
Aus dem 

CharitéCentrum für Magen-, Darm-, Nieren- und Stoffwechselmedizin

Medizinische Klinik für Endokrinologie, Diabetes und Ernährungsmedizin 

Direktor: Prof. Dr. med. A. F. H. Pfeiffer 

Habilitationsschrift

Molekulare Zusammenhänge zwischen 

Übergewicht und Insulinresistenz

zur Erlangung der Lehrbefähigung
für das Fach Innere Medizin/ Endokrinologie

vorgelegt dem Fakultätsrat der Medizinischen Fakultät

Charité- Universitätsmedizin Berlin

von

Dr. med. Matthias Möhlig

geboren am 04. Mai 1967 in Landau/ Pfalz 

Eingereicht: Mai/ 2007 

Dekan: Prof. Dr. med. M. Paul

1. Gutachter: Prof. Dr. med. J. Brüning, Köln

2. Gutachter: Prof. Dr. med. H.-H. Klein, Bochum



Inhaltsverzeichnis: 

1. Einführung

1.1. Übergewicht und Metabolisches Syndrom   1-   2

1.2. Adipozytokine - Bindeglied zwischen Übergewicht 

und assoziiertem Risiko   3-   5

2. Übergewicht, Insulinresistenz und Inflammation

2.1. Lipid-induzierte Insulinresistenz und Inflammation   6-   8

2.2. IL-6, Inflammation und Insulinresistenz, Diabetes   9- 14

2.3. IL-6 C-174G Polymorphismus, Übergewicht 

und Diabetes Risiko 15- 21

2.4. Nutritive- und hormonelle Regulation des 

„Hungerhormons“ Ghrelin 22- 30

3. Hyperandrogenismus und Insulinresistenz 

3.1. Insulinresistenz, Ursache des Hyperandrogenismus 

oder vice versa? 30- 34

3.2. Inflammation bei Frauen mit PCO-Syndrom 35- 36

3.3. Screening auf Glukosestoffwechselstörungen 

bei Frauen mit PCO-Syndrom 37- 43



4. Danksagung 44

 

5. Literatur 45- 60

 
6. Relevante Literatur des Habilitanden 61- 62

7. Erklärung 63



 1

1.  Einführung  

1.1.  Übergewicht und Metabolisches Syndrom 

Weltweit nimmt derzeit das Übergewicht zu (1). In Deutschland sind aktuell 

ungefähr 13% der Bevölkerung mit einem Body Mass Index (BMI, errechnet als 

kg Körpergewicht/ m Körpergröße2) von > 30 kg/m2 als adipös zu bezeichnen 

(Mikrozensus Befragung 2003, http://www.destatis.de (Pfad: Presse/ 

Presseveranstaltungen). 

Ursächlich ist in erster Linie ein Missverhältnis aus Nahrungsaufnahme und 

körperlicher Aktivität anzusehen. Nur in sehr seltenen Fällen konnte bisher eine 

genetisch bedingte Störung des Appetits als Ursache dieses Missverhältnisses 

gezeigt werden (2-4). Bei den häufigen Formen des Übergewichts bleibt die 

Ursache dieses Missverhältnisses unklar und wird im Lebensstil der Menschen 

gesehen.  

Häufig findet sich bei übergewichtigen Personen gleichzeitig ein Metabolisches 

Syndrom. Darunter versteht man das gemeinsame Vorliegen von Übergewicht, 

Fettstoffwechselstörung, arteriellem Hypertonus und gestörtem 

Glukosestoffwechsel (5). Daß diese metabolischen Störungen häufig 

gemeinsam vorkommen, ist jedoch bereits lange, mindestens seit 1923 bekannt 

(6-8). Im Rahmen der Banting Vorlesung 1988 führte Reavan dieses 

Krankheitscluster als Syndrom X wieder als Risikofaktor für eine koronare 

Herzerkrankung ein (9). Menschen, die beispielsweise die ATPIII Kriterien des 

Metabolischen Syndroms erfüllen (10) tragen ein ungefähr 2,7 –fach erhöhtes 

Risiko für eine koronare Herzerkrankung (KHK) (11). Die Zahlenangaben zur 

Prävalenz des Metabolischen Syndroms schwanken in der Literatur, vor allem 
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aufgrund der unterschiedlichen Definitionen, auf die hier nicht eingegangen 

werden soll. Man kann jedoch von einer Häufigkeit von etwa 22% ausgehen, 

wenn die ATP III- Kriterien zugrunde gelegt werden. Die Prävalenz steigt mit 

dem Alter, so dass in der Gruppe der 60 – 69 jährigen ca. 44 % der Menschen 

betroffen sind (10). Als gemeinsames pathogenetisches Prinzip des 

Metabolischen Syndroms wird die Insulinresistenz angesehen. Mit 

zunehmendem Körpergewicht sinkt die Empfindlichkeit für Insulin (12) und diese 

Insulinresistenz ist alleine bereits ein Risikofaktor für KHK (13). In gutem 

Einklang mit dieser pathogenetischen Vorstellung von Insulinresistenz als 

eigenständigem Risikofaktor fand sich in der Nurses Health Study bereits Jahre 

vor Auftreten eines Diabetes mellitus ein erhöhtes KHK Risiko (14).  

Auch wenn Übergewicht häufig assoziiert ist mit Metabolischem Syndrom und 

KHK-Risiko, so entwickeln nicht alle übergewichtige Menschen im Laufe Ihres 

Lebens ein Metabolisches Syndrom, eine Insulinresistenz oder eine KHK. Eine 

europäische Querschnittsuntersuchung fand beispielsweise in einer Gruppe 

nichtdiabetischer, normotensiver Übergewichtiger in 74% eine normale 

Insulinsensitivität (15). 

Offen ist die Frage, welche Faktoren dafür verantwortlich sind, dass aus 

Übergewicht ein Übergewicht mit Insulinresistenz und damit angenommen ein 

Übergewicht mit höherem Risiko entsteht?   
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1.2. Adipozytokine - Bindeglied zwischen Übergewicht und assoziiertem  

Risiko 

In letzter Zeit wurde zunehmend deutlich, dass das Fettgewebe nicht einfach 

nur ein passives Speicherorgan für Fett und damit Energie ist, sondern dass 

Fettgewebe zahlreiche Signalsubstanzen sezerniert (16) und damit aktiv an der 

Stoffwechselregulation teilnehmen kann. Die sezernierten Signalsubstanzen 

stammen dabei zum Teil aus der Fettzelle selbst, zu einem großen Teil jedoch 

auch aus anderen Zellen innerhalb des Fettgewebes, wie den Makrophagen/ 

Monozyten (17). 

Die unterschiedlichen Fettgewebsdepots (z.B. subkutan vs. intra-abdominell) 

zeigen Unterschiede im Muster der Genexpression (18), und diese Unterschiede 

der Genexpression könnten dafür verantwortlich sein, dass beispielsweise dem 

intraabdominellen Fettgewebe eine größere metabolische Bedeutung zukommt 

als dem subkutanen Fettgewebe.  

Die Liste der sezernierten Signalsubstanzen, die derzeit ständig länger wird, 

beinhaltet beispielsweise IL-6, TNF-c." Adiponektin, Leptin und Resistin.  

TNF-c scheint beim Menschen im Gegensatz zu IL-6 nicht in nennenswerter 

Menge in die Peripherie sezerniert zu werden (19). Außerdem ließ sich durch 

Antikörper gegen TNF-c die Insulinsensitivität beim Menschen nicht 

beeinflussen (20). Der systemische Effekt von TNF-c auf die Insulinsensitivität, 

der im Tierexperiment eindrücklich zu dokumentieren war (21), scheint daher 

beim Menschen eher klein zu sein.  

Leptinmangel ist auch beim Menschen in guter Übereinstimmung mit den 

Tierexperimenten mit starkem Übergewicht und Insulinresistenz assoziiert (3). 
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Eine Leptinsubstitution konnte bei Patienten mit Leptinmangel tatsächlich auch 

die Stoffwechselsituation verbessern (22,23). Abgesehen von der Situation bei 

absolutem Leptinmangel wird der Einfluß von Leptin auf die Insulinsensitivität 

des Menschen jedoch noch kompliziert durch die Leptinresistenz, die 

zusammen mit dem Übergewicht auftritt (24). Der Zusammenhang zwischen 

Leptin und Insulinresistenz ist beim Menschen daher noch nicht abschließend 

zu beurteilen.  

Resistin wurde primär bei Nagern beschrieben. Die Gabe von Resistin 

verminderte die Insulinsensitivität der Maus (25). Beim Menschen liegen derzeit 

noch keine ausreichenden Daten vor, um eine Beurteilung bezüglich der 

Funktion von Resistin vornehmen zu können. Auch wurde die Expression von 

Resistin in humanem Fettgewebe bisher uneinheitlich dargestellt. Die Arbeiten, 

die eine Expression hatten zeigen können, fanden keine Korrelation zur 

Insulinsensitivität (26,27). Auch die Serumwerte fanden sich bei Pima-Indianern, 

einer für Insulinsensitivität sehr gut charakterisierten Kohorte, nicht mit 

Insulinresistenz korreliert (28). Resistin scheint daher beim Menschen kein 

größerer Effekt auf die Insulinsensitivität zuzukommen. 

Zwei vielversprechende Adipozytokine sind Adiponektin und IL-6. Adiponektin 

wurde zunächst in differenzierten Adipozyten beschrieben (29,30) und später 

auch beim Menschen nachgewiesen (31). Die Plasmaspiegel sind vermindert 

bei Insulinresistenz, KHK und Übergewicht. Hier nimmt parallel auch die 

Expression im Fettgewebe ab (32-34). In Tierexperimenten verbesserte 

Adiponektin die Insulinsensitivität (35-37), ein Effekt, der teilweise über eine 

Aktivierung der AMP-Kinase erklärt wird (38,39). Beim Menschen fanden sich die 
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Adiponektinspiegel prädiktiv für die Entstehung eines Typ 2 Diabetes und einer 

KHK (40-42), wobei in guter Übereinstimmung mit den tierexperimentellen Daten 

höhere Adiponektinspiegel protektiv waren. Die Regulation der 

Adiponektinspiegel im Blut ist noch nicht gut verstanden. Einer der Regulatoren 

ist Insulin. So konnten wir im Rahmen einer Intervention am Menschen zeigen, 

dass bei euglykämischer Hyperinsulinämie die Adiponektinspiegel abfallen 

(Möhlig et al. (43)). Dies passt gut zu in-vitro Daten, die eine Hemmung der 

Adiponektinexpression durch Insulin zeigen konnten (44). Ein Anstieg von 

Adiponektin kann beispielsweise erreicht werden durch eine Gewichtsreduktion 

(45,46). Damit könnte der protektive Effekt einer Gewichtsreduktion auf das 

Diabetes Risiko teilweise durch Adiponektin vermittelt sein.  

IL-6 wird nicht nur aus Fettgewebe (17) sondern auch aus der Muskulatur (47), 

v.a. bei körperlicher Aktivität (48), freigesetzt. Sowohl die IL-6 Serumwerte als 

auch die IL-6 Expression im Fettgewebe korrelieren mit dem BMI (34), und 

durch Gewichtsabnahme konnte tatsächlich auch eine Abnahme der IL-6 

Spiegel gezeigt werden (45). Weiterhin korreliert IL-6 in verschiedenen Arbeiten 

mit Parametern der Insulinresistenz. Höhere IL-6 Serumwerte waren hier meist 

mit schlechterer Insulinempfindlichkeit korreliert (49,50).  
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2.  Übergewicht, Inflammation, Insulinresistenz und Diabetes 

2.1.  Lipid-induzierte Insulinresistenz und Inflammation 

Bei Patienten mit Typ 2 Diabetes sind Entzündungsmarker bekanntermaßen 

erhöht (51). Daß Diabetes mit einer aktivierten Entzündungsreaktion 

zusammenhängt, wurde übrigens erstmals 1876 in der Berliner Medizinischen 

Wochenschrift beschrieben (52). Damals war berichtet worden, dass sich die 

Diabeteseinstellung unter Therapie mit Salicylaten verbesserte. Nachfolgende 

Untersuchungen hatten uneinheitliche Ergebnisse gebracht, teilweise war auch 

ein negativer Effekt von Acetylsalicylsäure auf die Insulinresistenz gesehen 

worden (53-56).  

Es ist gut etabliert, dass durch Lipide eine Insulinresistenz ausgelöst werden 

kann (57). Im Verlauf der lipid-induzierten Insulinresistenz findet sich eine 

Aktivierung des zentralen inflammatorischen NFmB–Weges (58), wobei letztlich 

nicht ganz klar ist, welche molekularen Mechanismen dies vermitteln. In guter 

Übereinstimmung konnte bei Nagern die lipid-induzierte Insulinresistenz durch 

Vorbehandlung mit Salicylaten verhindert werden (59).  

Wir haben daher die Hypothese überprüft, daß auch beim Menschen eine 

Vorbehandlung mit Salicylaten die lipid-induzierte Insulinresistenz verhindern 

kann. Hierzu wurde bei 10 gesunden Männern mit normaler Glukosetoleranz 

durch Lipidinfusion eine lipid-induzierte Insulinresistenz ausgelöst. In guter 

Übereinstimmung mit dem Tierexperiment war durch Vorbehandlung mit 4 g 

Acetylsalicylsäure diese lipid-induzierte Insulinresistenz signifikant 

abzuschwächen. Etwa 30% der lipid-induzierten Insulinresistenz war durch 
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Vorbehandlung mit Acetylsalicylsäure zu vermeiden (Möhlig et al. (60), 

Abbildung 1).  

 

 

Abbildung 1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Abb 1: Glukoseinfusionsraten (M-Werte) während der Steady-State-Bedingungen der 
hyperinsulinämischen-euglykämischen Clamps (Möhlig et al. (60)).  

 

 

 

Der Effekt von Acetylsalicylsäure auf die lipid-induzierte Insulinresistenz war 

unabhängig von den peripheren IL-6 oder CRP Spiegeln (Möhlig et al. (60)). Es 

scheint daher nicht die allgemeine entzündungshemmende Wirkung von 
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Acetylsalicylsäure für den beobachteten Effekt verantwortlich zu sein. Vielmehr 

wird hier eher ein spezifischer intrazellulärer Effekt der Acetylsalicylsäure 

angenommen. In der Literatur werden Effekte der Acetylsalicylsäure auf die 

IKKd (Inhibitor of NFmB Kinase d) (61) und die c-Jun NH2 terminal kinase (62) 

beschrieben. Beide Kinasen könnten die Phosphorylierung von IRS1 

(Insulinrezeptorsubstrat 1) beeinflussen, wodurch die intrazelluläre Wirkung von 

Insulin abnehmen würde (Abbildung 2). 

 

 

Abbildung 2 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb 2: Denkbare intrazelluläre Zielstrukturen, über die Acetylsalicylsäure (ASS) die 

Insulinresistenz verschlechtern könnte. Abbildung modifiziert nach Jiang und Mitarbeiter 
aufgrund der Daten von Netea und Mitarbeiter und Jiang und Mitarbeiter (61,62). 

. 
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2.2.  IL-6, Inflammation und Insulinresistenz, Diabetes 

Unter den Annahmen, dass einerseits Insulinresistenz assoziiert ist mit einer 

Aktivierung inflammatorischer Wege (z.B. Aktivierung des inflammatorischen 

NFmB–Weges durch Lipide (58)) und andererseits ein manifester Typ 2 Diabetes 

erst dann entsteht, wenn die zunehmende periphere Insulinresistenz nicht mehr 

durch eine vermehrte Insulinsekretion der pankreatischen Betazelle kompensiert 

werden kann, ist es nicht verwunderlich, dass sich erhöhte Entzündungsmarker 

bereits im Vorfeld der Diabetesentstehung hatten zeigen lassen (63-68). 

Wir hatten an einer eingeschlossenen Fall-Kontroll-Studie innerhalb der EPIC-

Potsdam-Kohorte Zytokinspiegel im Vorfeld der Diabetesentstehung untersucht. 

IL-6 zeigte sich als unabhängiger Risikofaktor für die Diabetesentstehung. 

Probanden in der höchsten IL-6 Quartile hatten im Vergleich zu Probanden in 

der niedrigsten IL-6 Quartile ein ca. 2,5-fach erhöhtes Diabetes Risiko (67). 

Damit konnte auch in einer deutschen Kohorte der beschriebene 

Zusammenhang zwischen IL-6 und Diabetes Risiko bestätigt werden (64). 

Ist IL-6 das molekulare Bindeglied zwischen Übergewicht und Insulinresistenz? 

Beim Menschen korrelieren die IL-6 Serumwerte und die IL-6 Expression im 

Fettgewebe mit dem BMI (34) und durch Gewichtsabnahme konnte tatsächlich 

auch eine Abnahme der IL-6 Spiegel gezeigt werden (45). 

IL-6 wird nicht nur aus Fettgewebe, sondern auch aus der Muskulatur, 

beispielsweise bei akuter körperlicher Aktivität, freigesetzt. Die IL-6 Freisetzung 

aus dem Muskel zeigte sich bei Patienten mit gestörter Glukosetoleranz höher 

als bei Probanden mit normaler Glukosetoleranz. Durch Gewichtsreduktion 
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konnte diese erhöhte IL-6 Freisetzung der Probanden mit gestörter 

Glukosetoleranz wieder reduziert werden und erreichte dann ungefähr die Werte 

von Probanden mit normaler Glukosetoleranz (47). Zusammenfassend 

unterstützen diese Ergebnisse einen Zusammenhang zwischen Übergewicht, 

Insulinresistenz und IL-6 beim Menschen.  

An Mausmyoblasten hatte sich durch Palmitat eine Aktivierung des NFmB-

Weges und eine Induktion von IL-6 zeigen lassen. Gleichzeitig war es zu einer 

Abnahme der stimulierten Glukoseaufnahme gekommen, was der Situation der 

Insulinresistenz entspricht. Durch Zugabe von Antikörpern gegen IL-6 hatte sich 

diese Insulinresistenz wieder aufheben lassen (69).  Auch an Leberzellen und 

Fettzellen hatte sich durch IL-6 eine Insulinresistenz induzieren lassen (70-72), 

was ebenfalls dafür spricht, dass IL-6 tatsächlich eine Insulinresistenz 

induzieren kann.    

Verschiedene Arbeiten am Menschen hatten Korrelationen zwischen IL-6 und 

Parametern der Insulinresistenz zeigen können, wobei höhere IL-6 Serumwerte 

meist mit schlechterer Insulinempfindlichkeit korreliert waren (49,50). Allerdings 

ist die Datenlage diesbezüglich nicht einheitlich. So fanden Carey und 

Mitarbeiter (73) die Glukoseinfusionsrate im Rahmen eines euglykämischen-

hyperinsulinämischen Clamptests, der als Goldstandard für die Bestimmung der 

Insulinresistenz angesehen wird, nicht korreliert mit den IL-6 Serumwerten. IL-6 

korrelierte jedoch gut mit dem BMI. Auch von anderen Autoren wird 

beschrieben, dass der Zusammenhang zwischen erhöhten 

Entzündungsparametern und Übergewicht stärker ist als der Zusammenhang 

zwischen erhöhten Entzündungsparametern und Insulinresistenz (74). Die 
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Schlussfolgerung, dass IL-6 primär mit dem Übergewicht zusammenhängt, wird 

auch von eigenen Daten gestützt.  

In unserer MeSyBePo-Studie (Metabolisches Syndrom Berlin Potsdam-Studie), 

die über Anzeigen angeworbene Freiwillige rekrutiert, fanden wir bei 420 

Probanden mit normaler Glukosetoleranz IL-6 korreliert mit HOMA-IR 

(Homeostasis model assessment for insulin resistance), einem akzeptierten 

Parameter der Insulinresistenz (R =0,324, p <0,001). Die signifikante Korrelation 

zwischen IL-6 und Insulinresistenz ging jedoch verloren, wenn für Übergewicht 

(BMI) adjustiert wurde (unpublizierte Daten).  

Die gleiche Schlussfolgerung, dass IL-6 primär mit Übergewicht und weniger mit 

Insulinresistenz zusammenhängt, ergab sich bei Frauen mit polyzystischem 

Ovarsyndrom (PCOS), einer bekannten Risikokonstellation für Insulinresistenz. 

Hier zeigten sich gleiche IL-6 Werte bei den insulinresistenten Frauen mit 

polyzystischem Ovarsyndrom wie bei den Frauen der Kontrollgruppe. Auch war 

IL-6 in beiden Gruppen bei Übergewicht gleichermaßen erhöht (Möhlig et al. 

(75), Abbildung 3).  
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Abbildung 3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb 3: IL-6 Plasmakonzentrationen bei insulinresistenten Frauen mit PCOS und gesunden 
Kontrollen gleichen Alters. BMI dichotomisiert bei 25 kg/m2 (Möhlig et al. (75)).  

 

 

 

 

 

 

Neben diesen Beobachtungsstudien haben einzelne Interventionsstudien den 

Einfluß von IL-6 auf die Insulinresistenz untersucht. Für die Beurteilung dieser 

Ergebnisse ist es jedoch wichtig, die eingesetzte IL-6 Dosis zu berücksichtigen, 

da hohe IL-6 Spiegel andere Hormonsysteme (z.B. Cortisol, Glukagon) 

aktivieren können. Ausführlich untersucht wurde diese Frage von Steensberg 

und Kollegen (76). Die Autoren benutzten zwei niedrige IL-6 Dosierungen, die 

nur geringe endokrine Veränderungen bewirkten. Die damit erreichten IL-6 

BMI < 25             BMI > 25 
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Serumspiegel waren aber dennoch deutlich höher als die IL-6 Werte, die im 

Rahmen von Übergewicht beobachtet werden. 

Im Verlauf der IL-6 Gabe konnten die Autoren keine Änderung der 

Insulinsensitivität beim Menschen finden. 

Ergänzend war beim Menschen auch eine Beziehung zwischen den IL-6 

Spiegeln und der Insulinsekretion zu sehen (77). Die akute Insulinantwort war in 

einer Gruppe glukosetoleranter Probanden im Wesentlichen abhängig von der 

peripheren Insulinempfindlichkeit und den IL-6 Spiegeln. Weiterhin waren in 

Zellkulturexperimenten Effekte von IL-6 auf die Insulinsekretion und die 

Insulingenexpression zu sehen. IL-6 führte zu einer verstärkten 

Insulingenexpression (77). Durch Zugabe von Nifedipin, einem 

Kalziumkanalblocker, war dieser Effekt aufzuheben. Die Autoren folgerten 

hieraus, dass der Effekt von IL-6 auf die Insulingenexpression Kalzium-abhängig 

ist. Dieser kausale Zusammenhang erscheint allerdings noch offen, da 

Kalziumkanalblocker auch den Effekt anderer Stimuli auf die 

Insulingenexpression (beispielsweise den Effekt von Glukose (78)) beeinflussen 

und das intrazelluläre Kalziumsignal viel allgemeiner die Genexpression zu 

beeinflussen scheint, was daran ersichtlich ist, dass Kalzium auch in anderen 

Systemen die Genexpression modifiziert (79,80). Dem intrazellulären Kalzium 

werden in der insulinsezernierenden Zelle vielfältige Effekte zugeschrieben, die 

noch nicht komplett verstanden sind. Teilweise scheinen diese Effekte jedoch 

vermittelt durch die Kalzium/Calmodulin-abhängige Proteinkinase II (81). In 

früheren Experimenten hatten wir verschiedene Subtypen dieser 

Kalzium/Calmodulin-abhängigen Proteinkinase II beschreiben können (82-85). 
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Einer dieser Subtypen war in Betazellen der Ratte mit Insulinsekretionsvesikeln 

assoziiert (Möhlig et al. (86)). Mit Hilfe eines Anti-Sense Ansatzes, der zu einer 

spezifischen Abnahme dieses Insulinvesikel-assoziierten Subtyps in 

Insulinomzellen führte, konnte tatsächlich eine Abnahme der 

Insulingenexpression gesehen werden (87).  

Zusammengefasst besteht eine Evidenz für einen Zusammenhang zwischen 

Übergewicht, IL-6 und Insulinresistenz bzw. Diabetes. Allerdings ist beim 

Menschen im Rahmen von gezielten Interventionen derzeit nicht gezeigt, dass 

IL-6 selbst Insulinresistenz auslöst oder tatsächlich die Insulinsekretion 

beeinflußt. Die bislang vorliegenden Kurzzeitinterventionen schließen aber auch 

nicht aus, dass langfristig erhöhte IL-6 Spiegel, eine Situation, wie sie 

tatsächlich bei Übergewicht vorliegt, erst zu metabolischen Veränderungen 

führen. Außerdem deuten erste Ergebnisse darauf hin, dass IL-6 in 

unterschiedlichen Geweben ganz unterschiedliche Effekte auslöst (70,71,88). 

Solche gewebsspezifischen Effekte könnten daher dafür verantwortlich sein, 

dass sich metabolische Konsequenzen nicht richtig mit den Serumwerten 

erfassen lassen. 
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2.3.  IL-6 C-174G Polymorphismus, Übergewicht und Diabetes Risiko 

Die Aktivität der IL-6 Promotors war in-vitro abhängig von einem 

Polymorphismus (C-174G) innerhalb des IL-6 Promotors (89). In 

Reportergenassays war das Promotorkonstrukt mit Cytosin an Position –174 

weniger stark stimulierbar als das Konstrukt mit Guanin. In guter 

Übereinstimmung mit diesen in-vitro Daten waren zunächst bei Vorliegen von 

Guanin an Position -174 höhere IL-6 Serumspiegel beschrieben worden (89). Im 

Verlauf wurden jedoch uneinheitliche Daten zum Zusammenhang dieses 

Polymorphismus mit den IL-6 Spiegeln publiziert (90-92). 

Wir hatten den IL-6 C-174G Polymorphismus und die IL-6 Spiegel bei 334 

normal gewichtigen Probanden (BMI zwischen 20 und 25 kg/m2) und 334 

übergewichtigen Personen (BMI größer als 30 kg/m2), gematcht nach 

Geschlecht und Alter, untersucht. Es hatten sich abhängig vom IL-6 C-174G 

Polymorphismus keine unterschiedlichen IL-6 Spiegel ergeben (93). 

Allerdings zeigte sich eine signifikante Assoziation dieses Polymorphismus mit 

Übergewicht (Chi-Quadrat 7,36, p =0,026). Die Odds Ratio für Übergewicht war 

für heterozygote Probanden 1,19 (95%CI 0,84-1,68) und für Probanden 

homozygot für Cytosin 1,91 (95%CI 1,19-3,08). Damit bestätigten diese 

Ergebnisse eine etwas früher publizierte Arbeit (94). Die Autoren fanden Guanin 

an Position -174 des IL-6 Promotors häufiger bei schlanken Probanden. 

Interessanterweise war von einer anderen Arbeitsgruppe eine Assoziation 

dieses Polymorphismus mit dem Ruheumsatz beschrieben worden (95). Dies 

wäre ein denkbarer Mechanismus, der dieser Assoziation des IL-6 

Promotorpolymorphismus mit Übergewicht zugrunde liegen könnte, auch wenn 
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der exakte pathogenetische Zusammenhang noch unklar ist. Unterstützt wird ein 

Zusammenhang zwischen IL-6 und Körpergewicht auch durch den Phänotyp der 

IL-6 Knock-out Maus. Dieses Mausmodell ist übergewichtig, und die Gabe von 

IL-6 in das Zentralnervensystem führt zu einer Abnahme des Körpergewichts 

(96). 

Der beobachtete Zusammenhang zwischen dem C-174G Polymorphismus im 

IL-6 Promotor und Übergewicht muß sich jedoch zunächst noch in mehreren 

unabhängigen Kohorten bestätigen, bevor allgemeine Aussagen abgeleitet 

werden können.  

 

Der Einfluß des C-174G Polymorphismus im IL-6 Promotor wurde außerdem 

untersucht in Hinblick auf das Diabetes Risiko. Die Untersuchung wurde an der 

bereits oben angesprochenen eingeschlossenen Fall-Kontroll-Studie innerhalb 

der EPIC-Potsdam-Kohorte durchgeführt. Insgesamt wurden in die EPIC-

Potsdam-Kohorte 27.548 Männer und Frauen eingeschlossen. Die 

eingeschlossenen Frauen waren 35 bis 65 Jahre alt, die eingeschlossenen 

Männer 40 bis 65 Jahre. Die Probanden waren aus der Bevölkerung von 

Potsdam und Umgebung zwischen 1994 und 1998 rekrutiert worden. Follow-up 

Fragebögen werden jedem Studienteilnehmer alle 2 bis 3 Jahre zugeschickt. 

Die eingeschlossene Fall-Kontroll-Studie basierte auf dem ersten Follow-up. Als 

inzidente (neu aufgetretene) Diabetesfälle waren solche Probanden definiert 

worden, die nach der Baseline Untersuchung neu einen Typ 2 Diabetes 

entwickelt hatten. Die Selbstangabe der Patienten war in jedem Fall durch 

Kontaktierung des Hausarztes überprüft worden. Zu jedem Fall waren nach 
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Geschlecht und Alter zwei Kontrollen ohne Diabetes gematcht worden (67). DNA 

war aus Buffy-Coat extrahiert worden und der C-174G Polymorphismus war 

nach Amplifikation des entsprechenden DNA-Abschnitts mittels der 

Primerelongationsmethode detektiert worden. Von 188 Personen mit inzidentem 

Diabetes und 376 Kontrollen lag ein kompletter Datensatz vor.  

Der C-174G Polymorphismus zeigte sich zunächst nicht assoziiert mit dem 

Diabetes Risiko und auch die IL-6 Werte waren zwischen den Genotypen nicht 

unterschiedlich. Allerdings zeigte sich die bekannte Korrelation zwischen 

Übergewicht (BMI) und IL-6 Spiegeln unterschiedlich bei den einzelnen C-174G 

Genotypen. Bei Personen homozygot für Cytosin stieg IL-6 bei zunehmendem 

BMI stärker an als bei Personen homozygot für Guanin (Korrelation zwischen 

BMI und IL-6 für CC 0,52 (95% CI 0,366-0,650, p< 0,001, n= 103) und für GG 

0,2 (95% CI 0,036-0,344, p= 0,016, n= 151). Die Korrelation für die 

heterozygoten Probanden lag dazwischen (R= 0,313 (95% CI 0,209-0,41, p< 

0,001, n= 311, Abbildung 4) (Möhlig et al. (97)).  
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Abbildung 4 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Abb 4: Korrelation zwischen den IL-6 Plasmakonzentrationen und dem BMI für Personen 
homozygot für Cytosin oder homozygot für Guanin  an Position -174 im IL-6 Promotor 
(Möhlig et al. (97)) 

 

 

 

 

 

 

Ein solcher Effekt des Genotyps auf die Korrelation zwischen IL-6 und 

Übergewicht könnte, sollte er in weiteren Kohorten bestätigt werden, den bisher 

uneinheitlich publizierten Zusammenhang zwischen dem C-174G 

Polymorphismus und den IL-6 Spiegeln erklären. Der individuelle IL-6 Wert wäre 

dann abhängig vom vorliegenden Genotyp und vom individuellen BMI.  
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Von dieser Beobachtung ausgehend wurde geprüft, ob der C-174G 

Polymorphismus auch den Effekt des Übergewichts auf das Diabetes Risiko 

modifiziert.  

Tatsächlich konnte eine solche Effektmodifikation mathematisch gezeigt 

werden. Während für Personen homozygot für Guanin und für heterozygoten 

Personen nur der Effekt des Übergewichts für das Diabetes Risiko wirkte, wirkte 

für Personen homozygot für Cytosin ein stärkerer Effekt. Allerdings waren, am 

ehesten wegen der immer noch recht kleinen Studienpopulation, die 95%-

Konfidenzintervalle weit und überschnitten sich teilweise (Möhlig et al. (97), 

Abbildung 5).  

 

 

Abbildung 5 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Abb 5: Odds Ratios und 95% Konfidenzintervalle für den Effekt eines BMI > 28 kg/m2 in Bezug  

auf das Diabetes Risiko abhängig vom C-174G Polymorphismus im IL-6 Promotor.  
BMI < 28 kg/m2 als Referenz, adjustiert für Geschlecht, Alter, HbA1c, Alkoholgenuß, 
sportliche Aktivität, Ausbildung, Rauchen,  körperliche Aktivität, Makronutrientaufnahme, 
Medikamente. 
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Kürzlich wurde diese Effektmodifikation auf das Diabetes Risiko an der 

Framingham-Studie bestätigt (98). Allerdings hatte sich hier nur in der 

Auswertung für Männer eine signifikante Effektmodifikation zeigen lassen. Daß 

die Autoren nur in der Auswertung für Männer eine Effektmodifikation sahen, 

muß nicht unbedingt bedeuten, dass hier ein geschlechtsspezifischer Effekt 

besteht. Es kann auch an der Studiengröße und der Verteilung der Variablen 

zwischen Männern und Frauen und Fällen und Kontrollen liegen, wie die 

Autoren auch selbst diskutieren. Da die Studiengruppe unter 753 Männern nur 

69 Männer mit Diabetes und unter 772 Frauen nur 59 Frauen mit Diabetes 

beinhaltete, ist diese Erklärung auch recht wahrscheinlich.  

Weitere und größere prospektive Kohorten müssen untersucht werden, bevor 

die hier beschriebene Interaktion zwischen BMI und C-174G IL-6 

Promotorpolymorphismus in Hinblick auf das Diabetes Risiko abschließend 

beurteilt werden kann. Es erscheint aber notwendig, einen solchen 

Zusammenhang in prospektiven Kohorten zu untersuchen, da die Diagnose 

eines Diabetes mellitus selbst das Körpergewicht beeinflussen kann, indem bei 

Diabetes stets eine Gewichtsreduktion empfohlen wird und die medikamentöse 

Therapie in den meisten Fällen zu Gewichtszunahme führt. Daher können Meta-

Analysen, die im wesentlichen auf prävalenten Diabetesfällen beruhen (99,100), 

zu solchen Zusammenhängen keine gute Aussage treffen.  

Bisher wurde in zwei Metaanalysen die Assoziation des C-174G 

Polymorphismus mit Typ 2 Diabetes untersucht (99,100). Qi und Kollegen (99) 

fanden bei der Auswertung von insgesamt 5.383 Diabetesfällen und 12.069 

Kontrollen nur einen signifikanten Effekt von GG vs. GC in Hinblick auf Diabetes 
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(Odds Ratio 1,14, 95%-CI 1,05-1,24), die Signifikanz ging jedoch verloren nach 

Ausschluß einer Studie wegen eines unbalancierten Studiendesigns. Die 

Metaanalyse von Huth und Mitarbeitern (100) basiert auf 5.606 Fällen und 

17.020 Kontrollen. Hier ergab sich ein signifikant protektiver Effekt von CC und 

GC (Odds Ratio 0,91 (95%CI 0,83-0,99).  

Aus einer Effektmodifikation, wie sie hier beschrieben ist, könnten sich 

tatsächlich wichtige Aspekte für zukünftige Präventionsempfehlungen ergeben. 

Personen homozygot für Cytosin wären dann ganz besonders gefährdet, im 

Rahmen einer Gewichtszunahme einen Diabetes zu erleiden, und diese 

Personen sollten daher ganz besonders auf das Körpergewicht achten. 
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2.4.  Nutritive und hormonelle Regulation des „ Hungerhormons“  Ghrelin 

Im Mittelpunkt der Appetitregulation steht ein komplexes hypothalamisches 

System (101,102), das als Antwort auf eine Abnahme des Körpergewichts 

kompensatorische Änderungen des Appetits einleitet, mit dem Ziel, dass das 

Körpergewicht wieder zunimmt (103).  

Diese hypothalamische Regulation wird modifiziert durch Signale aus der 

Peripherie. Hierzu zählen neben Signalen wie Leptin, das eher den langfristigen 

Energiezustand des Körpers übermittelt, auch Signale des Magen-Darm-Trakts, 

wie Ghrelin (103,104), die auf kurzfristige Änderungen der Energieaufnahme 

reagieren.  

Erstmals war mit Leptin ein zirkulierender Faktor identifiziert worden (105), der 

an der langfristigen Aufrechterhaltung der Energiehomöostase beteiligt ist. 

Menschen mit einer Mutation, die zu einem kompletten Leptin-Verlust führt, sind 

sehr adipös (3), und die Leptin-Substitution führt zu einer Abnahme der 

Nahrungsaufnahme und zu einer beeindruckenden Reduktion des 

Körpergewichts (22,23).  

Eine weitere Signalsubstanz, die aus der Peripherie kommend diese 

hypothalamische Appetitregulation zu beeinflussen vermag, ist Ghrelin. Ghrelin 

war ursprünglich als Ligand des Wachstumshormon-Sekretagoga-Rezeptor1 

beschrieben worden (106). Ghrelin wird überwiegend im Magen synthetisiert 

(107), und die Ghrelinspiegel im Blut sind bei Übergewicht vermindert (108). 

Ghrelin fällt postprandial ab und steigt danach wieder an mit einem Maximum 

unmittelbar präprandial (109). Damit legte der Ghrelin-Verlauf eine Bedeutung im 

Rahmen der Nahrungsaufnahme nahe. Tatsächlich konnte durch systemische 
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Gabe von Ghrelin bei Nagern eine vermehrte Nahrungsaufnahme und eine 

Gewichtszunahme erreicht werden, wobei primär die Fettmasse anstieg (110). 

Dieser Effekt auf die Nahrungsaufnahme konnte auch bei Injektion in den 

Hypothalamus ausgelöst weden (111). Auch beim Menschen führte die Gabe 

von Ghrelin zu einer Zunahme der Nahrungsaufnahme (112).  

Wie kommt es jedoch zum postprandialen Abfall von Ghrelin? 

Ghrelin fällt sowohl nach intravenöser als auch nach oraler Glukosebelastung 

ab. Dieser Effekt war unabhängig von der Magendehnung (113). Die 

pathophysiologischen Mechanismen, die direkt verantwortlich für den 

postprandialen Abfall von Ghrelin sind, sind noch unklar.  

Wir hatten isoliert den Effekt von Insulin im euglykämischen, 

hyperinsulinämischen Clamptest untersucht. Hierbei wurde gesunden 

männlichen Probanden eine konstante Insulindosis (40 mU/m2 

Körperoberfläche/min) infundiert und der Blutzucker durch eine variable 

Glukoseinfusion bei 80 mg/dl konstant gehalten. Allein durch den Insulinanstieg 

von 85  ± 33,2 pmol/l auf 482,7 ± 64,4 pmol/l (MW ± SEM) kam es zu einem 

Abfall des Ghrelinspiegels um ca. 40% (Abbildung 6) (Möhlig et al. (114)).   
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Abbildung 6 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb 6: Ghrelinspiegel vor Beginn und im Gleichgewichtszustand des euglykämischen 
hyperinsulinämischen Clamps (n= 4) (Möhlig et al. (114)). 

 

 

 

 

 

 

Dieser Effekt von Insulin auf die Ghrelinspiegel war auch von anderen 

Arbeitsgruppen gesehen worden (115-117).  

Allerdings haben andere Autoren ihre Daten auch dahingehend interpretiert, 

dass Insulin nicht der wesentliche Faktor für die postprandiale 

Ghrelinsuppression ist und der hemmende Effekt von Insulin auf die 

Ghrelinspiegel erst bei supraphysiologischen Insulinspiegeln auftritt (118). 

An dieser Stelle erscheint aber zunächst bemerkenswert, dass Insulin neben 

seinen Stoffwechseleffekten auch noch andere Signalsubstanzen zu 

modifizieren vermag, wie Ghrelin oder auch Adiponektin (Möhlig et al. (43)). 



 25

Die Bedeutung des postprandialen Insulinanstiegs für die postprandiale 

Abnahme von Ghrelin haben wir an einem Probanden mit Typ 1 Diabetes weiter 

untersucht. Hierzu haben wir den postprandialen Ghrelinverlauf bei einem 

gesunden Mann und einem gleichaltrigen männlichen Probanden mit Typ 1 

Diabetes unter konstanter subkutaner Infusion mit Insulin LysPro bestimmt. 

Sollte der postprandiale Insulinanstieg tatsächlich der wesentliche Trigger für 

den Ghrelinabfall sein, so sollte der Ghrelinabfall bei dem Probanden mit Typ 1 

Diabetes ausbleiben. Tatsächlich konnte jedoch auch bei dem Probanden mit 

Typ 1 Diabetes, also ohne postprandialen Anstieg von Insulin, ein postprandialer 

Abfall von Ghrelin dokumentiert werden (Abbildung 7) (119). 
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Abbildung 7 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb 7: Postprandialer Ghrelinabfall auch unabhängig vom postprandialen Insulinanstieg bei 
einem Probanden mit Typ 1 Diabetes (119). 
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postprandiale Ghrelinabfall ausbleibt (120). Eine geringe Menge Insulin scheint 

daher notwendig für den  Effekt der Nahrung auf Ghrelin.   

Von den Makronährstoffen (Kohlenhydrate, Proteine, Lipide) haben die 

Kohlenhydrate den stärksten Effekt auf den postprandialen Abfall von Ghrelin 

und die Lipide den schwächsten Effekt (121,122).  

Passend hierzu hatten wir im Rahmen einer Lipidinfusion keinen Effekt auf die 

peripheren Ghrelinspiegel sehen können (Möhlig et al. (114)).  

 

 

Abbildung 8 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb 8: Keine Änderung der Ghrelinspiegel trotz starkem Anstieg der freien Fettsäuren nach 
Lipidinfusion (Möhlig et al. (114)). 
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Heute wird in der Kombination aus nervalen Reizen im Rahmen der oralen 

Energieaufnahme, Zusammensetzung der Nahrung und Insulinspiegel der 

wesentliche Trigger des postprandialen Ghrelinabfalls gesehen (104). 

Der postprandiale Ghrelin-Abfall ist geringer bei übergewichtigen- und 

insulinresistenten Probanden (116,123), ohne dass der pathophysiologische 

Mechanismus bekannt wäre. 

Ballaststoffreichen Nahrungsfasern werden allgemein günstige Effekte für die 

Gesundheit zugesprochen, und eine vermehrte Aufnahme von Nahrungsfasern 

hatte mit geringerem Körpergewicht assoziiert werden können (124). Wir hatten 

daher erwartet, dass unter einer faserreichen Kost die postprandialen Ghrelin-

Spiegel niedriger sind. Das Gegenteil war jedoch der Fall. Unter einer 

vermehrter Aufnahme der löslichen Faser Arabinoxylan (6 g) sahen wir die 

postprandialen Ghrelinspiegel bei gesunden Probanden höher als nach der 

Kontrollmahlzeit (Abbildung 9) (Möhlig et al. (125)). Auch der vermehrte Zusatz 

von Weizenfaser bewirkte erhöhte postprandiale Ghrelinspiegel, während die 

postprandialen Ghrelinspiegel nach Haferfaser unverändert waren (126). 

Niedrigere postprandiale Ghrelinspiegel hatten sich nach Faserzugabe jedoch 

nie gezeigt. Der positive Effekt von Fasern auf das Körpergewicht erscheint 

somit nicht durch Ghrelin vermittelt zu sein.     
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Abbildung 9 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb 9: Plasmaghrelin relativ zu Baseline bei 11 Probanden (angegeben SEM). Offene Kreise: 
Verlauf nach Kontrollfrühstück (2 Brötchen, Margarine, Marmelade, Käse, Salat), 
geschlossene Kreise: Kontrollfrühstück + 6 g Arabinoxylan, eingebacken in die 
Brötchen. * sign. unterschiedl. Zeitpunkt (Möhlig et al. (125)). 
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3.  Hyperandrogenismus und Insulinresistenz 

3.1.  Insulinresistenz, Ursache des Hyperandrogenismus oder vice versa 

Das Syndrom der polyzystischen Ovarien (PCO-Syndrom) ist eine sehr häufige 

endokrine Störung bei Frauen. Die Häufigkeit wird mit 5-10% der Frauen im 

reproduktiven Alter angegeben (128). Klinisch ist das PCO-Syndrom 

charakterisiert durch Zyklus- und Fertilitätsstörungen und klinische oder 

biochemische Zeichen eines Hyperandrogenismus oder das Vorliegen von 

polyzystischen Ovarien. Die polyzystischen Ovarien haben dem Syndrom zwar 

den Namen gegeben, sind für das Vorliegen eines PCO-Syndroms aber keine 

zwingende Notwendigkeit. Die derzeit am häufigsten gebrauchten Definitionen 

des PCO-Syndroms sind die NIH-Definition (129) und die Rotterdam 

Konsensusdefinition (130). 20-40% der Frauen mit einem PCO-Syndrom haben 

einen gestörten Glukosestoffwechsel (131-134). In unserer Studiengruppe von 

jungen Frauen mit PCO-Syndrom hatten bereits 22% eine gestörte 

Glukosetoleranz oder einen Typ 2 Diabetes (Möhlig et al. (135)).  

Mehrere Studien hatten eine Korrelation zwischen Hyperandrogenismus und 

Insulinresistenz bei Frauen mit PCO-Syndrom zeigen können (136-138). Der 

pathogenetische Zusammenhang zwischen Insulinresistenz und 

Hyperandrogenismus ist jedoch nicht gut verstanden. Eine Reihe von Arbeiten 

hatte zeigen können, dass sich nach Verbesserung der Insulinresistenz durch 

Lebensstiländerung oder einer Behandlung mit dem Biguanid Metformin auch 

der Hyperandrogenismus, die Zyklusstörungen und die Fertilität verbessern 

(139-142). Diese Arbeiten deuten darauf hin, dass die Insulinresistenz dem 

Hyperandrogenismus ursächlich zugrunde liegen könnte. Denkbar ist hier 
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beispielsweise eine verstärkte Insulinwirkung an ovariellen Zellen als Folge der 

peripheren Insulinresistenz, wodurch es zur Reifungsstörung der Follikel kommt. 

Umgekehrt war allerdings auch durch eine anti-androgene Therapie eine 

Verbesserung der Insulinresistenz zu dokumentieren (143). Dies spricht dafür, 

dass auch die Hyperandrogenämie zu Insulinresistenz führen kann. Somit ist 

hier ein sich gegenseitig verstärkender Mechanismus vorstellbar. Einerseits 

scheint Insulinresistenz zu Hyperandrogenämie zu führen und andererseits 

verschlechtert auch die Hyperandrogenämie selbst wieder die Insulinresistenz. 

Die Wirkung von Testosteron wird vermittelt über die Bindung von Testosteron 

an den Androgenrezeptor. Die Fähigkeit des Androgenrezeptors, abhängige 

Gene zu beeinflussen, ist abhängig von einem CAG Repeat Polymorphismus im 

Exon 1 (144). Je kürzer die CAG Repeat Länge, desto stärker war die 

Transkriptionsaktivität des Androgenrezeptors. Wir haben daher untersucht, ob 

bei Frauen mit PCO-Syndrom ein Zusammenhang besteht zwischen diesem 

Polymorphismus und der Insulinresistenz. Sollte sich ein solcher 

Zusammenhang zwischen einem vorgegebenen Polymorphismus und 

Hyperandrogenämie einerseits sowie Insulinresistenz andererseits zeigen 

lassen, so würde dies die Hypothese weiter stützen, dass tatsächlich die 

Hyperandrogenämie Insulinresistenz bedingen kann. 

Bei 63 Frauen wurde der DNA-Bereich des CAG Repeat Polymorphismus im 

Androgenrezeptor mit PCR (Polymerasekettenreaktion) amplifiziert, und die 

Quantifizierung der CAG Repeats erfolgte über anschließende 

Gelelektrophorese. Da der Androgenrezeptor auf dem X Chromosom lokalisiert 

ist, war für weitere Berechnungen die mittlere Länge der beiden Allele benutzt 
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worden (siehe auch (145,146)). Diese mittlere Länge lag im Bereich 16,5 bis 26 

(Mittelwert 21,9 ‒ 0,3 (SEM)). Die Hyperandrogenämie wurde über das freie 

Testosteron quantifiziert. Dieses wurde aus dem Gesamttestosteron und dem 

SHBG kalkuliert (147). Die Insulinresistenz wurde als HOMA-IR erfasst (Insulin 

(mU/l)/Blutzucker (mmol/l)/22,5). Während freies Testosteron signifikant 

korreliert war mit Insulinresistenz (R= 0,295, p= 0,019), zeigte sich für die Länge 

des CAG Repeat Polymorphismus nur eine grenzwertig signifikante Korrelation 

mit Insulinresistenz (p= 0,08). Es zeigte sich jedoch eine signifikante Interaktion 

zwischen dem freien Testosteron und der Länge des CAG Repeat 

Polymorphismus im Hinblick auf Insulinresistenz. Diese Interaktion war auch 

nach Adjustierung für Alter, BMI und Rauchstatus signifikant (Möhlig et al. 

(148)).  

 

 

Tabelle 1 Multivariate Regression. Abhängige Variable: HOMA-IR (Möhlig et 
al. (148)) 
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Länge des CAG Repeat Polymorphismus

f-Testosteron

Länge des CAG Repeat PolymorphismusLänge des CAG Repeat Polymorphismus

f-Testosteron

Da eine solchen Interaktion schwierig zu erfassen ist, wurde die Insulinresistenz 

aus dem Modell kalkuliert für verschiedene Testosteronspiegel und 

verschiedene Längen des CAG Repeat Polymorphismus. Dabei wurde 

ersichtlich, dass sich für Längen des CAG Repeat Polymorphismus kleiner als 

23 mit zunehmendem freien Testosteron die Insulinresistenz verschlechtert und 

zwar umso stärker, je kürzer die mittlere CAG Repeat Länge ist. Für Längen des 

CAG Repeat Polymorphismus länger als 23 scheint sich der Effekt des 

Testosteron umzukehren. Bei einer Polymorphismuslänge von 23 waren die 

Testosteronwerte nicht mit unterschiedlicher Insulinresistenz assoziiert.   

 

 

Tabelle 2 Insulinresistenz (HOMA-IR) kalkuliert aus dem adjustierten Modell  
(Tabelle 1) für verschiedene freie Testosteronkonzentrationen und  
verschiedene Längen des CAG Repeat Polymorphismus (Möhlig  
et al. (148)) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Als Maß der Güte einer linearen Regression kann der R2-Wert angenommen 

werden. Unser Modell erklärte über 40% der Varianz der Insulinresistenz 

f-Testosteron 
pmol/l 
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unserer Studiengruppe, was ein sehr guter Wert ist. Es muß jedoch 

einschränkend betont werden, dass unsere Studiengruppe für genetische 

Untersuchungen sehr klein ist. Das Ergebnis muß daher zunächst noch an 

anderen Kohorten überprüft werden, bevor allgemeine Schlussfolgerungen 

gezogen werden können. 

Zusammenfassend unterstützt dieses Ergebnis somit die Sichtweise, dass bei 

Frauen mit PCO-Syndrom die Hyperandrogenämie Insulinresistenz bedingen 

kann. Für die Beurteilung des Zusammenhangs zwischen Hyperandrogenämie 

und Insulinresistenz scheint es zukünftig wichtig, die Länge des CAG Repeat 

Polymorphismus zu berücksichtigen.  

 



 35

3.2.  Inflammation bei Frauen mit PCO-Syndrom         

Erhöhte Entzündungsparameter sind prädiktiv für die Entstehung eines Typ 2 

Diabetes, ohne dass der genaue Pathomechanismus beim Menschen derzeit 

abschließend beurteilt werden könnte (wie bereits oben dargestellt). Ein 

wichtiger Entzündungsmediator, IL-6, erscheint primär mit Übergewicht und 

weniger mit Insulinresistenz assoziiert. Auch wir fanden IL-6 nicht erhöht bei 

insulinresistenten Frauen mit PCO-Syndrom im Vergleich zu gesunden 

Kontrollprobandinnen gleichen Alters (Möhlig et al. (75)), wie ebenfalls oben 

beschrieben. Sowohl bei Frauen mit PCO-Syndrom als auch bei den Kontrollen 

stieg IL-6 gleichermaßen mit dem BMI an (Abbildung 3). Dieser Befund passte 

gut zu Beobachtungen anderer, die ebenfalls IL-6 bei 85 Frauen mit 

Hyperandrogenismus und 25 Kontrollen gleich hoch fanden (149).  

Das C-reaktive Protein (CRP), ein weiterer inflammatorischer Marker, war 

jedoch von einer anderen Arbeitsgruppe bei 17 Frauen mit PCO-Syndrom im 

Vergleich zu 15 Kontrollen erhöht beschrieben worden (150). In unserer 

Studiengruppe war CRP bei 57 Frauen mit PCO-Syndrom nicht unterschiedlich 

zu 20 Kontrollen gleichen Alters (Möhlig et al. (75)). Ähnlich wie für IL-6 fanden 

sich auch für CRP vergleichbar höhere Werte bei Übergewicht sowohl bei 

Frauen mit PCO-Syndrom als auch bei Kontrollen (Abbildung 10). 
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Abb 10: CRP bei Frauen mit PCO-Syndrom und gesunden Kontrollen gleichen Alters. BMI 
dichotomisiert bei 25 kg/m2 (Möhlig et al. (75)). 

 

 

 

 

 

 

Unsere Daten unterstützen daher nicht die Vorstellung, dass es sich bei einem 

PCO-Syndrom prinzipiell um eine Erkrankung mit aktiviertem 

Entzündungsniveau handelt. Vielmehr scheint es erst im Rahmen des häufig bei 

Frauen mit PCO-Syndrom vorliegenden Übergewichts zu einer aktivierten 

Entzündungsreaktion zu kommen.  

 

BMI < 25             BMI > 25 
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3.3. Screening auf Glukosestoffwechselstörungen bei Frauen mit PCO- 
Syndrom 

  
Der ungenügend eingestellte Diabetes ist eine Risikokonstellation für eine Reihe 

von Folgeerkrankungen, und durch eine verbesserte Stoffwechseleinstellung 

waren bei Patienten mit Typ 2 Diabetes günstige Effekte zu dokumentieren  

(151,152). Hieraus lässt sich ableiten, dass ein Screening für Diabetes sinnvoll 

ist.  

Da zudem die Entwicklung eines Diabetes aus dem „Vorstadium“ der gestörten 

Glukosetoleranz durch Lebensstiländerung günstig beeinflusst werden kann 

(153,154), erscheint es sinnvoll, bereits diese Personen „at risk“ entsprechend zu 

beraten. 

Darüberhinaus ist ein Diabetes-Screening auch in der Prävention der koronaren 

Herzerkrankung wichtig. In der Sekundärprävention der koronarer 

Herzerkrankung wird eine möglichst gute Diabeteseinstellung empfohlen, womit 

indirekt bei allen Patienten mit koronarer Herzerkrankung ein Screening 

bezüglich Diabetes empfohlen wird (155). Aber auch in der Primärprävention 

einer koronaren Herzerkrankung ist ein Diabetes-Screening notwendig (156), da 

andernfalls keine risikostratifizierte Therapie erhöhter Lipidwerte oder eines 

arteriellen Hypertonus möglich ist.  

Daß jedoch in Deutschland viel zu wenig effektiv nach Diabetes gescreent wird, 

zeigen zwei neuere Arbeiten. Im Rahmen der KORA-Studie wurde in der 

Gruppe der 55- bis 74-jährigen bei 8,2% der Teilnehmer ein bisher unbekannter 

Diabetes diagnostiziert (157), und unter den elektiv zur Koronarangiografie 

vorgestellten Patienten konnte ganz aktuell ein bisher unbekannter Diabetes bei 

22,3% der Patienten diagnostiziert werden (158). 
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Für das Diabetes-Screening der Allgemeinbevölkerung wird zunächst der 

Nüchternblutzucker empfohlen (159). Ist der Nüchternblutzuckerwert grenzwertig 

hoch (sogenannte erhöhte Nüchternglukose (im Plasma > 100 und < 126 

mg/dl)) wird beispielsweise von der Deutschen-Diabetes-Gesellschaft ein oraler 

Glukosetoleranztest (OGTT, 75 g Glukose) empfohlen (160).  

Für Frauen mit PCO-Syndrom war jedoch in mehreren Arbeiten bisher zu 

zeigen, dass die Nüchternglukose kein geeigneter Screeningparameter ist (131-

133). Hierzu passend war auch in unserer Kohorte die Nüchternglukose nicht 

geeignet, Frauen mit gestörtem Glukosestoffwechsel von solchen mit normalem 

Glukosestoffwechsel zu diskriminieren (Möhlig et al. (135)), und 92% der PCOS 

Frauen unserer Studiengruppe mit erhöhtem 120 min Wert im OGTT (120 min 

Wert > 140 mg/dl (gestörte Glukosetoleranz) oder > 200 mg/dl (Diabetes 

mellitus)) hatten einen normalen Nüchternblutzucker von kleiner als 100 mg/dl.  

Aus dem Konsens, dass Frauen mit PCO-Syndrom ein erhöhtes Risiko einer 

metabolischen Störung haben (130), lässt sich ableiten, dass eine regelmäßige 

Stoffwechselkontrolle sinnvoll ist (161). Da nach den bisherigen Daten die 

Nüchternglukose ungeeignet ist, erscheint für das Screening von Frauen mit 

PCO-Syndrom nach Glukosestoffwechselstörungen ein OGTT unumgänglich. 

Wir haben daher nach solchen Parametern gesucht, die eine Vorauswahl der 

Patientinnen erlauben und somit helfen können, die Zahl der notwendigen 

OGTT´s zu minimieren. Die Untersuchungen wurden durchgeführt an 118 

Frauen mit PCO-Syndrom und normalem Nüchternblutzucker (Definition nach 

WHO, Nüchternblutzucker < 110 mg/dl (162)). 25 dieser Frauen hatten einen 
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erhöhten 120 min Wert im OGTT (> 140 mg/dl, gestörter Glukosestoffwechsel, 

IGM), 93 hatten eine normale Glukosetoleranz (NGT).  

 

 

Tabelle 3 Vergleich der PCOS-Frauen mit normaler Glukosetoleranz (NGT)  
und der Frauen mit gestörtem Glukosestoffwechsel (IGM). MW ±  
SEM. anormal verteilte Variablen bVariablen, die für die  
Entscheidungsbaummodelle nur basierend auf Anamnese und  
Anthropometrie benutzt wurden. 
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Entscheidungsbaummodelle wurden zunächst auf dem Boden aller erhobener 

Variablen kalkuliert. In einem zweiten Schritt wurden die Variablen beschränkt 

auf anamnestische Angaben und einfach zu erhebende klinische Parameter. 

Der am besten geeignete Entscheidungsbaum bestand nacheinander aus 

HOMA-IR, einem Parameter der Insulinresistenz, dem Verhältnis aus 

Proinsulin/Insulin, Proinsulin, 17-OH-Progesteron und dem Verhältnis aus 

LH/FSH (luteinisierendes Hormon/ Follikel stimulierendes Hormon). Dieser 

Baum konnte 69 Frauen mit normalem Glukosemetabolismus separieren. Unter 

den restlichen 49 Frauen waren alle 25 Frauen mit gestörtem 

Glukosestoffwechsel (IGM). Der Entscheidungsbaum wurde überprüft mit einer 

„leave-10%-out“-Kreuzvalidierung. Hier ergab sich einerseits eine starke 

Konsistenz in den Entscheidungen und andererseits wurden im Mittel in 10 

solcher „leave-10%-out“-Kreuzvalidierungen nur 5,4 Frauen mit IGM falsch 

eingeteilt. Anschließend wurde dieser Entscheidungsbaum von Hand weiter auf 

3 Stufen gekürzt (an der Pruninglinie). Dieser gekürzte Baum benutzt 

nacheinander die Parameter HOMA-IR, das Verhältnis Proinsulin/Insulin und 

Proinsulin und erlaubt 53 Frauen mit NGT abzutrennen. Unter den verbliebenen 

65 PCOS-Frauen waren alle 25 Frauen mit IGM (Abbildung 11). Damit kann mit 

der Bestimmung von Nüchternblutzucker, Insulin und Proinsulin und der 

Berechnung des HOMA-IR aus Nüchterblutzucker und Insulin ((Insulin 

(mU/l)/Blutzucker (mmol/l)/22,5)) die Zahl der notwendigen OGTT´s um etwa 50% 

reduziert werden (Möhlig et al. (163)). 
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Abbildung 11  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb 11: Der best mögliche Entscheidungsbaum basierend auf allen Parametern der Tabelle 3. 
Die horizontale Linie gibt die manuelle Pruninglinie an. x/y geben die Gesamtzahl an 
PCOS-Frauen/Frauen mit IGM an. In den unterlegten Blättern sind noch Frauen mit IGM 
enthalten, in den weißen Blättern sind nur noch Frauen mit NGT enthalten (Möhlig et al 
(163)). 

 

 

 

 

 

Der erste Entscheidungspunkt, der die wichtigste Diskriminierungsvariable 

darstellt, ist HOMA-IR, ein Parameter, der Insulinresistenz beschreibt. Damit 

bestätigen die Entscheidungsbaummodelle unsere vorherigen Berechnungen, 

die Insulinresistenz als best geeigneten Parameter gezeigt haben, um innerhalb 
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der PCOS-Frauen mit normalem Nüchternblutzucker Frauen mit gestörtem von 

solchen mit normalem Glukosestoffwechsel zu diskriminieren (Möhlig et al. 

(135)).  

In einer zweiten Analyse wurde die Datenmatrix zur Berechnung der 

Entscheidungsbaummodelle auf anamnestische und einfache klinische 

Variablen beschränkt (Tabelle 3).  Der beste Entscheidungsbaum basierend auf 

dieser Datenmatrix benutzte den BMI, den Hüftumfang und die Waist-Hip-Ratio 

(WHR) (Möhlig et al. (163)). Dieser Baum trennte 30 PCOS-Frauen mit NGT ab. 

Innerhalb der verbliebenen 88 Frauen waren die 25 Frauen mit gestörtem 

Glukosestoffwechsel (IGM).  

 

 

 

Abbildung 12 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb 12: Der beste Entscheidungsbaum basierend auf den anamnestischen und klinischen 
Parametern, markiert mit b in Tabelle 3. Die horizontale Linie gibt die manuelle 
Pruninglinie an. x/y geben die Gesamtzahl an PCOS-Frauen/Frauen mit IGM an. In den 
unterlegten Blättern sind Frauen mit IGM enthalten, in den weißen Blättern sind nur 
noch Frauen mit NGT enthalten (Möhlig et al. (163)). 
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Auch dieses Modell konnte in der Kreuzvalidierung ein starkes Maß an 

Konsistenz zeigen und nur 3,6 Frauen mit gestörtem Glukosestoffwechsel 

wurden im Mittel innerhalb von 10 „leave-10%-out“-Kreuzvalidierungen 

missklassifiziert. Ein weiteres manuelles Pruning zu zwei Entscheidungsniveaus 

erlaubte 27 Frauen mit normaler Glukosetoleranz zu separieren (Abbildung 12). 

Damit ist dieser Baum deutlich weniger effektiv als der oben beschriebene best 

erreichbare Entscheidungsbaum. Andererseits erlauben die einfach zu 

erhebenden Parameter BMI und Hüftumfang immer noch ca. 23% der 

notwendigen OGTT´s einzusparen. 

Entscheidungsbaumalgorithmen können somit helfen, die Zahl der notwendigen 

OGTT´s bei Frauen mit PCO-Syndrom zu reduzieren. Abhängig von den 

individuellen Notwendigkeiten können verschiedene Entscheidungsbäume 

genutzt werden. Ein sehr aufwendiger Baum, der die Bestimmung von 

Nüchternblutzucker, Nüchterninsulin und Nüchternproinsulin benötigt, könnte 

50% der OGTT´s einsparen. Ein sehr einfacher Entscheidungsbaum, der nur 

Größe, Gewicht und Hüftumfang nutzt, und der sehr schnell und günstig 

durchführbar ist, könnte immer noch fast ein Viertel an OGTT´s einsparen.  

 

Entscheidungsbaumalgorithmen, die einfache Parameter nutzen, könnten auch 

für die Allgemeinbevölkerung sinnvoll sein und könnten helfen, das Screening 

künftig schneller und einfacher werden zu lassen.  
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