar im Gehirn verbreitet.
Die hochste Konzentration findet sich im limbischen System: Bulbus olfactorius,
Hypothalamus, Amygdala und Hippocampus; auBerdem im Kleinhirn und in den
zirkumventrikularen Organen (Unger et al., 1991; Schubert et al., 2004; Craft, 2009).

Insulin gelangt nach heutigem Erkenntnisstand Uber zwei Wege ins Gehirn. Einerseits
durch einen aktiven, rezeptorvermittelten Transport Uber die Blut-Hirn-Schranke (=BBB)
(Pardridge et al., 1985) und andererseits tber die zirkumventrikuldaren Organe, die
wiederum mit dem Liquor in Kontakt stehen. Dabei entspricht der Liquor-Insulinspiegel
dem peripheren Insulinspiegel (van Houten und Posner, 1983). Durch Bindung von Insulin
an seinen Rezeptor werden, wie bei den peripheren Insulinrezeptoren, durch die

Tyrosinkinase-Einheit Proteine phosphorylisiert und somit aktiviert (Unger et al., 1991).

Die Funktion von zentralem Insulin ist noch nicht vollstdndig aufgeklart und ist

Gegenstand aktueller Forschungen. Als zunehmend gesichert gilt der regulierende Einfluss
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auf die Nahrungsaufnahme, Schlaf und Energiehomdéostase sowie auf die Sympathikus-
und periphere Insulin-Aktivitat (Unger et al., 1991; Plum et al., 2005). Weiterhin wird dem
zentralen Insulin eine Schlusselrolle in den Bereichen Lernen und Gedéachtnis sowie
Neuronen-Proliferation und Apoptose-Regulation zugeschrieben (Zhao und Alkon, 2001,
Valenciano et al., 2006; Sabayan et al., 2008). Durch Lernprozesse wird die Expression
und Phosphorylierung - also Aktivierung - der Insulinrezeptoren (IR) am Hippocampus
gesteigert, dem Organ fir Geddchtniskonsolidierung (Schubert et al., 2004). Dies
untermauern Untersuchungen, die verbesserte Leistungen des Arbeitsgedachtnisses nach
intranasaler Insulinapplikation zeigten (Sonntag et al., 2005; Benedict et al., 2007) bzw.
positive Effekte auf das Sprachgeddchtnis und die Aufmerksamkeit nach systemischer
Insulininfusion herausarbeiteten (Fehm et al., 2000). In vitro gelang der Nachweis, dass
durch Insulin die Aufnahme neuronaler Glucose in die hippocampalen Neurone gesteigert
wird (Strachan, 2003). Durch externe Insulinzufuhr konnten Forschergruppen bei

Alzheimer-Patienten kognitive Verbesserungen feststellen (Sabayan et al., 2008).

1.3 Demenz

1.3.1 Definition und Epidemiologie

Demenz wird von der ICD-10 als ein Syndrom definiert, das mit einer Stérung vieler
héherer kortikaler Funktionen einhergeht: Stérung von Gedéchtnis, Denken, Orientierung,
Auffassungsgabe, Féahigkeit zu Lernen und Rechnen, Sprache und Urteilsvermégen. Das
Bewusstsein ist bei den Betroffenen nicht getrubt. Die kognitiven Beeintréchtigungen
werden gewoéhnlich von Verdnderungen der emotionalen Kontrolle, des Sozialverhaltens
oder der Motivation begleitet, gelegentlich treten diese auch eher auf. Dieses Syndrom
kommt bei Alzheimer-Krankheit, bei zerebrovaskularen Stérungen und bei anderen
Zustandsbildern vor, die primér oder sekundér das Gehirn betreffen (ICD-10-GM, Version
2013). Die Pravalenz dementieller Erkrankungen ist altersabhdngig. Sie betragt bei 65- bis
69-Jahrigen 1,6% und steigt bei 80-Janhrigen auf 15,7% an. Uber 90-Jahrige weisen zu 41%
diese Symptomatik auf. Dabei leiden in Deutschland etwa 2/3 aller Demenz-Erkrankten an

einer Demenz vom Alzheimer-Typ (Alzheimer Europe, 2009).
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1.3.2 Formen

Zu den Hauptformen der Demenzen zahlen die Alzheimer-Demenz (AD) sowie die
vaskuldare Hirnatrophie. Weitere seltenere Typen sind die Lewy-Korperchen-Demenz,
frontotemporale Demenz, Demenz bei Morbus Parkinson oder Chorea Huntington sowie
Demenzen nach Infektionen oder toxischer bzw. metabolischer Genese (ICD-10-GM,
Version 2013).

Patienten mit Morbus Alzheimer, zuerst 1906 von Dr. Alois Alzheimer beschrieben,
weisen spezielle Hirnverédnderungen auf, die mit einer Personlichkeitsveranderung und
einem progredienten Gedachtnisverlust einhergehen. Zu den Hirnverédnderungen z&hlt man
zum einen den fortschreitenden Neuronen-Untergang, der zu einer Gehirnsubstanz-
Reduktion um bis zu 20% fiihren kann (Alzheimer-Gesellschaft, 1999). Der zellulare
Untergang im Cortex (v. a. temporal) und in den tiefen Hirnarealen fiihrt zu Stérungen der
Informationsverarbeitung und der Gedachtnisleistung. Zum anderen ist AD gekennzeichnet
durch senile B-Amyloid Plaques und neurofibrillare Tangles. B-Amyloide sind unlésliche
Proteinfragmente, die in den Neuronen kumulieren. Neurofibrillare Tangles bestehen aus
hyperphosphorylierten tau-Proteinen, die sich innerhalb der Axone ablagern und so zur
Destabilisierung des Zytoskeletts und folglich zum Untergang der Zelle fiihren kdnnen
(Alzheimer-Gesellschaft, 1999).

Die Ursache der Alzheimer-Erkrankung ist Gegenstand der Forschung. Bei einigen
familidren Formen (early-onset Typ) konnte eine Punktmutation im APP-Gen des
Chromosoms 21 nachgewiesen werden (St George-Hyslop et al., 1987; Goate, 2006).
Amyloid-Precursor-Protein (APP) ist an der Bildung von Synapsen beteiligt (Priller et al.,
2006). Patienten mit AD weisen Enzyme auf, die von APP neurotoxische Bruchstlicke (-
Amyloide) abtrennen (Matsui et al., 2007). Bei dem late-onset-Typus wird eine Stdrung im
Genotyp des Apolipoproteins E 4 (ApoE 4) auf Chromosom 19 angenommen (Corder et
al., 1993). In anderen Studien werden Mutationen der Présenilin-1- (Chromosom 14) und
2-Gene (Chromosom 1) diskutiert (Feng et al., 2004). Sowohl die molekulargenetischen
Veranderungen von ApoE 4 als auch die der Praseniline sollen die extrazellulare Amyloid-
R-Konzentration erhéhen und somit an der Plaque-Bildung beteiligt sein (Strittmatter et al.,
1993; Scheuner et al.,, 1996). Mdogliche Co-Faktoren der Alzheimer-Demenz sind
Acetylcholin-Mangel (Nitsch et al., 1992) und immunologische Prozesse (Simard und
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Rivest, 2006). Weitere Forschungen lassen vermuten, dass Alzheimer-Demenz das Risiko
fur Diabetes Mellitus Typ 2 steigert und gleichzeitig der T2DM das Auftreten von
Alzheimer fordert (Gold et al., 2007; Strachan et al., 2008).

Die vaskuldre Demenz ist charakterisiert durch sekundar entstandene Hirnatrophien.
Urséchlich sind Makro- und Mikroangiopathien, die zur Infarzierung des Gehirns fiihren.
Die Infarkte sind meist klein, kumulieren aber in ihrer Wirkung. Risikofaktoren sind, wie
beim Typ 2-Diabetes, die arterielle Hypertonie, Ubergewicht, Rauchen und
Hypercholesterindmie. Der T2DM fiihrt Uber Glycierungsprozesse zu Entziindungen
sowie mikro- und makrovaskuldren Veranderungen, die eine atherosklerotische Demenz
beglnstigen (Craft, 2009).

1.3.3 Diagnostik und Therapie

Die Leitlinie der Deutschen Gesellschaften fir Psychiatrie, Psychotherapie und
Nervenheilkunde sowie der Gesellschaft fir Neurologie (DGPPN und DGN, 2009) hat die
Diagnostik degenerativer Demenzen wie folgt empfohlen: Primar ist die Eigen- und
Fremdanamnese (insbesondere Familien- und Medikamentenanamnese) maligebend. Diese
kann bei Verdacht auf Demenz durch neurologische Untersuchungen, neuropsychiatrische
Testverfahren (s. Kapitel 2.2.1) sowie Blutuntersuchungen (Blutbild, CRP, TSH,
Leberwerte, Glucose) und Bildgebung (cCT, cMRT) erganzt werden. Letztere dienen dem
Ausschluss organischer Ursachen sowie der Differenzierung in die Demenzformen.
Fakultativ kann ein EEG, eine Liquordiagnostik oder bei begriindeten Verdacht die HIV-

Testung angeflhrt werden.

Therapeutisch kommen multiple Ansatze zum Tragen. Einerseits sind dies Medikamente
wie Cholinesterasehemmer oder NMDA-Antagonisten und ferner die korrekte Blutdruck-
und Blutzuckereinstellung sowie die Sekunddrprévention von ischdmischen Ereignissen.
Andererseits sind die nicht-medikamentdsen Ansdtze wie ressourcenorientiertes
Hirnleistungstraining, Biografiearbeit, Kunst- und Musiktherapie sowie die Schulung von
Pflegepersonal und Angehdrigen wichtige Bestandteile der Behandlung, fir die sich aus
der Studienlage Hinweise fiir die Wirksamkeit ergeben (IQWIG, 2009).
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1.4 Kognitive Defizite bei Diabetes Mellitus Typ-2

Diabetes-Patienten tragen im Vergleich zu Gesunden ein hoheres Risiko fir kognitive
Defizite (Perlmuter et al., 1984; Ott et al., 1999; Cukierman et al., 2005). Bisher erklarte
sich dies durch die vaskuldaren Komplikationen der Zuckerkrankheit, die z. B. durch
rezidivierende Hypo- und Hyperglykédmien verursacht werden. Durch neuere Studien
verdichten sich die Hinweise, dass ebenso der Insulinmangel im Gehirn eine Schlisselrolle
einnimmt. Dies betrifft besonders den T2DM. Hier kommt es aufgrund langjahriger
Hyperinsulindmie zur Insulinresistenz der Rezeptoren. Es folgt eine verminderte Insulin-
Aufnahme (ber die BBB ins Gehirn (Craft, 2009). Funktionelle MRT-Daten zeigen, dass
gut eingestellte Typ 2-Diabetiker eine Atrophie des Hippocampus und Schwachen in
hippocampal-basierenden Leistungen aufweisen (Gold et al., 2007). An Ratten-Versuchen
konnte nachgewiesen werden, dass Insulinresistenz die histologische Struktur des
Hippocampus verdndert im Sinne von Synapsen-Abbau und verminderter Neuronen-
Plastizitat (Stranahan et al., 2008). Es resultieren Defizite in den Bereichen
Arbeitsgedachtnis, psychomotorische Geschwindigkeit, episodisches und semantisches
Gedachtnis (Ryan und Williams, 1993; Arvanitakis et al., 2004).

Weiterhin wird angenommen, dass die Insulin-Resistenz zu endothelialen Schaden und
oxidativem Stress im Gehirn fiihrt, sodass keine neuen Kapillaren rekrutiert werden
kénnen und weniger Glucose und Glucose-Transporter an die aktiven Hirnareale geliefert
werden. Weniger Glucose-Anflutung bedeutet eine relative funktionelle Hypoglykamie.
Gepaart mit Kortisol-Erhéhungen, welche oft beim Diabetes bestehen, kénnen daher
Gewebe-Schéden resultieren (de la Monte et al., 2006; Gold et al., 2007).

Durch den Insulinmangel im Gehirn wird die Lipolyse gesteigert. Konsekutiv kénnen mehr
freie Fettsdauren (FFA) freigesetzt werden. Hohe FFA-Levels fordern gegebenenfalls
einerseits die Insulinresistenz der Gewebe (Tschritter et al., 2006) und andererseits die
Akkumulation von Amyloid-R (AR) zu Plaques und deren Transport ins Gehirn. Durch die
FFA wird mdglicherweise auch die Metalloprotease, Abbauenzym von AR, gehemmt
(Craft, 2009). Jene Amyloidplaques sind typische Gewebsverédnderungen der Alzheimer-
Demenz. Dariiber hinaus sollen die reduzierten Insulin-Signale im Gehirn auch direkt die
Freisetzung von Al aus dem Amyloid-Vorlduferprotein APP sowie eine Steigerung der
Tau-Phosphorylierung férdern kdnnen (Jolivalt et al., 2008).
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Da die Erkrankungen Diabetes Mellitus Typ 2 und Alzheimer-Demenz (AD) aufgrund der
demografischen Entwicklung zunehmen, erlangt die Forschung daran besondere klinische
Relevanz. Infolge dessen griindete sich DECODIA (Depression and Cognition in
Diabetes), ein vom Bundesministerium fir Bildung und Forschung gefordertes Konsortium
nationaler Arbeitsgruppen, welches die Insulinwirkung auf kognitive Fertigkeiten
untersucht (Nagel et al., 2010).

1.4.1 Einfluss von Insulin im ZNS auf kognitive Defizite

Basierend auf der Vermutung, dass zerebraler Insulinmangel mit kognitiven Stérungen
vergesellschaftet ist, konnte sich die Insulin-Behandlung des Typ 2-Diabetes auch zur
Préavention bzw. Behandlung kognitiver Defizite anbieten. Positive Effekte von Insulin auf
kognitive  Funktionen von Alzheimer-Patienten konnten bereits in  multiplen
Untersuchungen nachgewiesen werden (Craft et al., 1998; Kern et al., 2001; Benedict et
al.,, 2007; Burns et al.,, 2007). Dabei soll die Modulation der Gedachtnisfunktion
dosisabhéngig sein (Reger et al., 2008). Es wird vermutet, dass zentrales Insulin sowohl
einen regulierenden Effekt auf R-Amyloid als auch auf das Tau-Protein hat. Beide Proteine
sind bei der Entstehung der Alzheimer Demenz involviert. Protein Tau ist an Mikrotubuli
gebunden und sorgt fiir dessen Stabilitat (Buée et al., 2000). Durch Hyperphosphorylierung
dissoziiert das Protein ab: es kommt zur Degeneration des Neurons und zur Kumulation
der Tau-Proteine zu Neurofibrillen (Goedert et al., 1992). Durch Bindung von zentralem
Insulin an seinen Rezeptor wird die Proteinkinase B (PKB) in den Neuronen aktiviert. PKB
kann neuen Erkenntnissen zufolge uber die Inaktivierung von Glycogen-Synthase-Kinase-
3 (GSK-3) die Tau-Protein-Hyperphosphorylierung reduzieren (Hong und Lee, 1997;
Schubert et al., 2004; Deutsch et al., 2006) und somit gegebenenfalls der Neurofibrillen-
Bildung vorbeugen. Beziglich des B-Amyloid besteht der Verdacht, dass das Insulin-
degrading enzym (IDE) nicht nur fur den Abbau von Insulin (negativer feedback) sondern
auch fir den Abbau von B-Amyloid verantwortlich ist. Amyloid-f8 ist neurotoxisch und
entsteht beim Abbau von APP. Ein stark erhohter Insulinspiegel im ZNS konnte den
Abbau von AR hemmen, da beide um die Bindungsstelle am IDE konkurrieren. Ein
niedriger Insulinspiegel im ZNS konnte dagegen die Bereitstellung von IDE reduzieren,
sodass ebenfalls der Abbau von AR gestort wéare (Sabayan et al., 2008). Daraus lasst sich
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ableiten, dass sowohl zu viel als auch zu wenig Insulin im Gehirn fir kognitive Defizite

verantwortlich sein kann.

Weiter ist davon auszugehen, dass durch die Insulinresistenz beim T2DM
Entzindungsmarker wie Tumornekrose-Faktor a ansteigen (Haffner, 2006). TNF-a ist
auch signifikant erhoht bei AD-Patienten und bewirkt moglicherweise die Akkumulation
von B-Amyloid (Sabayan et al., 2008). Denkbar ware, dass eine frihzeitige Insulintherapie
die Menge des B-Amyloids einddmmen konnte. Ferner wirkt Insulin neuroprotektiv,
indem es die Apoptose von Neuronen einddmmt (Sabayan et al., 2008). Acetylcholin,
welches eine zentrale Rolle bei Gedachtnisleistungen spielt, ist bei AD reduziert. Es spricht
einiges dafur, dass beim Diabetes Mellitus die Acetylcholin-Synthese vermindert ist, wobei
diese Blockade wahrscheinlich durch Insulin-Zufuhr revidiert werden kann (Sabayan et al.,
2008; Takeda et al., 2010). Ein weiterer Erklarungsansatz fiir den Effekt von Insulin auf
kognitive Leistungen ist die Hemmung der AR-induzierten NADPH-Aktivitat durch PKB,
wodurch das Nervensystem vor oxidativen Schéden geschitzt wird. Ferner bewirkt PKB
mutmaBlich die Stabilisierung von Drebrin, ein Protein in den Dendriten, welches in Lern-
und Gedé&chtnisprozesse involviert ist. Drebrin ist bei AD reduziert (Harigaya et al., 1996),
analog den p2l-activated Kinasen (PAK), Enzyme mit zentraler Rolle in der Regulation
von Synapsenbildung, -formierung und -stabilitat. PAK soll wie PKB durch Insulintherapie

regulierbar sein (Cole und Frautschy, 2007).

Allerdings gibt es auch Studien, die keine Evidenz dafir finden, dass die
neuropathologischen Kennzeichen von AD in den Gehirnen von Diabetikern signifikant
erhoht sind (Schubert et al., 2004; Arvanitakis et al., 2006; Alafuzoff et al., 2009). Es ist
denkbar, dass durch Diabetes Mellitus und resultierendem ,,Stress* die Hypothalamus-
Hypophysen-Achse aktiviert wird, was wiederum durch Serotonin-Reduktion eine
depressive Stimmung verursacht (Sabayan et al., 2008). Depressive Verstimmungen
konnen die Symptomatik von Alzheimer Demenz vortéuschen (Kral, 1982).
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1.5 Das Arbeitsgedachtnis

Das Arbeitsgedachtnis dient dem Aufnehmen von Informationen, deren kurzfristiger
Speicherung sowie Modulation und Prozessierung (Newman et al., 2002). Nach Baddeley
und Gatherole (1974) besteht es aus einer ,Zentralen Exekutive®, welche die
Koordinationsfunktion inne hat und die Aufmerksamkeit lenkt. Daneben beschreiben sie
visuelle, episodische und phonologische Elemente. Durch den Einsatz funktioneller
Bildgebung, wie die funktionelle Magnetresonanztomografie (fMRT), konnten
neurologische Korrelate im Precuneus, im inferioren Parietallappen beidseits, im
dorsolateralen prafrontalen Cortex (DLPFC) und seltener im Hippocampus (Gyrus

temporalis medialis) ausgemacht werden (Cohen et al., 1993; LaBar et al., 1999).

1.5.1 Strukturen des Arbeitsgedachtnisses

Der Precuneus ist fiir das Abrufen von episodischen Inhalten verantwortlich (Cavanna und
Trimble, 2006). Besonders hohe Aktivierungen finden sich beim Wiedererkennen &lterer

Items im Vergleich zu neuen Informationen (Habib und Lepage, 1999).

Dem Lobus parietalis inferior werden Funktionen in der rdumlichen, visuellen und

selektiven Aufmerksamkeit zugeschrieben (Braver et al., 2001; Emery et al., 2008).

Der DLPFC ist fir die Verifizierung und Organisierung von Informationen vor der
Abspeicherung verantwortlich. Weiterhin vergleicht jenes Gebiet eher unstrukturierte, neue
Stimuli mit bereits gespeichertem Material. Dabei passt es das Abgespeicherte dem Neuen

in Form von Reorganisierungs-Prozessen an (Owen et al., 2005).

Daneben spielt der Hippocampus eine eher untergeordnete Rolle bei der Durchfiihrung von
Arbeitsgedachtnisaufgaben, wie diverse Studien zeigen (Squire und Zola, 1996; Baddely et
al., 2010).

Da die eben beschriebenen Hirnareale eine hohe Insulinrezeptor-Konzentration aufweisen
(Hopkins und Williams, 1997) und unter der Annahme, dass zentrales Insulin das Lernen
und Gedachtnis verbessert, mulsste bei Beanspruchung des Arbeitsgedéachtnisses, z.B. in

Form von Worterlisten, unter externer Insulin-Zufuhr eine bessere Funktionsféhigkeit
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resultieren. Diese These bestatigen Forscher aus Magdeburg mit Hilfe eines
Kurzzeitgedachtnistests. Sie konnten mittels funktioneller Magnetresonanztomografie
(fMRT) bei Geddachtnisausgaben (memory-task) starkere Signale im Gyrus temporalis
medialis unter Insulinzufuhr im Vergleich zu Kochsalzlésung-Infusion messen (Rotte et
al.,, 2005). Einer anderen Forschungsgruppe gelang der Nachweis, dass Alzheimer-
Patienten im Vergleich zu Gesunden eine verminderte Aktivitdt im medialen
Temporallappen bei Gedéchtnisubungen aufweisen (Dickerson und Sperling, 2008).
Weiterhin konnte anhand von PET-Untersuchungen herausgefunden werden, dass bei
Alzheimer-Patienten sowie Patienten mit milden kognitiven Defiziten ein reduzierter
Glucose-Stoffwechsel und somit eine verminderte Hirnleistung in den Bereichen
Hippocampus, temporoparietaler und -frontaler Hirnlappen vorliegen (Drzezga et al., 2008;
Mosconi et al., 2008). Diese Ergebnisse stlitzen die Annahme, dass AD und Insulinmangel
im Gehirn pathogenetisch zusammenhangen und Insulin den reduzierten Hirnstoffwechsel
bei kognitiven Defiziten durch Hyperaktivitdt kompensieren konnte (Dickerson und
Sperling, 2008).

Ein geeigneter Test zur Untersuchung der arbeitsgedéchtnisassoziierten Areale stellt die n-
back Ubung dar (s. Kapitel 2.2.4). In dieser Studie wurde ein n-back Paradigma verwendet,
das zwei Schwierigkeitsstufen beinhaltet. Den Probanden wurden randomisiert Buchstaben
prasentiert. Wahrend der 1-back Ubung wurden sie angewiesen, ein Signal abzugeben,
wenn sich zwei Buchstaben direkt wiederholen. In der 2-back Ubung sollte ein Signal
erfolgen, wenn der aktuelle Buchstabe dem Vorletzten entspricht. Die zweite Ubung setzt
voraus, dass die Buchstaben kurzzeitig abgespeichert und mit den Vorherigen verglichen
werden. Dies erfordert eine stdndige Aufmerksamkeit sowie eine kontinuierliche
Abgleichung von Informationen und spricht daher die Schlisselaufgaben des
Arbeitsgedachtnisses an (Owen et al., 2005). Studien zeigen, dass mithilfe des n-back
Paradigmas stabile Aktivierungen im parietalen und dorsolateralen-préafrontalen Kortex

gemessen werden (Owen et al., 2005; Hautzel, 2008).
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1.6 Funktionelle Magnetresonanztomografie (fMRT)

Die funktionelle Magnetresonanztomografie ist ein bildgebendes Verfahren, welches
dynamische Prozesse erfassen kann. Aufgrund der nicht-invasiven Darstellung und dem
Fehlen einer Strahlenbelastung oder Kontrastmittel-Injektion, eignet sich das fMRT
besonders gut fir die Diagnostik und Forschung im Bereich der Neuroradiologie. Mit Hilfe
dieser Methode kann z.B. eruiert werden, ob und in welchem Ausmal} eine Hirnregion in
die Bearbeitung von bestimmten Informationen involviert ist. Durch das Bearbeiten von
z.B. Gedachtnisaufgaben, werden die entsprechenden Hirnareale vermehrt durchblutet. Ein
Effekt, der durch das fMRT sichtbar wird.

1.6.1 Physikalische Grundlagen

Das Prinzip basiert auf im Kdrper enthaltenen Wasserstoffionen. Diese rotieren standig um
ihre eigene Achse (Spin) und erzeugen so ein Magnetfeld. Die Drehachsen der einzelnen
Protonen sind zuféllig im Raum verteilt, sodass sich die magnetischen Momente
ausgleichen. Gelangen die Protonen in ein starkes Magnetfeld (wie das fMRT), rotieren sie
um die Achse der Magnetfeldrichtung (Prézessionsbewegung), um das Magnetfeld
mdoglichst zu neutralisieren. Die Frequenz der Prazessionsbewegung héngt linear von der
Feldstérke des angelegten Magnetfeldes ab (Stocker und Shah, 2007; Siedentopf C, 2013).

Die Protonen erzeugen durch Addition ihrer Spins entlang der Magnetfeldrichtung eine
Langsmagnetisierung (z-Ebene). Im rechten Winkel zur Prazessions-Richtung wird durch
das fMRT ein Hochfrequenzimpuls (HF-Impuls, 90°-Impuls) eingestrahlt. Erreicht der HF-
Impuls die gleiche Frequenz wie die Prazessions-Frequenz der Protonen, werden jene in
eine Rotation quer zur Magnetfeldstarke gezwungen. Es entsteht die Quermagnetisierung
(xy-Ebene), die antiparallel zum Magnetfeld liegt und somit energetisch nachteilig ist. Je
hoher der HF-Impuls, desto groRer ist der Kippwinkel (Flipwinkel) des Spin. Der Abbau
der Langsmagnetisierung mit Aufbau der Quermagnetisierung (Phasierung) wird als
Magnetresonanz bezeichnet. Nach Abschalten des Impulses klappen die Protonen zurtick
in die energetisch glinstigere, parallele Richtung zum Magnetfeld (z-Ebene). Die
Quermagnetisierung nimmt ab (Querrelaxation/Dephasierung), die L&ngsmagnetisierung
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erreicht ihren Ausgangswert (Langsrelaxation). Bei der Querrelaxation, die den Verlust der
Spinsynchronisation beschreibt, unterscheidet man die T2- von der T2*-Relaxationszeit.
Erstere ist abhangig von der Spin-Spin-Wechselwirkung sowie dem Gewebetyp. Die T2*-
Relaxationszeit wird von Magnetfeldinhomogenitdten bestimmt, die durch die
Uberlagerung der Spin-Magnetfelder mit dem fMRT-Magnetfeld entstehen. T2* ist die
Zeit, nach der die Quermagnetisierung auf 37% ihres Ausgangswertes zuriickgegangen ist.
Um die Magnetfeldinhomogenitaten auszuschalten, erzeugt man kurz nach dem 90°-
Impuls einen 180°-Impuls. Dadurch wird die Quermagnetisierung wiederhergestellt
(Rephasierung) und ein Spin-Echo erzeugt. Die Langsrelaxation bzw. T1-Relaxationszeit
ist die Zeit, nach der 63% der Spins ihre urspriingliche Langsmagnetisierung erreicht
haben (Siedentopf C, 2013).

Die Zeit zwischen Hochfrequenzimpuls und MR-Signal wird als Echozeit (TE) definiert,
die Zeit zwischen den Hochfrequenzimpulsen als Repetitionszeit (TR). Ist die TR
beispielsweise kurz, kénnen nicht alle Spins von Geweben mit langer T1 relaxieren. Aber
nur relaxierte Spins konnen durch den neuen HF-Impuls angeregt werden. Die
entstehenden Bilder sind T1-gewichtet. Gewebe mit hoher Stoffdichte (z.B.
Hirnparenchym) weisen eine kurze T1 auf, daraus resultiert eine hohere
Quermagnetisierung und sie erscheinen hell im MRT-Bild. In T2-gewichteten Aufhahmen
wéhlt man eine lange TR, sodass alle Spins vollstandig relaxieren kénnen und das
Signalecho unabhangig von der T1-Zeit ist. W&hlt man zusétzlich eine lange Echozeit, ist
das Signal stark von der Spin-Spin-Wechselwirkung und somit von der T2-Zeit abhangig.
Gewebe mit hoher Protonendichte (z.B. Liquor) und somit grofRer Quermagnetisierung,

erscheinen in T2-gewichteten Bildern hell.

Um aus den MR-Signalen eine raumliche Struktur berechnen zu kdnnen, wird eine
Ortskodierung bendtigt. Hierzu wird fur jede Raumrichtung eine Gradientenspule (x-, y-,
z-Gradient) zugeschalten. Durch Uberlagerung der Gradientenfelder mit dem Prazessions-
Feld entsteht fir jeden Volumenpunkt (Voxel) eine spezifische Feldstarke und somit
spezifisches MR-Signal. Der Schichtselektionsgradient (z-Gradient), der zum 90°- und
180°-Impuls zugeschalten wird, bestimmt die Schichttiefe. Jede Schicht erfullt nur fir
einen HF-Impuls die Resonanzbedingung. Uber den Phasencodier-Gradient (y-Gradient),
der zwischen dem 90°- und 180°-Impuls wirkt, wird die Magnetfeldstarke und somit

Prazessions-Geschwindigkeit der Protonen longitudinal kodiert. Dies halt auch an,
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nachdem der Gradient abgeschalten ist. Diesen Effekt nennt man Phasenverschiebung. Die
dritte Ebene (x-Gradient; Frequenzkodierung) wird durch einen Anstieg der
Préazessionsfrequenz von links nach rechts definiert. Dieser Gradient wird kurz nach dem
180°-Impuls zugeschalten. Uber ein aufwendiges Rechenverfanren kann der MR-
Computer aus den gewonnenen Daten ein 3D-Bild berechnen (Weishaupt et al., 2006;
Siedentopf C, 2013).

Fur die fMRT, welche physiologische Parameter untersucht, bietet sich das Echo Planar
Imaging (EPI) an. Beim EPI kénnen MR-Bilder in weniger als 100 ms erstellt werden,
indem es nur eine einzige Anregung nutzt und auf den 180°-Impuls verzichtet. Um
dennoch die Magnetfeldinhomogenitaten zu reduzieren, erfolgt das Anlegen der
Gradientenechosequenzen. Diese erzeugen kiinstliche Inhomogenitéten. Im zweiten Schritt
wird eine Gradientenumkehr durchgefihrt, die die kiinstlichen Magnetfeldinhomogenitaten
rephasiert, aber nicht die urspringlichen der T2*-Relaxation. Das MR-Signal ist bei

diesem Verfahren von T1 und T2* abhangig.

1.6.2 BOLD-Effekt

Mit Hilfe der funktionellen Magnetresonanztomografie kdnnen neuronale Aktivitaten
gemessen und dargestellt werden. Dieser Mechanismus beruht auf der Eigenschaft, dass
oxygeniertes Hamoglobin andere magnetische Eigenschaften aufweist als die
desoxygenierte Form. Beim Oxyhdamoglobin wird, durch die Sauerstoff-Aufnahme, die
magnetische Eigenschaft des Eisens verringert (diamagnetisch). Eisenatome im
Desoxyhamoglobin besitzen ihre volle magnetische Funktion (paramagnetisch), was zu
lokalen Magnetfeldinhomogenitdten fithrt. Hémoglobin fungiert als ,,intrinsisches®
Kontrastmittel. Wird ein Hirnareal stimuliert, z.B. durch eine Arbeitsgedachtnisaufgabe,
erhoht sich der Sauerstoffbedarf in jenem Gebiet. Es folgt sowohl eine Steigerung des
lokalen Blutflusses als auch des Glucose- und Sauerstoffverbrauchs. Das aktivierte
Hirnareal erfahrt eine Anderung der lokalen Oxygenierung. Dieser Effekt wird als BOLD

(Blood Oxygen Level Dependent) beschrieben (Ogawa et al., 1990).

Zunédchst kommt es aufgrund des vermehrten Sauerstoffbedarfs zu einem Anstieg der

Desoxyhdmoglobin-Konzentration (,,initial dip*). Nach etwa 2-3 Sekunden erhéht sich der
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lokale Blutfluss, das Maximum der Sauerstoffanflutung wird nach 4-6 Sekunden erreicht.
Oxyhamoglobin verfugt aufgrund des diamagnetischen Eisens uber einen geringeren Spin
als Desoxyhamoglobin. Dadurch kommt es zu einer langsameren Dephasierung, was
wiederum zum Signalanstieg in dem aktiven Hirnbereich in T2*-gewichteten Bildern fihrt.
Der BOLD-Effekt ist eine indirekte Methode, um eine lokale neuronale Aktivitat zu
erfassen (Logothetis et al., 2001). Aufgrund der Latenz von 2-3 Sekunden erscheint das
BOLD-Signal zeitverzogert. Dies muss beim Versuchsaufbau, insbesondere bei der
zeitlichen Abfolge von Stimulusprésentation und Antwortdetektion, beachtet werden
(Siedentopf C, 2013).

1.6.3 Bild-Bearbeitung

Wahrend der MRT-Untersuchung findet ein Wechsel zwischen Phasen mit einer
Aktivierungs-Aufgabe und Ruhepause statt. Letztere dienen als Kontroll-Bilder. Durch
Verrechnung dieser fMRT-Daten erhdlt man eine Hirnkartierung, in der die aktivierten
Bereiche herausgearbeitet und dem spezifischen Kortex zugeordnet sind (Weishaupt et al.,
2006). Die Differenzierung in Ruhe- und Aktivitatsphasen (Block-Design) dient weiterhin
der Elimination von Artefakten (Siedentopf C, 2013).

Das Pre-Processing (Vorverarbeitung) der Bild-Daten beinhaltet mehrere Teilschritte.
Damit Artefakte wie Kopfbewegungen und stimuluskorrelierte Bewegungen (z.B.
Knopfdruck beim n-back) nicht Aktivierungen vortduschen, werden die Bilder
bewegungskorrigiert (Realignment), wobei das erste Bild der Messreihe als Referenzbild
dient. Durch die Uberlagerung von Aktivierungs- und Referenzbild erhalt man ein
Verhaltnisbild. Dies kann stark heterogene Werte aufweisen, die man tber die Berechnung
von Standardabweichungen (SD) quantifiziert. Je kleiner die SD, desto deckungsgleicher
ist das gewonnene Verhaltnisbild. Bilder, die um tber 2mm oder 0,5° verschoben sind,

konnen nicht mit in die Analyse einfliel3en.

Um Vergleiche zwischen den Probanden oder Bedingungen zu ermdglichen, missen die
individuellen anatomischen Bilder auf einen standardisierten Raum (z.B. Koordinaten-
System vom Montreal Neurological Institute (MNI)) angepasst werden. So liegt jede
anatomische Struktur immer an der gleichen Koordinate (Normalizing).
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Am Ende werden die Daten anhand eines Kernels (Filtermaske) geglattet (Smoothing),
indem die Bildgrauténe benachbarter Voxel mittels Gaul3-Verteilung verrechnet werden.
Dies eliminiert groBe Signalspriinge zwischen benachbarten Voxel und verbessert die

Abgrenzung zwischen Aktivierung und Stérsignal (Signal-Rausch-Verhéltnis).

1.7 Arbeitshypothese und Fragestellung

Das Insulin-Analogon Detemir kann aufgrund seiner Lipophilie die Blut-Hirn-Schranke
besonders gut Uberwinden (Hennige et al., 2006), da es an seinen Seitenketten
Myristinsaure (Fettsaure) aufweist. Durch diese Seitenkette ist Detemir besonders lipophil
und bindet an Albumin. Detemir wird somit langsam und gleichmé&Rig an das Zielgewebe
abgegeben (Depoteffekt sowie vorhersagbares Zeit-Wirkprofil). Folgernd ergibt sich, dass
sich Insulin Detemir starker im Gehirn anreichert als andere Insuline und demnach auch
starkere Effekte am Zielort erreicht werden konnen. Eine Libecker Studie unter
Hallschmid (2010) untermauerte diese These. Die Forscher untersuchten hierbei die
Wirkung von Insulin auf die Nahrungsaufnahme und konnten unter Detemir eine stérkere
Reduktion feststellen als unter Humaninsulin (Hallschmid et al., 2010). Die Wirkung von
Detemir auf die Funktion des Arbeitsgedachtnisses wurde bisher in keiner Studie

untersucht.
Fur die vorliegende Studie mdchten wir folgende Hypothesen tberprifen:

1. Wahrend der Ausfihrung der 2-back Aufgabe kommt es zu einer starkeren
Aktivierung als bei der 1-back Aufgabe

2. Durch die Gabe von Insulin Detemir kommt es zu einer gesteigerten neuronalen
Aktivierung im Gehirn in arbeitsgedachtnisspezifischen Arealen

3. Durch das Insulin Detemir wird die kognitive Leistung gesteigert.

Um dies reliabel messbar zu machen, bedienten wir uns dem bewahrten n-back Paradigma
(s. Kapitel 2.2.4), welches die Hirnareale der Arbeitsgedachtnisses stimuliert. Wir pruften
mittels fMRT, ob unter Detemir vs. Placebo der BOLD-Effekt in den n-back angeregten

Bereichen verstarkt wird.
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2 Material und Methoden

2.1 Probanden

Fur die Studie wurden 16 nicht-insulinpflichtige Typ 2-Diabetiker untersucht. Als
Einschlusskriterien galten: mannliches Geschlecht, Alter zwischen 40 und 60 Lebensjahren
und ein Body Mass Index bis 30 kg/m2. Ausschlusskriterien waren weitere internistische,
neurologische oder psychiatrische Erkrankungen, da darunter zum einen der Metabolismus
von Insulin und Glucose und zum anderen die kognitiven Prozesse verandert sein konnten.
Aus diesem Grund stellen auch R3-Blocker ein Ausschlusskriterium dar, weil unter deren
Einnahme ein negativer Effekt auf die Kognition nachgewiesen werden konnte (Gliebus et
al., 2007). Zusétzlich mussten solche Probanden ausgeschlossen werden, die ungeeignet
fur MRT-Untersuchungen waren (z.B. Probanden mit Metallteilen im Korper, groRRen
Tatowierungen wegen der potentiellen Verbrennungsgefahr im Scanner oder

Klaustrophobie).

Die Versuchsteilnehmer erlangten durch Aushdnge in Arztpraxen, besonders Diabetes-
Schwerpunktpraxen, sowie an verschiedenen Stellen in der Libecker Innenstadt und der
Universitdt Kenntnis von der Studie. Auch durch Zeitungsannoncen und Internet-Foren
wurden weitere Probanden gewonnen. Sie meldeten sich freiwillig und unterschrieben
nach einer miindlichen und schriftlichen Aufklarung, Uber den Ablauf und die Risiken des

Experimentes, die Einverstandniserklarung.

Es meldeten sich 33 T2DM-Probanden. Wegen der Ausschlusskriterien mussten 17
abgelehnt werden. Da sich die Suche nach Probanden schwierig gestaltete, haben wir uns
flr eine Ausweitung der Rahmenbedingungen entschieden. So wurde ein Alter zwischen
38-57, ein BMI bis einschlieBlich 33 kg/m?, orale Antidiabetika und aufgrund der hohen
Komorbiditdt von Diabetes mit kardiovaskuldren Erkrankungen eine antihypertensive

Medikation auBer mit 3-Blockern toleriert (Tabelle 1).
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Medikation der Probanden

Medikamente

Anzahl der Probanden

Sulfonylharnstoffe 2
Metformin 10
Sitagliptin 1

ACE-Inhibitoren 2
Hydrochlorothiazid 1
Xanthin-Oxidase-Inhibitoren 1
Statine 3

ASS 2

Tabelle 1: Medikation der Probanden und Anzahl derer, die jene wéahrend der Studie einnahmen.

Die Probanden wurden angewiesen,

zu den jeweiligen Versuchstagen nichtern

(mindestens 8 Stunden fasten) und ausgeschlafen zu erscheinen (mindestens 6 Stunden

Bettruhe) sowie am Vortag nicht exzessiv zu Essen bzw. Alkohol zu trinken. AuRerdem

sollten sie vor und wahrend der Experiment-Wochen nicht zur Blutspende gehen oder an

anderen Studien teilnehmen. Weiterhin wurden sie dartber aufgeklart, sich am Tag der

Untersuchung nicht aktiv am StraBenverkehr zu beteiligen. Die Aufwandsentschadigung

fir alle Untersuchungen inklusive der VVoruntersuchung betrug 210 Euro pro Proband.

Diese Studie wurde geméal der Deklaration von Helsinki (Weltarztebund, Version 2008)

ausgerichtet und von der Ethikkommission der Universitat zu Liibeck gepriift und am

26.06.2008 bewilligt.

Seite | 31



2.2 Studie

Die Untersuchungen fanden in den Raumen der Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie

sowie in den Raumen der Klinik fiir Neuroradiologie der Universitatsklinik Libeck statt.

2.2.1 Voruntersuchung

Im Rahmen einer Voruntersuchung, die regulér eine Woche vor Versuchsstart stattfand,
wurden die vorselektierten Probanden einer neuropsychiatrischen Diagnostik unterzogen.
Ziel war es, Probanden mit psychiatrischen Erkrankungen und/oder kognitiven Stérungen
auszuschlieen. Fir die Diagnostik wurde der psychiatrische Fragebogen SKID-II
(Strukturiertes Klinisches Interview) (Wittchen et al., 1997) und die deutsche Ubersetzung
des ,,Mini International Neuropsychiatric Interview* (Sheehan et al., 1992) verwendet. Zur
Identifikation kognitiver Stérungen wurden der DemTect genutzt, ein objektives und
zeitsparendes Demenz-Screening-Verfahren (Calabrese et al., 2000), sowie der CERAD-
Plus (Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease) (Memory Clinic, 2005).
Die Ergebnisse des CERAD-Plus sowie deren EinflussgroRen (Alter, Dauer der
Ausbildung und Geschlecht der Probanden) wurden in das Computerprogamm der
Memory Clinic Basel implementiert. Das Programm berechnet mit Hilfe einer speziellen
Statistik (PRESS- Predicted Residual Sum of Squares) fiir jede CERAD-Variable einen z-
Wert. Dieser z-Wert zeigt, um wie viel die Leistung des Probanden von der Leistung

abweicht, die aufgrund des Alters, Ausbildungsstandes und Geschlechts erwartet wird.

Weiterhin wurde den Studienteilnehmern in der Voruntersuchung das Prinzip des n-back
Paradigmas erldutert (Kapitel 2.2.4). Direkt vor der MRT-Untersuchung erfolgte erneut

eine Einfiihrung.

2.2.2 Glucose Clamp Versuch

Die Glucose Clamp Technik, 1979 von DeFronzo et al. publiziert, ist eine Methode um a)
die 3-Zell-Sensitivitat auf Glucose (Hyperglykdmischer Clamp) oder b) die Sensitivitat der

Gewebe auf Insulin (Euglykédmischer Clamp) zu beschreiben. Bei diesem Experiment
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wurde auf die Euglykamische Clamp Technik zurlickgegriffen, bei der durch Infusion von
Insulin dessen Plasmakonzentration akut angehoben und die Plasmaglucose durch eine
variable Glucose-Infusion auf dem Nuchternniveau (Zielwert des Nichtern-Blutzuckers:
80-100 mg/dl) konstant gehalten wird. Nach 30-50 Minuten ist durch die Insulininfusion
die endogene Glucosefreisetzung supprimiert, sodass dann die metabolisierte Glucose der

exogen zugefuhrten entspricht (DeFronzo et al., 1979).

Die Studie erfolgte randomisiert, balanciert und einfach-blind unter Anwendung der
Glucose-Clamp-Technik. In dieser Arbeit wird die Hirnaktivierung wahrend einer
Arbeitsgedachtnisaufgabe unter Insulin Detemir-Gabe mit der unter Placebo-Bedingung

verglichen. Die Probanden wurden zwei Versuchsbedingungen ausgesetzt:
Insulin Detemir (Levemir, Novo Nordisk) + Glucose 20%
Kochsalzldsung (Placebo-Bedingung).

Die Studienteilnehmer kamen im Abstand von mindestens 14 Tagen zu den
Untersuchungen. Die Probanden wurden flir den Morgen einbestellt. Im Arbeitsraum
gebeten erhielten sie einen Kasack und eine Hose zur Reduzierung des Risikos, dass
metallische Gegenstdnden versehentlich in das MRT-Gerédt gelangen. Die Teilnehmer
wurden fir die exakte Berechnung der Insulin-Konzentration gewogen und konnten danach
auf der MRT-Liege Platz nehmen, wo je Arm eine Venenverweilkanile der GréRe G20
bzw. G18 fiir den Glucose-Clamp gelegt wurde. Um den Blutzuckerspiegel nicht durch
Bewegung zu veréndern, wurde darauf geachtet, dass die Probanden wahrend der ganzen

Untersuchung lagen.

Der rechte Arm fungierte als Infusionsarm, Gber den die Ringerlésung (Berlin Chemie AG)
als Tréagerlosung fir die Glucose sowie Insulin und Glucose ins Geféalisystem gelangten.
Dafur wurden eine entliftete Infusionsleitung, zwei Druckleitungen und zwei 3-
Wegehéhne (Discofix® B.Braun, Melsungen AG, Germany) benétigt, Uber die die
Insulinperfusorspritze und die 20%-Glucoselosung (Delta Select GmbH, Dreieich,

Deutschland) zugeschalten wurden.

Die Insulinperfusorspritze beinhaltete 50ml 0,9% isotone Natriumchlorid-Lésung (Berlin
Chemie AG) sowie eine gewichtsadaptierte Menge an Insulin: 90mU/kg Insulin Detemir

(Levemir, Novo Nordisk A/S, Bagsvaerd, D&nemark). Die Spritze wurde mit drei

Seite | 33



Combidyn Druckschlauchen (B.Braun, Melsungen AG, Germany) verbunden, entliiftet, in
den Perfusor®compact Syringe Pump von B.Braun (Melsungen AG, Germany) eingesetzt
und an einen der 3-Wegehdhne angeschlossen. Die 20%-Glucoselosung ist uber eine
entluftete Infusomatleitung (geht durch Infusomat®fms von B.Braun, Melsungen AG,

Germany) und zwei Druckleitungen mit dem zweiten 3-Wegehahn verbunden.

An die Venenverweilkanile des linken Arms wurde (iber einen entlifteten Druck-Schlauch
eine 3-Fach-Hahnbank (Smiths Medical Deutschland GmbH) angeschlossen, um dariber
zu festen Zeiten Blut abzunehmen und alle finf Minuten den Blutzucker (BZ) zu
kontrollieren. Flr die Spilung bzw. zum Offenhalten des Druckschlauches und des
Katheters wurde Ringerlosung ber eine entllftete Infusionsleitung mit der Hahnbank

verbunden.

Nach der ersten Blutabnahme begann der Versuch. Hierzu startete die Insulinapplikation
synchron zur 2. Blutentnahme. Nach einem festen Schema wurde in den ersten acht
Minuten der Insulinfluss manuell eingestellt, um maoglichst schnell eine euglykamische
Hyperinsulindmie zu erzeugen. Ab der 8. Minute blieb der Insulinfluss konstant bei
2mU/min x kg. So blieb die Hyperinsulinamie gleichméRig aufrecht. Zum Ende der MRT-
Untersuchung wurde die Insulinzufuhr abgeschalten und parallel dazu eine letzte
Blutentnahme durchgefihrt.

Die Blutentnahmen erfolgten vom Start bis zum MRT-Beginn alle 20 Minuten, wéhrend
der MRT-Untersuchung im 10-Minuten-Takt. Aus den Proben wurden im Zentrallabor der
Universitatsklinik Lubeck die Konzentrationen von Plasma-Glucose, Serum-Insulin und C-
Peptid bestimmt. Der Blutzucker wurde hingegen durchgehend alle funf Minuten
gemessen (HemoCue GmbH, Grossostheim, Deutschland), um ein euglykdmisches Level

bei 5mmol/l zu erreichen und wahrend der MRT-Aufnahmen aufrecht zu erhalten.

2.2.3 Funktionelle Magnetresonanztomografie

Bei dem in dieser Studie genutzten MR-Tomografen handelt es sich um ein 3 Tesla Gerat
der Universitatsklinik Lubeck (Philips Achieva, Best, Niederlande). Es ist mit einer
Standard-Kopfspule ausgestattet und liefert Ganzhirndarstellungen. T2*-gewichtete Bilder
werden mit Echo Planar Image- (EPI) Sequenzen gemessen, wobei die Repetitionszeit
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(TR) 20-500ms und die Echozeit (TE) 30ms misst (flip angle 90°, Gesichtsfeld 240 x
240mm). In der Studie sind pro Untersuchung 2 Sessions gelaufen, die jeweils 8 Minuten
andauerten. Dabei wurden 128 Volumenbilder (maps) aufgenommen (24 Volumenbilder
pro n-back-Block, 8 pro Pause). Jedes Volumenbild bestand aus 35 Schichten (Anordnung
parallel der Linie von anteriorer zur posteriorer Kommisur) mit einer Dicke von je 3mm

(keine Licken).

2.2.4 n-back Paradigma

Das n-back Paradigma ist ein gut definiertes, neuropsychologisches Paradigma zur
Untersuchung des Arbeitsgedachtnisses (Awh et al., 1996; Braver et al., 1997; Owen et al.,
2005), bei dem Stimuli (Buchstaben-Serie A-G) fiir eine kurze Zeit abgebildet werden,
gefolgt von einer fixen Pause. Bei diesem Paradigma handelt es sich um einen sogenannten

,continues performance task*, bei dem der Proband kontinuierlich aktiv ist.

Den Probanden wurde hierzu wéhrend der fMRT-Aufnahmen eine Brille aufgesetzt, tber
die sie das Paradigma prasentiert bekamen. Die Ubung bestand aus zwei n-back Stufen mit
je sechs randomisierten Blocken. Beim 1-back sollten die Probanden driicken, wenn sich
zwei Buchstaben (A-G) direkt wiederholten; beim 2-back, wenn der aktuelle Buchstabe
dem vorletzten entsprach (siehe Abbildung 1). Letztere Ubung setzt voraus, dass der
Proband die gezeigten Buchstaben kurzzeitig speichert und mit den vorherigen vergleicht.
Bei beiden Anordnungen erschienen die schwarzen Buchstaben vor einem grauen
Hintergrund fir jeweils 500ms. Die Zeit zwischen den einzelnen Buchstaben betrug

2500ms und konnte zum Driicken des Antwort-Knaufs genutzt werden.

1-Back Condition

Abbildung 1: Grafische Darstellung der n-back-Ubungen. Die Probanden mussten reagieren, wenn

2 gleiche Buchstaben direkt (1-back) oder mit einem Signal Abstand (2-back) erschienen.
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Sowohl die Reaktionszeit als auch die Fehlerrate wurden gemessen und ausgewertet.
Parallel dazu sind, mit Hilfe des fMRT, die durch die Aufgabe aktivierten Hirnareale
dargestellt worden. Diese Daten wurden ebenfalls gespeichert und zu einem spateren
Zeitpunkt mit den fMRT-Aufnahmen im Ruhezustand verrechnet. Die Aufnahme im
Ruhezustand des Gehirns, also ohne &uflere Stimulation, erfolgte bei allen Probanden in
der 1. Sitzung vor dem 1. n-back Paradigma und diente zeitgleich dem Ausschluss
ischamischer Hirnschaden.

Nach Abschluss der MRT-Untersuchung konnten die Probanden frihsticken und sobald
der Blutzucker stabil und in etwa dem Ausgangswert entsprach, den Arbeitsraum

verlassen.

2.3 Statistische Auswertung

2.3.1 Auswertung der fMRT-Daten

Die Bilddaten sind mit SPM 8 (Statistical Parametric Mapping Version 8, Welcome
Department of Imaging Neuroscience, London, UK) ausgewertet worden, einem Software-
Programm speziell fur fMRT-Daten. Diese Analyse setzt sich aus mehreren
Arbeitsschritten zusammen: dem Pre-Processing, der Definition des statistischen Modells

und der statistischen Analyse.

Bei der Vorbearbeitung der Bild-Daten nutzten wir das Block-Design, welches auf einer
Differenzbildung zwischen Bedingungs- und Ruhephase beruht. Dadurch kodnnen
Storfaktoren weitgehend eliminiert werden. Daran schliefit sich das Pre-Processing an,
welches unter Kapitel 1.6.3 erlautert wird. Nach der VVorbearbeitung, wird das statistische
Modell (Design-Matrix) unter Berlcksichtigung der Versuchs-Paradigmen definiert. Es
wird fur jedes Voxel eine univariate Signifikanzanalyse berechnet. Aus diesen einzelnen
unabhéngigen Analysen, kreiert das Programm die statistischen ,,Maps* (SPMs) fiir jede
Versuchsbedingung bei jedem Probanden. Im first level* sind die gemittelten
Aktivierungen fur alle vier Bedingungen (Detemir oder Placebo bei 1-back und 2-back) bei
einem Probanden als Kontraste dargestellt. Diese individuellen Kontrastbilder werden im

,,second level” von allen Versuchsteilnehmern zusammengefasst (random effects analysis)
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und eine 2x2 faktorielle Varianzanalyse (ANOVA) mit den Faktoren ,,Insulin“ (Detemir,
Placebo) und ,,Bedingung* (1-back, 2-back) berechnet.

Im Anschluss konnen die Ergebnisse grafisch dargestellt werden, indem die Aktivierungen
in Form von ,Maximum intensity projections (MIPs) den ebenfalls vorbearbeiteten,
anatomischen Bildern aufgelagert werden (Volume-Rendering). Somit sind die

Aktivierungen exakt der entsprechenden anatomischen Struktur zugeordnet.

2.3.2 Auswertung der Verhaltensdaten und der Laborwerte

Fur die Analyse der Gedachtnisleistungen sowie der Laborwerte (Blutglucose, Serum-
Insulin) ist das Superior Performing Software System (SPSS) Version 17.0 angewendet
worden. Die Ergebnisse werden als Hauptergebnis = deren Standardabweichung (SD)
sowie den errechneten p-Werten préasentiert. Dabei wurde ein p-Wert unter 0,05 als

signifikant gewertet.

Die Auswertung der Laborwerte erfolgte durch eine ANOVA basierend auf den Faktoren
,Bedingung® (1-back, 2-back), ,,Insulin“ (Detemir, Placebo) sowie ,,Zeit™ (Zeitpunkt der
Blutabnahme wéahrend fMRT-Messung).

Die Verhaltensdaten wurden Uber eine ANOVA mit den abh&ngigen Variablen
,Reaktionszeit“ und ,Fehlerrate®  wihrend der Arbeitsgeddchtnis-Aufgabe unter
Beachtung der Faktoren ,,Bedingung® und ,,Insulin ausgewertet. Flr die Fehlerraten

wurde mittels t-Test-Berechnung die Signifikanz der Unterschiede herausgestellt.

2.4 Analytische Methoden

Die Blutglucosekonzentration wurde anhand der Glukose-Dehydrogenase-Methode
gemessen (HemoCue Glucose 201 DM, Angelholm, Schweden). Dabei betrugen die intra-

und inter-Assay Variationskoeffizienten < 3,5 % bzw. < 2,7 %.

Bei der ersten und letzten Blutentnahme sind Monovetten zur h&matologischen

Untersuchung, Plasma- und Serumgewinnung sowie zur Blutzuckerbestimmung
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abgenommen worden. Bei den anderen Blutentnahmen wurde die Plasmagewinnung

unterlassen. Wahrend der Untersuchung lagerten die EDTA-Monovetten in einer Kuhlbox.

Die Blutentnahmen bearbeitete das Zentrallabor der Universitatsklinik Libeck. Dabei
wurde das Serum-Insulin mit einem kommerziellen Enzym-linked Immunoassay gemessen
(Immulite, DPC, Los Angeles, USA). Die Variationskoeffizienten der intra- und inter-

assays betragt beim Insulin < 5,2% und < 6,1%.

Zur Sicherheit wurden EDTA- und Serumproben eingefroren. Dabei zentrifugierten die S-
Monovetten®2,7ml K3E (EDTA) bei 1000 g und 4° Celsius 15 Minuten im Sigma 4K10,
Laboratory Centrifuges und konnten im Anschluss in 1,5ml rote Eppendorf-Gefalie
aquilibriert werden. Die S-Monovetten®2,6ml Z-Gel wurden mit 25009 bei 20° Celsius 10
Minuten zentrifugiert und in weie 1,5ml Eppendorf-Gefdlle pipettiert. Die
Eppendorfgefalie lagern in Cryo-Boxen bei -80° Celsius im Tiefkihlschrank Sanyo im
Keller des Zentralklinikums.
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3 Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der neuropsychologischen Diagnostik

Die 16 Probanden wurden einer neuropsychologischen Voruntersuchung, bestehend aus
SKID-Il, M.LLN.I, DemTect und CERAD-Plus, unterzogen. Die Untersuchungen
erbrachten keinen Hinweis auf das Vorliegen einer psychiatrischen Erkrankung. Weiterhin
bestanden zum Zeitpunkt der Diagnostik keine kognitiven Stérungen, wie die Auswertung
der CERAD-Plus-Testbatterie zeigt. Insbesondere konnte kein signifikanter Unterschied

der kognitiven Leistungsfahigkeit zwischen den einzelnen Probanden eruiert werden.

3.2 Ergebnisse der Blutwerte

3.2.1 Blutglucose-Konzentration

Die Blutglucose-Konzentrationen wurden sowohl unter Detemir- als auch Placebo-
Bedingung regelmaRig bestimmt. In Abbildung 2 sind die Mittelwerte aller 16 Probanden
uber die Zeit aufgetragen. Dabei entspricht der Zeitpunkt ,,-60min“ dem Versuchsbeginn,
die fMRT-Aufzeichnung erfolgte von Zeitpunkt ,,O0min“ bis ,,30min*“. Wahrend der
Placebo-Untersuchung wiesen die Probanden eine konstant hohere Blutglucose-
Konzentration (6,97 £ 0,38mmol/l) auf als unter Detemir-Infusion (5,45 = 0,28 mmoOl/l)
mit einer Signifikanz von p = 0,001. Eine Hypoglykédmie (BZ < 2,77mmol/l) bestand zu
keinem Zeitpunkt.

Waihrend der fMRT-Untersuchung (Zeitpunkt 0-30 Minuten) unterlagen die Blutzucker-
Konzentrationen sowohl in der Placebo- als auch in der Detemir-Bedingung keinen
Schwankungen. Sie konnten konstant (p>0,1) und euglyk&misch aufrechterhalten werden.
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Blutglucose-Konzentration
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Abbildung 2: Blutglucose-Konzentration der Typ 2-Diabetiker in den Bedingungen "Detemir” und
"Placebo” wéhrend der Glucose-Clamp-Untersuchung. Zeitpunkt ,,0“ markiert den Start der fMRT-

Aufnahme, die nach 30 Minuten endete.

3.2.2 Blutinsulin-Konzentration

Die  Blutinsulin-Konzentration ~ wurde  ebenfalls  regelméRig  unter  beiden
Versuchsbedingungen erfasst. Der Zeitpunkt ,,-60min“ stellt die Blutinsulin-Konzentration
zu Beginn der Untersuchung dar, ergo ohne Infusion einer Substanz. Wahrend des
Zeitfensters ,,0-30min“ erfolgte die fMRT-Aufzeichnung.

Es sind signifikante Unterschiede in der Seruminsulin-Konzentration zwischen der
Detemir- und Placebo- Bedingung nachweisbar (Abbildung 3, 4). Unter Detemir-Infusion
betragt die Insulin-Konzentration 1094,35 + 189,12 mlU/I. Das entspricht in etwa dem
110-fachen Blutinsulin-Wert, der unter Placebo-Bedingung 9,83 + 1,43 mlU/I erreicht

wurde.
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Insulin-Konzentration unter Detemir
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Abbildung 3: Insulin-Konzentrationen der Typ 2-Diabetiker unter Detemir-Infusion wahrend der Glucose-
Clamp-Untersuchung. Zeitpunkt ,,0° markiert den Start der fMRT-Aufnahme, die nach 30 Minuten endete.
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Abbildung 4: Insulin-Konzentrationen der Typ 2-Diabetiker unter Placebo wéahrend der Glucose-Clamp-

Untersuchung. Zeitpunkt ,,0° markiert den Start der fMRT-Aufnahme, die nach 30 Minuten endete.
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3.3 fMRT-Ergebnisse

3.3.1 Haupteffekt ,,Bedingung* (2-back > 1-back)

Initial wird der Vergleich zwischen den Versuchsbedingungen 1-back und 2-back
dargestellt. Wahrend der 2-back Aufgabe kam es erwartungsgemaR, aufgrund des héheren
Schwierigkeitsgrades, zu einer Mehraktivierung im Vergleich zur 1-back Bedingung. Die
Verrechnung der Daten zum Haupteffekt ,,.Bedingung® (2-back > 1-back) zeigte
signifikante BOLD-Aktivierungen in den Arbeitsgeddchtnis-assoziierten Hirnarealen:
Lobus parietalis inferior beidseits, Precuneus beidseits sowie dorsolateraler préafrontaler

Cortex rechts, wie in Tabelle 2 und farbkodiert in Abbildung 5 dargestellt.

Haupteffekt ,,Bedingung*
2-back > 1-back

Abbildung 5: Aktivierung parietaler Regionen beidseits (2-back > 1-back). Haupteffekt ,.Bedingung®. Das

blaue Kreuz markiert das lokale Maximum.
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Haupteffekt ,,Bedingung
X Y Z t-Wert p-Wert
(2-back > 1-back)
Lobus parietalis inferior links
-34 -54 42 4,21 <0,001
(BA 39/40)
Lobus parietalis inferior rechts
28 -50 36 4,05 <0,001
(BA 39/40)

Precuneus rechts (BA7) 16 -78 48 3,82 <0,001
Precuneus links (BA 7) -6 -74 50 3,73 <0,001
Gyrus frontalis medius

(Dorsolateraler préafrontaler 50 32 32 2,74 <0,007
Cortex) (BA 46)

Tabelle 2: Areale mit Cluster starker Aktivierungen im Vergleich ,Bedingung®: 2-back > 1-back. BA=

Brodmann Areal; angegeben sind MNI Koordinaten (Montreal Neurological Institut).

3.3.2 Haupteffekt ,,Insulin® (Detemir > Placebo)

Im Folgenden werden die Aktivierungen wahrend der Bearbeitung der
Arbeitsgedéchtnisaufgaben unter Detemir-Infusion mit denen unter der Placebo-Bedingung
verglichen. Es zeigte sich eine signifikante Mehraktivierung im Precuneus links unter

Detemir-Infusion (p < 0,001). Tabelle 3 und Abbildung 6 verdeutlichen dies grafisch.
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Haupteffekt ,,Insulin®

Detemir > Placebo

Abbildung 6: Mehraktivierung im Bereich des Precuneus links (Detemir > Placebo). Das blaue Kreuz

markiert das lokale Maximum.

Haupteffekt ,,Insulin*
] X Y Z t-Wert | p-Wert
Detemir > Placebo

Precuneus links BA 19 -42 -78 36 4,25 <0.001

Tabelle 3: Areal mit Cluster starker Aktivierung im Vergleich ,,Insulin“: Detemir > Placebo. BA= Brodmann

Avreal; angegeben sind MNI Koordinaten (Montreal Neurological Institut).
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3.3.3 Haupteffekt ,,Insulin®“ (Detemir > Placebo) wihrend 2-back

Zur weiteren Untersuchung nahmen wir bei dem Vergleich Detemir — Placebo zusétzlich
eine Differenzierung zwischen 1-back und 2-back vor. Wéhrend der 1-back Bedingung
fanden wir unter Detemir eine signifikante Aktivierung im Bereich des Nucleus Caudatus
[MNI: 14; 24; 12]. Auch wenn die Aktivierung signifikant war, verzichten wir wegen der
geringen Ausdehnung (9 Voxel) und, weil es sich aufgrund der Nahe zum Liquor

cerebrospinalis um ein Artefakt handeln kann, auf eine weitere Darstellung.

Beim Vergleich zwischen Detemir und Placebo unter Bearbeitung der 2-back Bedingung,
zeigte sich ein Areal mit einer signifikanten Mehraktivierung im Bereich des frontalen
Cortex im prazentralen Gyrus links (Abbildung 7, Tabelle 4).

Haupteffekt ,,Insulin“ (Detemir > Placebo)

wahrend 2-back

Abbildung 7: Mehraktivierung unter Detemir im Vergleich zu Placebo im Bereich des prézentralen Gyrus

links wéhrend der 2-back Bedingung. Das blaue Kreuz markiert das lokale Maximum -52/0/12.
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Detemir > Placebo
) X Y Z t-Wert | p-Wert

2-back Bedingung
Prazentraler Gyrus links BA 6 -52 0 12 4,24 < 0,001

Tabelle 4: Areal mit Cluster starker Aktivierung im Vergleich Detemir versus Placebo wahrend 2-back task.

BA= Brodmann Areal; angegeben sind MNI Koordinaten (Montreal Neurological Institut).

3.4 Ergebnisse der Verhaltensdaten

3.4.1 Reaktionszeit

Die Reaktionszeit, gemessen in Millisekunden, beschreibt den Zeitraum zwischen
Buchstaben-Prasentation und Empfangen des Probanden-Signals mittels Tastaturdruck.
Die Reaktionszeiten wurden sowohl unter Detemir- als auch unter Placebo-Infusion

wahrend der 1-back und 2-back Ubung gemessen und verglichen (Tabelle 5).

Wiahrend der 2-back Ubung waren die Reaktionszeiten erwartungsgemaR langer als
wahrend der einfacheren 1-back-Aufgabe.

Vergleicht man die Reaktionszeiten wéhrend der 2-back Ubung, konnte unter Detemir-
Infusion keine signifikante Reaktionszeit-Verbesserung (618.716ms; p=0,089) im

Vergleich zur Placebo-Bedingung (600.009ms; p=0,070) nachgewiesen werden.

Auch die Zunahme der Reaktionszeit vom 1-back task auf den 2-back task, wird durch
Detemir-Gabe (+46.302ms) nicht beeinflusst (Placebo: +46.399m:s).
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Reaktionszeit (ms) | Reaktionszeit (ms)
p-Werte
1-back = SD 2-back + SD
T2DM Detemir 572.41 £ 85.55 618.72 £ 117.24 0,09
T2DM Placebo 553.61 £ 115.89 600.01 £ 111.30 0,07

Tabelle 5: Reaktionszeiten in ms + Standardabweichung (SD) der T2DM-Gruppe wahrend Detemir- und

Placebo-Bedingung. Vergleich durch gepaarte t-Tests mit einem Schwellenwert fir Signifikanz bei p<0,01.

3.4.2 Fehlerrate

In Abbildung 8 sind die Fehlerraten der T2DM-Patienten dargestellt. Sowohl in der

Placebo- als auch in der Detemir-Bedingung weist die anspruchsvollere 2-back Aufgabe

signifikant hohere Fehlerraten auf als der 1-back task (p<0,05).

Unter Detemir-Infusion kann in beiden n-back Aufgaben eine minimale Reduktion der

Fehleranzahl verzeichnet werden, die allerdings nicht signifikant ist (p>0,05).
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Fehlerraten der T2DM-Probanden

1.0

Detemir 1-back Detemir 2-back  Placebo 1-back  Placebo 2-back

-

= N
= L N (%]
1 1 1 1

Anzahl der Fehler

=
(5]
1

-0,5 -

Abbildung 8: Fehlerraten der T2DM-Gruppe wéhrend der Glucose-Clamp-Untersuchung aufgegliedert in die

Bedingungen Detemir und Placebo sowie 1-back und 2-back Aufgabe.
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4 Diskussion

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen bei Typ 2-Diabetikern erstens (Hypothese 1), wahrend
einer Arbeitsgeddchtnisaufgabe (Haupteffekt ,,Bedingung®), eine gesteigerte neuronale
Aktivitdt in Arbeitsgedachtnis-spezifischen Hirnarealen (inferiorer Parietallappen und
Precuneus beidseits, Gyrus frontalis medius). Zweitens (Hypothese 2) fanden wir bei der
Gabe von Detemir im Vergleich zu Placebo (Haupteffekt ,,Insulin®“) ein signifikant
erhdhtes BOLD-Signal im Bereich des Precuneus links. Drittens stellte sich unter Detemir-
Infusion, wahrend der 2-back Bedingung, eine Mehraktivierung im Bereich des
prazentralen Gyrus links dar. Die Detemir-Gabe fiihrte viertens, entgegen unserer
Hypothese 3, zu keiner signifikanten Verbesserung der Reaktionszeit oder
Fehlerh&ufigkeit.

4.1 Mehraktivierung wahrend der 2-back im Vergleich zur 1-back

Bedingung

Die 2-back Bedingung erforderte von den Patienten ein deutlich hdheres MaR an
Aufmerksamkeit, Konzentration und Merkfahigkeit. Die Patienten mussten die
Informationen speichern, mit hoher Geschwindigkeit memorisieren, die vorige nicht
relevante Information als unwichtig klassifizieren, die relevante Information behalten, mit
dem neuen Stimulus vergleichen und eine Entscheidung treffen. Wahrend der Ausfiihrung
der 2-back Bedingung (Haupteffekt ,,Bedingung*), fanden wir stirkere Aktivierungen in
den Bereichen des inferioren Parietallappen beidseits, im Precuneus beidseits und im
Gyrus frontalis medius. Zurlckzufihren ist dies auf die erhdhte Schwierigkeitsstufe der 2-
back Aufgabe. Ein starkerer Blutfluss fir die Bewaltigung der Aufgabe war erforderlich,
was sich als erhohtes BOLD-Signal widerspiegelte. Die Aktivierung dieser kortikalen
Areale, erklart sich durch deren Funktion bzw. durch den erhohten kognitiven

Schwierigkeitsgrad (,,load*).
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Dem Lobus parietalis inferior werden Funktionen in der rdumlichen, visuellen und
selektiven Aufmerksamkeit zugeschrieben, die durch den hdéheren Schwierigkeitsgrad
beim 2-back task stérker involviert sind. Dies untermauern Studien, die sowohl die
Aktivierung als auch die Assoziation zwischen Schwierigkeitsgrad und Intensitat der
Aktivierung des inferioren Parietallappens durch n-back Aufgaben beschreiben (Braver et
al., 2001; Emery et al., 2008). Der Precuneus ist unter anderem fir das Abrufen von
episodischen Inhalten verantwortlich, also bezogen auf unsere n-back Aufgabe fir das
Wiedererkennen von Items (Cavanna und Trimble, 2006). Besonders hohe Aktivierungen
fanden andere Forscher beim Wiedererkennen dalterer Items im Vergleich zu neuen
Informationen (Habib und Lepage, 1999). Dies konnte eine weitere Begrindung der
Mehraktivierung wahrend der 2-back Bedingung sein, da hier die Probanden den dritten
mit dem ersten Buchstaben vergleichen mussten — der erste Buchstabe somit ,,dlter* war

als in der 1-back Aufgabe, wo der 1. mit dem 2. Buchstaben verglichen wurde.

Das lokale Maximum im Gyrus frontalis medius entspricht dem Bereich des dorsolateralen
prafrontalen Cortex rechts (DLPFC). Der DLPFC ist fir die Verifizierung und
Organisierung von Informationen vor der Abspeicherung verantwortlich. Weiterhin
vergleicht jenes Gebiet eher unstrukturierte, neue Stimuli mit bereits gespeichertem
Material, und passt das Abgespeicherte dem Neuen in Form von Reorganisierungs-
Prozessen an (Owen et al., 2005). Demnach ist bei der Verarbeitung von unstrukturierteren
Informationen wie dem 2-back task eine hohere Aktivitdt im DLPFC messbar als bei
strukturierten, Obersichtlichen Aufgaben wie dem 1-back. Das sich die Aktivitat in der
rechten Hemisphédre des DLPFC darstellt, erscheint primér untypisch, da die rechte
Hemisphdre meistens in rdumliche und die linke Hirnhalfte in sprachliche (Buchstaben)
Arbeitsgedéchtnisprozesse involviert ist. Eine Erklarung hierfur konnte sein, dass unsere
Probanden die Buchstaben im n-back eher als symbolisches Konstrukt anstatt als
sprachliches Element erfassten. Dieses Phénomen beschreiben auch andere
Forschergruppen, die bei vergleichbaren Aufgaben ebenfalls eine rechtsseitige Aktivierung
des DLPFC vorfanden (Braver et al., 1997; Owen et al., 2005; Emery et al., 2008).
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4.2 Mehraktivierung unter Detemir-Gabe im Vergleich zu Placebo

Unter Detemir-Infusion kommt es im Vergleich zu Placebo zu einer Mehraktivierung im

Bereich des Precuneus links (Haupteffekt ,,Insulin®).

Der Precuneus wird, wie unter Kapitel 4.1 dargestellt, durch die n-back Aufgabe
angesprochen, da er fir das Abrufen von élteren, bekannten Items verantwortlich ist
(Habib und Lepage, 1999). Weiterhin zeigten fMRT-Studien eine Aktivitatssteigerung des
Precuneus bei Aufgaben, die auf visuelle VVorstellungskraft, episodisches Gedachtnis sowie
Informationsverarbeitung abzielen und Aufmerksamkeit erfordern (Cavanna und Trimble,
2006; Zhang und Chiang-Shan, 2012). Es wird vermutet, dass der Precuneus aus drei
funktionellen Anteilen besteht: dem dorsal-anterioren Part, der mit somatomotorischen
Bahnen verknupft ist; der posteriore Teil, der mit visuelle Bahnen assoziiert ist und der
ventrale Precuneus, der Verbindungen zum DLPFC, zum inferioren Parietallappen und
zum superioren Temporallappen hat (Zhang und Chiang-Shan, 2012). Der ventrale

Precuneus entspricht dem Anteil, der durch die n-back Aufgaben primar aktiviert wird.

Das durch Detemir-Gabe eine héhere BOLD-Antwort im Precuneus erreicht wurde als
unter Placebo, lasst sich vermutlich auf die zerebrale Funktion von Insulin zurtickfuhren.
Detemir kann aufgrund seiner biochemischen Struktur die Blut-Hirn-Schranke gut
passieren (Rossetti et al., 2008). Dadurch kénnten im Vergleich zur Placebo-Bedingung
zerebrale Insulinrezeptoren gebunden und aktiviert werden. Insulin, welches primar fir den
Glucose-Stoffwechsel verantwortlich ist, wird sich im Gehirn wahrscheinlich dort
anreichern, wo ein hoher Glucoseumsatz vorliegt. Ein hoher Glucoseumsatz liegt dann vor,
wenn ein Areal aktiv ist, also vermehrt Energie ,,angefordert” und umgesetzt wird (Clarke
und Sokoloff, 1999). Dies entspricht wahrend der n-back Aufgabe dem Gebiet des
Precuneus. Ein erhohter Energieumsatz kdnnte durch eine erhdhte Durchblutung realisiert
werden, die als neuronale Mehraktivitdt in Form einer erhohten BOLD-Antwort messbar
ist (Logothetis et al.,, 2001). Moglicherweise hat zerebrales Insulin auch einen
aktivitatssteigernden Effekt, indem es z. B. die Acetylcholin-Synthese fordert, welches fur
Gedachtnisleistungen relevant ist und die Apoptose von Neuronen reduziert (Sabayan et
al., 2008). Weiterhin wird angenommen, dass zerebrales Insulin eine neuroprotektive Rolle
einnimmt. Uber Zwischenschritte soll es die Tau-Protein-Hyperphosphorylierung
reduzieren und auf den Amyloid-p-Abbau einwirken (Schubert et al., 2004; Deutsch et al.,
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2006). Da wir in dieser Studie auf bildgebende Verfahren zurlickgegriffen haben, kénnen
wir lediglich Hypothesen tiber die Wirkung auf molekularer Ebene bilden. Nachfolgende

Forschungen, die diesen Aspekt untersuchen, sind erforderlich.

4.3 Mehraktivierung unter Detemir-Gabe im Vergleich zu Placebo wéahrend

der 2-back Bedingung

Unter der Detemir-Infusion beobachteten wir im Vergleich zu Placebo wahrend der 2-back
Bedingung eine signifikante Mehraktivierung im prézentralen Gyrus links. Der prazentrale
Gyrus entspricht dem ventrolateralen préafrontalen Cortex. In der Literatur findet man
Evidenz, dass diese Region stark in Arbeitsgedachtnis-Prozesse involviert ist (Owen et al.,
2005). In einer Studie von Jonides et al., 1993, hatten gesunde Probanden die Aufgabe,
sich die raumliche Zuordnung drei ahnlicher Stimuli zu merken, und nach einer Pause zu
entscheiden, ob der neu angebotene Stimulus einem der Orte zuzuordnen ist. Bei der
Ausfuhrung dieser Aufgabe zeigte sich eine signifikante Aktivierung im ventrolateralen
prafrontalen Cortex (Jonides J, 1993). Ahnlich zu diesem Aufbau funktioniert auch der 2-
back task, bei dem die Probanden sich ebenfalls Stimuli merken mdssen, mit neuen
vergleichen und gegebenenfalls zuordnen mussen. Auch andere Studien, die unter Owen et
al., 2005, zusammengefasst werden, beschreiben eine Aktivierung des ventrolateralen
prafrontalen Cortex bei arbeitsgedachtnisspezifischen Aufgaben wie: Vergleiche und
Beurteilung von Stimuli, task-Wechsel, Auswahl bestimmter Stimuli, Lernprozesse oder
Informationsverarbeitung fir das episodische Gedéachtnis. Bezogen auf unsere Studie heif3t
das, dass der ventrolaterale prafrontale Cortex durch die 2-back Aufgabe per se aktiviert
wird. Verstarkt wird dieser Effekt durch die Detemir-Gabe, sodass eine Mehraktivierung

im Vergleich zur Placebo-Bedingung messbar ist.
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4.4 Diskussion der Verhaltensdaten

In Auswertung der Variablen ,,Reaktionszeit* und ,,Fehlerrate* l4sst sich keine Aquivalenz
zu den fMRT-Ergebnissen darstellen. Warum sich der Vorteil eines erhéhten
Sauerstoffumsatzes (BOLD) in den arbeitenden Hirnbereichen nicht in einer geringeren
Fehlerrate und schnelleren Reaktionszeit widerspiegelt, kann mehrere Ursachen haben.
Einerseits war die Anzahl der Patienten mit 16 relativ niedrig, sodass bei einer groReren
Stichprobe vielleicht auch bei diesen beiden Werten ein Effekt messbar gewesen ware.
Andererseits war die Zeit zwischen Insulingabe und fMRT-Messung, in Bezug auf das
protrahiert wirkende Detemir, kurz gewéhlt. Denkbar ist, dass in der kurzen Wirkzeit ein
Effekt auf molekularer Ebene, sichtbar als erhéhte BOLD-Signalstérke, aber noch keine
daraus resultierende, signifikante Verbesserung von Fehlerrate und Reaktionszeit erreicht
werden konnte. Weiterhin gibt es Hinweise daftr, dass Insulin erst in hoheren
Konzentrationen einen Einfluss auf die kognitive Leistungsféhigkeit ausiibt (Kern et al.,
2001). Mdoglicherweise wurde Detemir in unserer Untersuchung zu gering dosiert, sodass
es zu einer Mehraktivierung im Arbeitsgedéchtnis unter Detemir kam, jedoch nicht zu
einer messbaren Leistungssteigerung. Andere denkbaren Ursachen sind der geringe
Schwierigkeitsgrad (Verzicht auf 3-back Aufgabe), die hohe nachgewiesene kognitive
Leistungsfahigkeit der Probanden, Miidigkeit der Patienten, das laute und enge Umfeld des

MRT sowie die Stresssituation, als Proband an einer Studie teilzunehmen.

4.5 Reliabilitat der Ergebnisse

Damit die Werte reliabel sind, achteten wir zum Einen darauf Storfaktoren wahrend des
eigentlichen Experiments, also wihrend der n-back Ubungen 1 und 2, zu vermeiden. So
hielten wir wahrend der Aufgaben streng eine konstante Euglykamie ein und wiesen nach,
dass unter Insulin Detemir die Probanden einer konstanten Hyperinsulindmie ausgesetzt
waren (Abbildung 3 und 4). Um letzteres sicherzustellen bedienten wir uns der
intravendsen Insulinzufuhr anstatt einer subcutanen oder intranasalen Gabe. Zum Anderen
stellten wir durch Vortestung sicher, dass die Patientengruppe kognitiv homogen war und
keine psychischen Erkrankungen vorlagen. Dies sicherten wir durch Auswertung der

CERAD- und M.L.N.I-Testung. Besonderen Wert legten wir dabei auf den Ausschluss
Seite | 53



einer Depression, wegen der bekannten reduzierten kognitiven Leistungsfahigkeit. Studien
zufolge treten Depressionen bei Diabetes Mellitus gehduft auf. Die permanent
rezidivierenden Stoffwechselentgleisungen stellen fur den Korper Stress dar, der die
Hypothalamus-Hypophysen-Achse aktivieren kann, weshalb es vermutlich in dieser

Gruppe haufiger zu Depressionen kommt (Sabayan et al., 2008).

4.6 Eingliederung der Ergebnisse in Forschung

Durch die Gabe von Detemir kommt es bei der Ausfihrung einer
Arbeitsgedachtnisaufgabe zu einer Verstarkung der zerebralen Durchblutung in Arealen,
die spezifisch in Arbeitsgedachtnisprozesse involviert sind. Eine Leistungssteigerung
hingegen war durch die Gabe von Detemir nicht nachweisbar. Warum wir trotz der Gabe
von Insulin keine Leistungssteigerung fanden, kann durch vielschichtige Faktoren
begriindet sein, die unter 4.4 kritisch diskutiert sind. Die kognitive Leistungsfahigkeit der
Patienten war sehr gut, was auch in den Einschlusskriterien gefordert war. Mdglicherweise

war der task so leicht gewahlt, dass eine Leistungssteigerung nicht erfasst werden konnte.

Zusammenfassend konnten wir mit diesen Befunden zeigen, dass Insulin einen positiven
Einfluss auf die Durchblutung aufgabenspezifischer Areale hat. Denkbar ist auch, dass
andere Regionen bei bestimmten Aufgaben ebenfalls durch Detemir eine verbesserte
Durchblutung erfahren, sofern dort eine hohere Leistung abgefordert wird. Dies ist

allerdings Spekulation und bedarf weiterer Studien.

Unsere Ergebnisse bestatigen die Hypothese, dass bei der Alzheimer-Demenz (AD) ein
relativer funktioneller zerebraler Insulinmangel eine Rolle spielen kdnnte. So beobachten
Forscher bei Typ 2-Diabetikern eine Atrophie des Hippocampus (Gold et al., 2007). An
Ratten-Versuchen bewirkt ein zerebraler Insulinmangel einen Synapsen-Abbau, der mit
Defiziten im Arbeitsgedachtnis sowie episodischen und semantischen Geddachtnis
einhergeht (Ryan und Williams, 1993; Arvanitakis et al., 2004). Ebenso werden
endotheliale Schaden und oxidativer Stress auf einen relativen zerebralen Insulinmangel
zurtickgefuhrt (de la Monte et al., 2006; Gold et al., 2007) sowie die Freisetzung von
Amyloid-p und verstarke Tau-Phosphorylierung durch Insulinmangel im Gehirn diskutiert
(Jolivalt et al., 2008).
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Es gibt auch wissenschaftliche Hinweise dafir, dass die Alzheimer-Erkrankung das Risiko
fur Diabetes Mellitus erhoht. So lasst sich bei Patienten mit fortgeschrittener Demenz eine
geringere zerebrospinale Insulinkonzentration bei gleichzeitig hoheren Plasma-Insulin-
Spiegeln im Vergleich zu Gesunden nachweisen (Craft et al., 1998; Gasparini und Xo,
2003; Steen et al., 2005). Studien legen die Vermutung nahe, dass Alzheimer-Demenz die
Insulinresistenz und somit den T2DM verstarkt (Cole und Frautschy, 2007). Aufgrund der
AD liegen erhohte AR-Level vor, die die Glycogen-Synthase-Kinase-33 (GSK-3R)
aktivieren. Jenes Enzym stort Uber eine Kaskade die Insulin-Signale (Eldar-Finkelman und
Krebs, 1997). AD bewirkt weiterhin durch seine Pathologie eine chronische Entzlindung,
sodass Zytokine wie Interleukine oder Tumornekrose-Faktor o (TNFa) im Serum
ansteigen. Der TNFo hemmt zum einen Insulin-like Growth Factor-1, was zu einer
Hemmung des AR-Abbaus und somit zu einer Verstarkung der Demenz flihren kann. Zum
anderen ist durch ihn die Induktion einer Insulinresistenz und Reduktion Insulin-dhnlicher
alternativer Stoffwechselwege, z.B. uber Insulinrezeptor-Substrat-1, denkbar (Cole und
Frautschy, 2007; Sabayan et al., 2008). Ferner ist bei Alzheimer-Patienten die Anzahl der
Insulin-Rezeptoren im Gehirn reduziert (Craft et al., 1998). Ob diese Erscheinungen nun
Ursache oder Folge der kognitiven Degeneration sind, wird gegenwartig noch kontrovers
diskutiert.

Aus diesen Erkenntnissen liel3e sich ableiten, bei T2DM und besonders bei Patienten mit
T2DM und AD eine Insulintherapie einzufiihren. Es gibt Hinweise dafir, dass sich eine
Kombinationstherapie mit Insulin im Vergleich zu einer alleinigen oralen antidiabetischen
Therapie positiv auf milde kognitive Defizite auswirkt (Plastino et al., 2010). Mit dieser
Studie  konnten wir experimentell  zeigen, dass durch Insulin  Detemir
arbeitsgedachtnisspezifische Areale wéhrend einer Arbeitsgedéachtnisaufgabe besser
durchblutet werden, was langfristig zu einer kognitiven Leistungssteigerung dieser Gebiete
fuhren konnte. Ein positiver Nebeneffekt ist, dass Detemir einen gewichtsreduzierenden
Effekt hat, wie eine EEG-Studie von Hallschmid herausgearbeitet hat (Hallschmid et al.,
2010). Dies ist gerade fur T2DM-Patienten von Vorteil. Der Therapiefortschritt zeigt aber

auch neue Probleme auf:

Erstens kann die Umsetzbarkeit des Insulinspritzens gerade bei kognitiv eingeschrankten
Patienten zu Schwierigkeiten fuhren und erfordert von den Patienten eine hohe

Compliance.
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Zweitens wird durch die exogene Insulinzufuhr die endogene Produktion reduziert und es
konnen Komplikationen der Insulintherapie auftreten, wie Hypoglykdmien und
Lipodystrophien an den Injektionsstellen. Bezliglich der Hypoglykdamie-Gefahr bietet
Insulin Detemir im Vergleich zu anderen Langzeit-Insulinen allerdings den Vorteil, dass
sein Wirkmaximum in den friihen Morgenstunden - anstatt gegen 2 Uhr — zu erwarten ist.
Da zu dieser Zeit bereits die endogene Kortisolsynthese begonnen hat (steiler
Konzentrationsanstieg im Blut zwischen 3-10 Uhr) (Knepel, 2005), ist eine Hypoglykamie-
Gefahr unter Detemir praktisch nicht vorhanden. Hinsichtlich der Spritz-Compliane und
Lipodystrophie-Gefahr liefert die Forschung alternative Wege der Insulin-Zufuhr. So
konnte Benedict et al., 2007, eine vergleichbare Wirkung mittels intranasaler Insulin-Gabe
erzeugen. Diese Studie befasste sich jedoch nur mit den Kurzzeit-Insulinen Actrapid und

Aspart und sollte daher mit Insulin Detemir wiederholt werden.

Ein dritter Diskussionspunkt fur die breitere Verwendung des Insulins Detemir ist der
Kostenfaktor. Mit Wirkung vom 15. Juli 2010 darf Insulin Detemir (Levemir®, Novo
Nordisk) bei Typ 2-Diabetes nur noch zu Lasten der Kassen verordnet werden, wenn keine
Mehrkosten im Vergleich zu Humaninsulin anstehen (Kietzmann, 2010). Der Preis fir 10
Insulin-Pens & 3ml Humaninsulin Actrapid liegt zwischen 89,64 Euro und 96,20 Euro, die
gleiche Menge Insulin Detemir kostet Uber 140 Euro. Da laut Kassenéarztlicher
Vereinigung (KV) Humaninsulin Mittel der ersten Wahl bei insulinpflichtigem Typ 2-
Diabetes ist, wird Detemir nicht tbernommen (Berlin, 2008).

Zusammenfassend ist eine Therapieempfehlung fir eine frihzeitige Gabe von Insulin bei
T2DM nicht abzuleiten. Hierfiir sind noch weitere Studien erforderlich.

Kritisch angemerkt werden muss, dass es Arbeitsgruppen gibt, die sich gegen einen
Zusammenhang zwischen Alzheimer-Demenz und Diabetes Mellitus Typ 2 aussprechen.
Forscher der USA untersuchten Gesunde und Alzheimer-Patienten tber zwei Jahre hinweg
und konnten keine Assoziation zwischen Metabolischen Syndrom und kognitiven
Defiziten feststellen (Watts et al., 2013). Kuwahara et al., 2013, proklamiert, dass nicht die
Insulinresistenz sondern die vaskuldren Risikofaktoren des Diabetes Mellitus zu einer
Dysfunktion in der Blut-Hirn-Schranke, Amyloid-R-Deposition und zerebralen
Minderperfusion fuhren und somit die neuronalen Defizite bewirken (Kuwahara et al.,
2013). Letzteres bestatigt auch ein Review, welches sich mit 15 Studien zu dem Thema

T2DM und AD befasste. Hier wurde vertreten, dass Typ 2-Diabetes vor allem mit
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zerebralen Infarkten vergesellschaftet ist, der Zusammenhang mit kognitiven Defiziten also
eher vaskuldrer Genese sei. Dabei rdumten sie zusétzlich ein, dass die Infarkte nicht
zwangslaufig in einer Alzheimer-typischen Pathologie enden (Vagelatos und Eslick, 2013)

mussen.

Allerdings stellte eine japanische Arbeitsgruppe durch Untersuchungen an Madusen fest,
dass einerseits Insulinresistenz die Amyloid-R-Abspaltung aus APP fordert und
andererseits Amyloid-B direkt in den Insulinstoffwechsel eingreift (Takeda, 2012). Zu
ahnlichen Ergebnissen gelang auch ein Review aus Italien (Vignini et al., 2013).
Wissenschaftler um Lei Feng wiesen mit der Singapore Longitudinal Ageing Study-2, die
von 2009 bis 2010 lief, eine Assoziation zwischen Metabolischen Syndrom und milden
kognitiven Defiziten nach. Die Assoziation ist signifikanter bei Probanden, die zusatzlich
eine Mutation im Apo-E4-Gen, einem evidenzbasierten Risikofaktor fir early-onset AD,
aufweisen (Feng et al., 2012). Die Ergebnisse unserer Studie unterstiitzen die These, dass
durch die Gabe von Insulin taskspezifische Hirnaktivitat vermehrt wird. Umgekehrt kénnte
man vermuten, dass Insulinmangel ab einer bestimmten Konzentration zu einer Reduktion

der Aktivierung fhrt.

4.7 Ausblick

Letztendlich muss, aufgrund der weltweit rapiden Zunahme von Diabetes Mellitus und
Demenz, die Forschung daran forciert werden. Dabei sollte besonderer Wert darauf gelegt
werden, ob die Insulinresistenz oder die vaskuldren Folgen des Diabetes Mellitus die
kognitiven Defizite verursachen und ob Alzheimer-Demenz Folge oder Ursache des T2DM
ist. Bei Aufdeckung der genauen pathophysiologischen Zusammenhange konnte gezielt

und frihzeitig medikamentds der Komorbiditat entgegengewirkt werden.

Um die Ergebnisse unserer Studie zu untermauern und zu verfeinern, empfehlen wir ein
weiterflihrendes Experiment mit groRerer Probandenzahl. Darin sollte der Vorteil von
Insulin Detemir aufgegriffen und die bestmdgliche Dosierung und ggf. Kombination mit
oralen Antidiabetika - unter Einbeziehung der molekularen Ebene von Lernen und
Gedachtnis bei T2DM und AD — untersucht werden.

Seite | 57



5 Zusammenfassung

Typ 2-Diabetiker weisen ein erhohtes Risiko auf, im Verlauf der Erkrankung kognitive
Defizite zu entwickeln. Diverse Studien beschreiben, dass eine exogene Insulin-Zufuhr
einen positiven Effekt auf neuronale Prozesse und kognitive Leistungsfahigkeit bei
Normalprobanden haben kann. In dieser Studie soll untersucht werden, ob Typ 2-
Diabetiker durch Insulin-Gabe (Detemir) einen kognitiven Benefit erfahren.

Zur Uberpriifung dieser Hypothese infundierten wir 16 Typ 2-Diabetikern kontinuierlich
Insulin Detemir und Gluose intravends, um eine hyperinsulindamische Euglykamie zu
erzeugen (Clamp-Technik). Die Probanden wurden wéhrend des Clamps einer
Arbeitsgedachtnis-Aufgabe (n-back) unterzogen. Die neuronale Aktivierung wurde mit
Hilfe funktioneller MR-Bildgebung aufgezeichnet. Als Kontrollgruppe diente ein zweiter
Versuchstag, an dem denselben Probanden bei gleichem Versuchsaufbau Placebo
infundiert wurde. Die Studie ist randomisiert, einfach-verblindet und Placebo-kontrolliert.
Das Studiendesign entspricht einer 2x2 faktoriellen ANOVA (Detemir/Placebo x 1-back/2-
back).

Unter Detemir-Infusion zeigte sich eine signifikante Mehraktivierung (BOLD-Antwort)
sowohl im Precuneus links als auch wahrend der 2-back Ubung im préazentralen Gyrus
links. Diese Hirnareale sind Teile des Arbeitsgedachtnisses, welches durch die n-back

Ubung angesprochen wird.

Die Studie zeigt, dass durch die Gabe von Insulin Detemir die lokale Stoffwechselsituation
(BOLD-Antwort) und somit die neuronale Aktivitadt in Arbeitsgedachtnis-spezifischen
Hirnarealen gesteigert wird. Weitere Untersuchungen sind notwendig, um den genauen

Wirkmechanismus von Insulin auf kognitive Fahigkeiten zu erforschen.
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7 Anhang

7.1 Einwilligungserklarung

Ich erkldre mich damit einverstanden, an der kernspintomografischen Untersuchung
teilzunehmen, und dass mein Blutzucker mit Insulin und gleichzeitiger Gabe von Zucker
auf Normalwerte eingestellt wird. Ich bin auch damit einverstanden, dass die im Rahmen
der wissenschaftlichen Untersuchungen tber mich erhobenen Daten sowie meine sonstigen
mit der Untersuchung zusammenhdngenden personenbezogenen Daten aufgezeichnet

werden.

Ich wurde fur mich ausreichend darlber aufgeklart, dass gemal dem
Bundesdatenschutzgesetz (88 39-41 BDSG) gewdhrleistet ist, dass meine
personenbezogenen Daten nicht an Dritte weitergereicht werden. Bei der Ver6ffentlichung
in einer wissenschaftlichen Zeitschrift wird aus den Daten nicht hervorgehen, wer an der

Untersuchung teilgenommen hat.

Tritt im Rahmen der Studiendurchfiihrung ein Schaden auf, der den Studienteilnehmern
durch das schuldhafte Verhalten eines Beschéftigten des Universitatsklinikums Schleswig-
Holstein (UKSH) zugefiigt wurde, haftet die gesetzliche Haftpflicht des UKSH.

Ich wurde fir mich ausreichend dartiber aufgeklart, dass ich jederzeit meine Teilnahme an
der Studie widerrufen und meine Probe auf Wunsch vernichtet und meine Daten geldscht

werden kdnnen.

Ich wurde daruber informiert, dass ich fir 12 Stunden nach dem Versuch nicht aktiv am
StralRenverkehr teilnehmen oder schwere Maschinen betétigen darf.

Meine Daten und meine Probe sollen wie folgt geschuitzt werden (Bitte Ankreuzen):

(1) Ich bin damit einverstanden, dass meine Daten und Proben fur die Erforschung der
kognitiven Leistungen bei Diabetes verwendet werden.

(2) Ich bin damit einverstanden, dass Wissenschaftler der Universitat Lubeck ggf. auch
nach Jahren mit mir erneut Kontakt aufnehmen.

(3) Ich bin damit einverstanden, dass meine Daten und Proben pseudonymisiert auch

fr andere Forscher zuganglich gemacht werden. Seite| 73



Das Original dieser Einverstandniserkldrung verbleibt bei den Studienunterlagen; eine
Kopie wurde mir zusammen mit der Probandeninformation ausgehandigt. Ich habe die
Probandeninformation gelesen und verstanden. Ich bin mit der geschilderten

Vorgehensweise einverstanden und bestatige dies durch meine Unterschrift.
Nach- und VVorname: Geburtsdatum:
Ort, Datum: Unterschrift:
Name des aufklarenden Arztes:

Ort, Datum: Unterschrift:

7.2 Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease (CERAD)

Die im CERAD enthaltene neuropsychologische Testbatterie Uberpriift die kognitiven
Leistungen ,,Gedachtnis®, ,,Sprache®, ,,Praxis und ,,Orientierung”“. Um jene Bereiche
abzufragen, gliedert sich der CERAD wie folgt:

1. Verbale Flussigkeit, Kategorie Tiere: In 1 Minute sollen die Probanden so viele
Tiere aufsagen, wie ihnen einfallt. Die erreichte Anzahl wird gewertet.

2. Modifizierter Boston Naming Test: Den Probanden werden Strichzeichnungen
von 15 Objekten vorgelegt, die sie benennen sollen. Nach dem Vorkommen in
der Umwelt werden jeweils funf haufige, mittel-hdufige und seltene Objekte

gezeigt. Fir jede richtige Bezeichnung gibt es einen Wertepunkt.

3. Mini Mental State Examination (MMSE): Das Screening-Instrument MMSE
erfasst kognitive Funktionsniveaus. Augenmerk liegt auf der Orientierung, der
Konzentrationsfahigkeit und Merkfahigkeit, sowie auf der Sprache und der
konstruktiven Praxis. Bei diesem Untertest werden maximal 30 Wertepunkte

erlangt.

4. Wortliste Gedachtnis: Den Probanden werden nacheinander zehn schwarz-
gedruckte Worter vorgelegt, die sie laut vorlesen sollen. AnschlieRend werden

sie aufgefordert, jene frei zu reproduzieren. Die Aufgabe wird in zwei weiteren
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10.

11.

Durchgédngen mit abgewandelter Reihenfolge der Worter wiederholt. Die

maximale Punkteanzahl betragt 30.

Konstruktive Praxis: Die Studienteilnehmer bekommen vier Strichzeichnungen
wachsender Komplexitdt (Kreis, Rhombus, Uberschneidende Rechtecke,
Wirfel) vorgelegt, die sie abzeichnen sollen. Es kdnnen 11 Wertepunkte

erreicht werden.

Wortliste abrufen: Die Probanden werden gebeten, die in Aufgabe 4 erlernten

zehn Begriffe frei wiederzugeben (maximal 10 Punkte).

Wiedererkennen: In dieser Aufgabe sehen die Probanden 20 Begriffe, von
denen sie die zehn gelernten Worter von zehn Distraktoren differenzieren

sollen.

Konstruktive Praxis abrufen: Hier werden die Probanden aufgefordert, alle
Zeichnungen frei zu reproduzieren, die sie in den vorangegangenen Aufgaben
zeichnen sollten (Aufgabe 5 und Zeichnung vom MMSE). Die maximal

erreichbare Wertepunktezahl ist 12.

Trail Making Test A: Die Zahlen 1-25 sollen in der richtigen Reihenfolge
verbunden werden. Die daflir bendtigte Zeit sowie die Fehleranzahl werden

notiert.

Trail Making Test B: Auf einem A4-Blatt sind die Buchstaben A-L und die
Zahlen 1-13 zufallig verteilt. Die Probanden werden gebeten, sie in der
Reihenfolge A-1-B-2-C... zu verbinden. Sowohl Fehleranzahl als auch

verbrauchte Zeit werden notiert.

Phonematische Flussigkeit (S-Worter): Die Studienteilnehmer werden
aufgefordert, eine Minute lang so viele S-Worter wie moglich aufzuzéhlen.
Gewertet wurde die Anzahl unterschiedlich genannter S-Worter.
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7.3 Wertetabellen

T2DM

Alter (Jahre) 51,75 (£ 1,53)

BMI (kg/m?) 28,06 (+ 0,79)

Bildungsgrad (Jahre) | 14,75 (£ 0,76)

Tabelle 6: Soziodemografische Angaben + Standardabweichung der Versuchsgruppe.

T2DM
Mini Mental Status Test (points) 29,25 (£ 0,21)
Wortliste erinnern (Anzahl der erinnerten Worte) 23,50 (£ 0,78)
Wortliste erneut erinnern (Anzahl der erinnerten Worte) 8,25 (£ 0,32)
Zahlennachsprechen vorwarts (Anzahl korrekter Zahlen) 9,44 (x0,64)
Zahlennachsprechen riickwarts (Anzahl korrekter Zahlen) 6,63 (+ 0,60)
Trail Making Test A (Zeit in Sekunden) 33,69 (£ 1,82)
Trail Making Test B (Zeit in Sekunden) 76,81 (£ 5,77)
Konstruktive Praxis (Punkte) 10,69 (+ 0,20)
Boston Naming Test (Anzahl korrekter Benennungen) 14,88 (+ 0,09)

Tabelle 7: Ergebnisse der neuropsychologischen Testbatterie + Standardabweichung der Versuchsgruppe.
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Zeitraum T2DM T2DM Placebo
Detemir
-60 7,67 7,74
-40 7,39 7,81
-20 6,61 7,71
0 6,39 7,62
10 6,29 7,61
20 6,27 7,73
30 6,11 7,72

Tabelle 8: Wertetabelle zu Abbildung 2 (Blutglucose-Konzentrationen wahrend Glucose-Clamp-

Untersuchung fiir T2DM). Die Werte sind Mittelwerte, errechnet aus den gemessenen Blutzucker-

Konzentrationen aller Probanden.

Probanden |Detemir-1back |Detemir-2back |Placebo-1back |Placebo-2back

1 1,75 3,25 3,75 3
2 1 2,75 0 1,5
3 0 1 0 0
4 0 0,5 0,75 2
5 0 0,25 0 3
6 0 0,25 0 3,25
7 0,75 1,75 1,25 3,75
8 1,5 4,5 0 0
9 0 0,5 0,25 0
10 0 1,5 0,25 1,75
11 0 0,25 0 1
12 0 4,5 0,25 3,5
13 0 2 0,25 1,5
14 0,25 2,7 0,62 55
15 0 0,5 0 2,75
16 0 0,25 0 0

Mittelwert 0,33 1,65 0,46 2,03

Tabelle 9: Wertetabelle zu Abbildung 8 (Fehlerraten der T2DM-Gruppe wahrend der Glucose-Clamp-

Untersuchung).
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8 Eidesstattliche Erklarung

Hiermit versichere ich, Corinna Heinrich, dass die vorliegende Dissertation mit dem Titel:
,untersuchung der neuronalen Aktivierung und kognitiven Leistung wéhrend einer
Arbeitsgedéchtnisaufgabe bei der Gabe von Insulin Detemir im Vergleich zu Placebo bei
Typ 2-Diabetikern. Eine fMRT-Studie., bis auf die Beratung durch meine akademischen

Lehrer, nach Inhalt und Form meine eigene Arbeit ist.

Davon ausgenommen ist die statistische Auswertung der Ergebnisse, die Dr. med. Bastian
Willenborg vornahm. Die Bedienung des MRT sowie die Bearbeitung der Bilddaten

ubernahm Dipl.-Ing. Christian Erdmann.

Weiterhin bestatige ich, keine anderen Hilfsmittel und Quellen, als die angegebenen,

verwendet zu haben.

Datum Unterschrift
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