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1 Einleitung 

Eine Aufgabe des Gastrointestinaltrakts besteht in der Überführung der aufgenomme-

nen Nahrung in resorbierbare Bestandteile und deren anschließende Aufnahme in den 

Körper. Mechanische Prozesse wie Zerkleinerung, Durchmischung und Transport un-

ter Beigabe von Verdauungssäften und Enzymen sind dafür wichtige Voraussetzungen. 

Während des Verdauungsprozesses werden Kohlenhydrate, Fette und Eiweiße hydroly-

tisch gespalten und in resorbierbare Teile zerlegt. Die Endprodukte der Verdauung 

können dann ebenso wie Wasser, Elektrolyte, Spurenelemente und Vitamine aus dem 

Darmlumen über die Darmschleimhaut aufgenommen werden. Genau aufeinander ab-

gestimmte Wechselwirkungen zwischen gastrointestinalem Transit, endokriner und 

exokriner Pankreassekretion sowie der Achse die zwischen Magen-Darm-Trakt und 

Gehirn besteht, gehören zu diesem Vorgang. Das Gefühl von Sättigung, Völlegefühl 

oder Übelkeit wird über diesen Weg vermittelt. Damit die Verdauung der Nahrung und 

die Absorption der Nährstoffe in optimaler Weise ablaufen können, sind Mechanismen 

notwendig, die den intestinalen Nährstofftransit kontrollieren. 

Einer dieser Bremsmechanismen wurde 1984 erstmals von Spiller et al. (Spiller et al. 

1988, Spiller et al. 1984) als „ileal brake“ identifiziert. Durch die Perfusion einer fett-

haltigen Lösung ins Ileum erzielten sie eine Reduktion der jejunalen Motilität und eine 

Verlangsamung des intestinalen Transits unter der die Testmahlzeit verzögert aus dem 

Magen entleert wird. Ihre Versuche zeigten die Existenz eines inhibitorischen, intesti-

nalen Kontrollmechanismuses beim Menschen, den sie ileal brake tauften. Unabhängig 

von Spillers Arbeitsgruppe zeigten auch Read et al. die Existenz dieses ilealen 

Bremsmechanismus. Sowohl unverdaute Fette wie auch Proteine im Ileum führten in 

ihren Versuchen zu einer Hemmung des Transits (Read et al. 1984). 

Dieser primäre inhibitorische Feedbackmechanismus der zur Kontrolle des gastrointes-

tinalen Durchganges dient, optimiert die Verdauung und Absorption der Nährstoffe. 

Die ileal brake führt durch Tonuszunahme des Pylorus, Relaxation des Magenfundus 

und Hemmung der antro-duodenalen Motilität zu einer Verzögerung der Magenentlee-

rung. Somit verbleibt die Nahrung länger im Magen, was der Zersetzung und Regulie-

rung der Aufnahme von Nährstoffen dient. Des Weiteren wird die Sekretion von Pan-
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kreasenzymen und Magensäure reduziert. Der vollständige Ablauf der ileal brake 

konnte durch spätere Studien im Einzelnen verdeutlicht werden (Layer et al. 1995, 

Layer et al. 1990).  

Durch einen intestino-intestinalen und intestino-gastralen Rückkopplungs-

mechanismus werden Signale ausgesendet, die sowohl die Magenentleerung als auch 

den Transit von Nährstoffen hemmen. Diese Signale manifestieren sich neuromuskulär 

durch ein Wechsel von propulsive in nicht-propulsive Motilität und gehen vom Ileum 

sowohl zum Magen, als auch zu Duodenum und Jejunum (Siegle et al. 1990). Es han-

delt sich bei der ileal brake um einen Reflex der neuronal und endokrin vermittelt wird 

und im Magen-Darm-Trakt durch bestimmte Reize wie Nährstoffe zu einer raschen 

und gleichartigen Hemmung von Magenentleerung und intestinalem Transit führt 

(Spiller et al. 1984). Welche Signale die ileal brake vermitteln, ist bislang aber weitge-

hend unbekannt (Abbildung 1). 
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der ileal brake 

Aus “The Ileal brake: A fifteen-year Progress” Report von Gregg W. van Citters, Hen-

ry C. Lin. Intestino-intestinale und intestino-gastrale Rückkopplungs-mechanismen 

bremsen die antro-duodenale Motilität und die Magenentleerung. 



 

Einleitung 

 

15 

1.1  Ileal brake 

Spiller et al. und Read et al. zeigten 1984 unabhängig voneinander, dass Nährstoffe die 

zentrale Rolle bei der Kontrolle der Verdauung und Absorption spielen (Read et al. 

1984, Spiller et al. 1988, Spiller et al. 1984). Insgesamt verdeutlichen mehrere Studien, 

dass Fett der potenteste Auslöser der ileal brake beim Menschen ist (Lin et al. 1996b, 

Read et al. 1984, Spiller et al. 1988, Spiller et al. 1984). Der Mechanismus wird auch 

durch Proteine und Kohlenhydrate getriggert. Proteine sind jedoch schwächere Auslö-

ser als Kohlenhydrate oder Fette (Layer et al. 1990, Spiller et al. 1988).  

Unter physiologischen Bedingungen gelangen immer kleine Mengen an Nährstoffen 

(40-60 kcal) vom Chymus aus dem Magen in das Ileum (Chymus = schleimiger Brei, 

der unter der Einwirkung von Speichel und Verdauungssekreten aus den aufgenomme-

nen Speisen im Magen entsteht). Hier spricht man von der physiologischen Ma-

labsorption. Die meisten Stärken, die aus Kohlenhydratenketten bestehen, werden 

nicht vollständig absorbiert. Bis zu 20% bleiben unverdaut und gelangen in den dista-

len Dünndarm (Anderson et al. 1981, Levitt et al. 1987, Stephen et al. 1983). Unter 

einer westlichen Ernährung werden nur 95% einer fetthaltigen Mahlzeit absorbiert, das 

heisst, dass 6-8 g Lipide pro Tag unverdaut ins Colon gelangen (Minich et al. 1997, 

Vonk et al. 1997). 

In den Versuchen von Spiller et al. und Read et al. wurden jeweils unverdaute Nähr-

stoffe ins Ileum perfundiert um die physiologische Malabsorption zu imitieren um da-

mit den Bremsmechanismus auszulösen. Durch direkten Kontakt der Lipide, Kohlen-

hydrate und Proteine mit den Mukosazellen des Darms werden Signale ausgesendet, 

die zu einer Verlangsamung des Transits führen. Somit kann eine bessere Absorption 

der Nährstoffe ermöglicht werden. 

1.1.1 Klinische Bedeutung 

Die Bedeutung der ileal brake wird erst erkannt wenn ihr inhibitorischer Feedback-

Mechanismus ausfällt, zum Beispiel (z. B.) durch Schädigung des Ileums bei chro-

nisch-entzündlichen Darmerkrankungen oder nach Resektion des distalen Dünndarms. 

Es kann zu einer beschleunigten Passage der Nährstoffe mit Malabsorption, Meteoris-
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mus und Diarrhö kommen (Malabsorption = Störung der Aufnahme von zuvor schon 

gespaltenen Nährstoffen, Meteorismus = Blähungen, Diarrhö = Durchfall). Die teil-

weise unverdauten Nährstoffe im Darmlumen binden osmotisch Wasser und induzie-

ren eine Diarrhö. Die Malabsorption wird sowohl durch osmotische Prozesse wie 

durch die verkürzte Passagezeit verstärkt. 

Auch die Absorption von Arzneistoffen steht in Zusammenhang mit der ileal brake. 

Die Bioverfügbarkeit eines Medikamentes hängt zu einem grossen Teil davon ab, wie 

lange es im Dünndarm verweilt, um dort absorbiert zu werden. Die Zersetzung der 

Arzneimittel ist ebenso abhängig von den physikalischen und chemischen Eigenschaf-

ten des Medikamentes, vom pH des Gastrointestinaltraktes, von der Anwesenheit stö-

render Faktoren im Darmlumen und von der absorptiven Fläche (Dressman et al. 

1993). Ist die Durchgangszeit durch eine gestörte oder nicht vorhandene Bremse im 

Dünndarm und Magen verkürzt, kann die Arzneimittelabsorption beeinträchtigt und 

die Wirkung vermindert werden. 

Neben der ileal brake wurden auch eine duodenale (Shahidullah et al. 1973, Sha-

hidullah et al. 1975), jejunale (Lin et al. 1996a) und colonale brake (Wen et al. 1998), 

beschrieben. Diese Bremsvorgänge sind weniger stark ausgeprägt als die ileal brake 

(Lin et al. 1997, Lin et al. 1996b), können sie jedoch teilweise kompensieren wenn 

diese ausfällt (Thompson et al. 1998). 

1.1.2 Mediatoren der ileal brake 

Als die ileal brake 1984 das erste Mal beschrieben wurde, vermuteten Spiller et al., 

dass Neurotensin und Enteroglukagon eine Rolle bei der Vermittlung dieses Mecha-

nismuses spielen. Da beide Hormone reichlich in der ilealen Darmukosa vorkommen 

(Holgate et al. 1985, Johansson 1975), erschien es ihnen nahe liegend, dass diese Bo-

tenstoffe an der ileal brake beteiligt sind (Spiller et al. 1984). Obwohl die Ergebnisse 

einen Anstieg von Neurotensin und Enteroglukagon während der nährstoffgetriggerten 

ileal brake erkennen liessen, konnte dies in weiteren Studien nicht reproduziert werden 

(Pironi et al. 1993, Read et al. 1984). 

Pironi et al. beschrieben 1993 den Zusammenhang zwischen der ileal brake und dem 

Peptid YY (PYY) beim Menschen (Pironi et al. 1993). PYY wird aus L-Zellen, die im 
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Ileum und Colon lokalisiert sind, sezerniert (Adrian et al. 1985). Es soll eine Rolle bei 

der Verlangsamung des Verdauungsvorganges spielen. Sobald Lipide im Ileum die 

Peptid-YY-Sekretion stimulieren, wird die ileal brake ausgelöst. Dies geschieht bereits 

bei sehr geringen Mengen an Fetten, was das Phänomen der ileal brake als physiolo-

gisch bestätigt (Pironi et al. 1993). Ebenso erhöht eine Perfusion von Kohlenhydraten 

ins Ileum die Plasma-PYY Konzentration. Es wurde eine Korrelation zwischen Ma-

genentleerungshemmung und PYY beim Menschen gezeigt (Jain et al. 1989). PYY 

hemmt in Hunden nicht nur die Darmmotilität und die Magenentleerung, sondern auch 

die Magensäuresekretion sowie die exokrine pankreatische Funktion (Guo et al. 1987, 

Pappas et al. 1986a, Pappas et al. 1985, Pappas et al. 1986b). Damit besitzt es alle Ei-

genschaften eines Mediators der ileal brake. Vor einigen Jahren wurde die Rolle von 

PYY als Vermittler der ileal brake durch eine Studie mit polyklonalen PYY-

Antikörpern bei Hunden bestätigt (Lin et al. 1996b). 

Das Darmhormon Glucagon-like peptide-1 (GLP-1), das aus dem distalen Dünndarm 

in die Blutbahn freigesetzt wird, weist während ilealer Nährstoffstimulation Plasma-

konzentrationen auf, die parallel zu den inhibitorischen Effekten der ileal brake verlau-

fen (Layer et al. 1995, Layer et al. 1990). Deswegen vermutete man schon länger, dass 

auch GLP-1 ein Mediator der ileal brake sei. Bislang existierte aber keine Studie, die 

endogenes GLP-1 als eindeutigen Mediator dieses wichtigen intestino-intestinalen Re-

flexes bestätigt hat. 

Weitere Auslöser der ileal brake scheinen neuronale Faktoren zu sein, denn Naloxon 

(Opiatrezeptor Antagonist) und Adrenozeptor-Antagonisten sind in der Lage die inhi-

bitorischen Effekte der ileal brake sowohl in Ratten wie auch Hunde und Schweine 

aufzuheben (Brown et al. 1992, Cuche et al. 2000, Lin et al. 2003, Ohtani et al. 2001, 

Van Citters et al. 1999, Zhao et al. 2000). 
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1.2 GLP-1 

GLP-1(7-36)amid wurde erstmals in der cDNA eines Anglerfisches, als eine dem Glu-

kagon ähnliche Sequenz beschrieben (Lund et al. 1982). 

Es handelt sich um ein Peptidhormon, das beim Menschen in den endokrinen L-Zellen 

der unteren Dünndarmmukosa und des Colons, den A-Zellen des endokrinen Pankreas 

und in einzelnen Neuronen des Hirnstammes exprimiert wird. Über verschiedene Me-

chanismen führt GLP-1 als Hormon zu einer Reduktion des Blutglukosespiegels. Glu-

koseabhängig wirkt es als potentes insulinotropes Hormon und führt zudem zu einer 

Hemmung der Glukagonfreisetzung. GLP-1 hat einen inhibitorischen Einfluss auf die 

Magen-Darm-Motilität und kontrolliert somit den Transit von Nährstoffen sowie die 

Verdauung und Absorption. Zentral vermittelt dieser Botenstoff Sättigungsgefühl. Das 

Hormon hat in den letzten Jahren grosses wissenschaftliches Interesse geweckt, da 

seine antidiabetogene Eigenschaft es zu einem vielversprechenden Wirkstoff für die 

Therapie des Diabetus mellitus macht. Des Weiteren soll es protektiv auf das Gehirn 

wirken und bei Lernprozessen sowie dem Gedächtnis eine Rolle spielen.  

1.2.1 Das Inkretinkonzept 

Die Vermutung, dass Hormone des Darmes die Glukoseverwertung im Blut beeinflus-

sen können, wurde erstmals von Bayliss und Starling im Jahre 1902 geäußert (Bayliss 

et al. 1902). Sie waren auch die Entdecker des Hormons Sekretin. Ihrer Meinung nach 

kommt es nach Nahrungsaufnahme im Darm zur Freisetzung von Hormonen in die 

Blutbahn. Diese Signalstoffe wirken auf das endokrine Pankreas und beeinflussen die 

Glukoseverarbeitung. 

Es dauerte jedoch noch 50 Jahre bis es zu einem Durchbruch des Konzeptes des „In-

kretineffekts“ kam, dessen Name erstmals durch LaBarre geprägt wurde. In der Zwi-

schenzeit beschäftigten sich verschiedene Arbeitsgruppen mit dem Effekt von Sekretin 

an Hunden (LaBarre et al. 1930) und Duodenin an Rind und Kaninchen, die erhöhte 

Blutzuckerspiegel zu senken vermögen (Heller 1935). 

Schliesslich wurden Radioimmunoasseys (RIA) entwickelt, mit denen man Insulin-

spiegel im Blut messen konnte (Yalow et al. 1960). Diese bedeutende Entdeckung 
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zeigte, dass bei gleichem Blutglukosespiegel die intravenöse Gabe von Glukose zu 

einer deutlich geringeren Insulinantwort führt als eine orale Glukoseaufnahme (Elrick 

et al. 1964, Perley et al. 1967). Somit ist das „Inkretineffekt“-Phänomen belegt: die 

orale Zufuhr von Kohlenhydraten führt zu einem stärkeren Insulinanstieg als die iso-

glykämische i.v.-Zufuhr. 

Unger und Eisentraut beschrieben 1969 erstmals die „entero-insuläre Achse“. Diese 

stellt eine Beziehung zwischen Darm und Pankreasinseln dar, die zum Inkretinkonzept 

beiträgt. Sie vermuteten, dass etwa die Hälfte der Insulinfreisetzung nach oraler Glu-

koseaufnahme über diese Achse getriggert wird (Unger et al. 1969). 

Zehn Jahre später wurde diese Achse von Werner Creutzfeldt als ein Weg für neurona-

le und hormonelle Signale aus dem Darm, die an Pankreasinseln die Sekretion von 

Insulin, Glukagon, Somatostatin und Pankreatischem Polypetid beeinflussen, darge-

stellt (Creutzfeldt 1979). In diesem Zusammenhang stellte er eine Definition für das 

Inkretin als hormoneller Bestandteil der „entero-insulären Achse“ auf (Creutzfeldt 

1979, Creutzfeldt et al. 1970): 

1. Es muss nach Nahrungsaufnahme, vor allem nach Glukosezufuhr, im Gastro-

intestinaltrakt produziert werden. 

2. Es muss den Blutglukosespiegel in physiologischen Plasmakonzentrationen 

über eine Insulinfreisetzung senken. 

3. Es existiert eine glukoseabhängige Senkung des Blutglukosespiegels, das 

heißt (d.h.) nüchtern erfolgt keine Reduktion des Blutzuckers. 

Das erste Hormon, das eindeutig diese Kriterien erfüllt ist GIP (Gastric Inhibitory Po-

lypeptide oder Glucose-dependent Insulin releasing Polypeptide). Ursprünglich wird 

GIP als „Enterogastron“ isoliert. Die Enterogastronausschüttung aus dem Dünndarm 

kann durch Fett oder Fettabbauprodukte stimuliert werden und bewirkt eine Hemmung 

der Magensäuresekretion (Kosaka et al. 1930). Erst Ende der sechziger Jahre, bei der 

Aufreinigung von Cholecystokinin (CCK) aus Darmpräparaten, gelang es Brown et al. 

GIP zu isolieren (Brown et al. 1970a, Brown et al. 1970b, Brown et al. 1969). Da die-

ses Hormon eine stark hemmende Wirkung auf die Magensäure ausübt, nannten sie es 

„gastric inhibitory polypeptide“ (Brown 1971, Brown et al. 1971). Weiter wissen wir, 
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dass GIP in supraphysiologischen Konzentrationen die Magensäuresekretion hemmt. 

Mehrere Forschungsgruppen untersuchten in den Folgejahren die Eigenschaften von 

GIP. GIP besitzt jedoch eine viel bedeutendere Eigenschaft nämlich eine glukoseab-

hängige Insulinsekretion (Dupre et al. 1973). Dies konnte sowohl in vitro als auch in 

vivo nachgewiesen werden (Brown 1971, Brown et al. 1971, Brown et al. 1970a, 

Brown et al. 1969, Dupre et al. 1973, Elahi et al. 1979). Aufgrund dieser Eigenschaft 

schlug Brown 1977 den Namen „glucose-dependant insulin releasing polypetide“ vor 

(Brown et al. 1977). 

Es zeigte sich allerdings bald, dass das mittlerweile allseits anerkannte Inkretinhormon 

GIP ,das postprandial aus K-Zellen der Duodenalschleimhaut freigesetzt wird, nicht 

allein für den Inkretineffekt verantwortlich sein konnte. Eine in-vivo-

Immunneutralisation von GIP nach einer oralen Glukosezufuhr führte lediglich zu ei-

ner 20-50%igen Reduktion des Inkretineffektes (Ebert et al. 1982, Ebert et al. 1983, 

Lauritsen et al. 1980). 

Werner Creutzfeldt der sich jahrelang sehr intensiv mit dem Inkretinkonzept beschäf-

tigte, meinte, es müsse noch ein anderes Hormon geben, das potenter ist als das GIP 

(Creutzfeldt 1979). Über 15 Jahre lang forschte man weiter an GIP. 1985 identifizierte 

man das insulinotrope GLP-1(1-36), ein intestinales Peptid, das nach posttranslationa-

lem Processing vom Präproglukagon spezifisch in intestinalen L-Zellen ensteht 

(Schmidt et al. 1985). In etlichen Studien konnte belegt werden, dass GLP-1 zu einem 

großen Teil zum Inkretineffekt beiträgt (Fehmann et al. 1992, Goke et al. 1991, Goke 

et al. 1988, Kreymann et al. 1987, Mojsov et al. 1987, Orskov 1992, Schmidt et al. 

1985). Die insulinotropen Effekte von GLP-1 und GIP ergänzen sich im gesunden 

Menschen (Elahi et al. 1994, Nauck et al. 1993, Schirra et al. 1997b). Durch diese bei-

den Peptide lässt sich der gesamte Inkretineffekt erklären (Nauck et al. 1993). 

GLP-1 Sekretion 

In den L-Zellen des Darms wird GLP-1 in zwei Schritten prozessiert. Die Sequenz von 

GLP-1 ist im Proglukagon-Gen kodiert. Das Proglukagon-Gen steht für einen Precur-

sor, aus 180 Aminosäuren bestehend, woraus Glicentin (Proglukagon 1-69) und 2 Glu-

kagon-ähnliche Polypeptide, glucagon-like peptide-1 und glucagon-like peptide-2, die 
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hintereinander angeordnet sind, gespalten werden (Bell et al. 1983). GLP-1 wird zu-

nächst als ein Peptid aus 37 Aminosäuren gebildet, welches kaum eine biologische Ak-

tivität hat. In einem weiteren Schritt werden sechs N-terminale Aminosäuren abgespal-

ten, wobei das biologisch aktive GLP-1(7-37) entsteht. Zum Teil wird dann der C-

terminale Rest amidiert, es entsteht das GLP-1(7-36)amid. Beide Peptide haben die 

gleiche biologische Aktivität und Halbwertszeit (Bell et al. 1983, Orskov et al. 1993). 

Nur das biologisch aktive GLP-1(7-36)amid stimuliert die Insulinsekretion (Drucker et 

al. 1987, Holst et al. 1987, Kreymann et al. 1987, Mojsov et al. 1987). Die häufigste 

zirkulierende Form des GLP-1, ist die amidierte Form, das GLP-1(7-36)amid (Orskov 

et al. 1994). 

GLP-1 wird in den L-Zellen des unteren Darmtrakts gebildet. L-Zellen findet man 

überall im Darmmukosa, vor allem im terminalen Ileum und Colon. Die L-Zelle ist 

eine enteroendokrine Zelle mit einer pyramidenartigen Form. Ihre luminale Spitze ist 

mit Mikrovilli besetzt (Eissele et al. 1992, Larsson et al. 1975) und die Basis enthält 

zahlreiche Granula. Die Mikrovilli, die in das Lumen des Darmes hineinragen, schei-

nen die Anwesenheit der Nährstoffe erahnen zu können (Larsen et al. 2005). Dieses 

Signal führt zur Freisetzung von GLP-1 durch Exozytose in die Blutbahn.  

Neuroendokrine Stimulation von GLP-1 

Da die GLP-1 Sekretion sehr schnell nach einer Mahlzeit ansteigt, die L-Zellen sich 

jedoch vorwiegend im unteren Intestinum befinden, geht man davon aus, dass ein pro-

ximal-distaler Kreislauf besteht der stimulierende Signale über einen neuronalen oder 

endokrinen Weg zu den L-Zellen weiterleitet (Roberge et al. 1993). Sechs Jahre nach 

Roberges Hypothese zeigten Rocca et al. 1999 in Tierexperimenten, dass die GLP-1 

Sekretion durch einen neuroendokrinen Reflexbogen reguliert wird. Sie ist abhängig 

von intakten afferenten und efferenten vagalen Fasern und von GIP (Rocca et al. 

1999). 

In mehreren in vitro- und Tierexperimenten zeigte sich eine neuronale Beteiligung 

durch vagale cholinerge und muskarinerge Reize an der Regulation der GLP-1 Sekre-

tion (Dumoulin et al. 1995, Herrmann-Rinke et al. 1995). Dieser Effekt wird durch 

Atropin gehemmt (Balks et al. 1997, Herrmann-Rinke et al. 1995). Es wird jedoch 



 

Einleitung 

 

22 

ausser Acht gelassen, dass Atropin auch einen Effekt auf die Magenentleerung hat und 

somit Glukosetransport und Glukoseaufnahme beeinflusst. Schirra et al. demonstrier-

ten, dass Atropin beim Menschen keinen signifikanten Einfluss auf die durch duodena-

le Nährstoffperfusion stimulierte GLP-1 Freisetzung hat (Schirra et al. 2009). 

Auch eine parakrine Stimulation seitens anderer Darmhormone auf die GLP-1 Sekreti-

on wird vermutet. Somatostatin-haltige D-Zellen befinden sich in unmittelbarer Nähe 

zu den L- und K-Zellen und sollen bei der Sekretion von GLP-1 und GIP eine Rolle 

spielen (Damholt et al. 1999). Somatostatin-28 übt eine hemmende Wirkung auf die L-

Zelle und somit auf die GLP-1 Freisetzung aus (Hansen et al. 2000). Hansen et al. 

vermuteten außerdem eine Feedback-Kontrolle der GLP-1 Konzentration seitens So-

matostatin-28 (Hansen et al. 2000). Erst kürzlich konnte gezeigt werden, dass CCK ein 

Mediator der GLP-1 Sekretion ist. Bei intraduodenaler langkettiger Fettsäurenzufuhr 

kommt es zu einer Fettaufspaltung im proximalen Dünndarm, die anschliessend die 

CCK Sekretion stimuliert. CCK wirkt an CCK-1 Rezeptoren und dadurch unter ande-

rem an der GLP-1 Sekretion (Beglinger et al. 2010). 

Zusätzlich weiss man, dass weder eine endogene noch exogene Hyperinsulinämie eine 

hemmende Wirkung auf die GLP-1 Freisetzung hat (Byrne et al. 1998b). 

Nährstoffgetriggerte Stimulation 

Die bedeutendste Rolle bei der Sekretion von GLP-1 beim Menschen hat wohl der di-

rekte Kontakt von Nährstoffen mit den L-Zellen. Nicht absorbierte Elemente im Darm-

lumen sind ein starker Reiz für die Freisetzung von GLP-1 (Herrmann-Rinke et al. 

1995, Herrmann et al. 1995, Layer et al. 1995, Layer et al. 1990). Diese korreliert wie-

derum mit der Magenentleerung und der Geschwindigkeit mit der die Nährstoffe in 

den Dünndarm gelangen (Schirra et al. 1996). 

In unserer Studie bezogen wir uns auf diesen direkten Kontakt der Nährstoffe mit den 

L-Zellen, der bedeutender scheint als die neuroendokrine Regulation der Sekretion. 

Die orale Aufnahme von Fett, Glukose oder Aminosäuren, wie auch die Einnahme ei-

ner gemischten Mahlzeit führt beim Menschen zu einer unvermittelten Freisetzung von 

GLP-1 (Elliott et al. 1993, Layer et al. 1995, Schirra et al. 1997a). Ein weiterer Unter-

schied ist, dass flüssige Nahrung mehr GLP-1 freizsetzt als feste Nahrung (Brynes et 



 

Einleitung 

 

23 

al. 1998). Nach einer Mahlzeit steigt das Plasma GLP-1 in Menschen biphasisch an. 

Ein erster Anstieg findet nach 15-20 Minuten statt, nach 1-2 Stunden folgt dann ein 

zweiter, der ein Sekretionsplateau erreicht (Elliott et al. 1993, Herrmann et al. 1995, 

Rask et al. 2001, Roberge et al. 1991). Der erste Anstieg ist dosisunabhängig wohin-

gegen der zweite von der Menge der zugeführten Glukose abhängt (Schirra et al. 

1996). Im Jahre 1996 zeigten Schirra et al. weiterhin, dass die GLP-1-Freisetzung von 

der exponentiellen Entleerung des Magens abhängig ist. Unterhalb einer Magenentlee-

rungsgeschwindigeit für Glukose von 1,4 kcal/min wurde keine messbare GLP-1 Frei-

setzung mehr beobachtet. Es existiert demnach ein Schwellenwert für den duodenalen 

Einstrom von Glukose, der die Freisetzung von GLP-1 determiniert (Schirra et al. 

1996). 

Wie wird GLP-1 abgebaut? 

Die Halbwertszeiten von GLP-1 und GIP sind sehr kurz, da sie sehr schnell von 

Dipeptidyl-Peptidase IV (DPP-IV), einem Serine-Protease-Enzym gespaltet werden. 

DPP-IV spaltet proteolytisch die Peptide an der letzen Alanin-Aminosäure. Somit 

schafft es N-terminal gespaltene Peptide, die nun keine Insulinsekretion mehr stimulie-

ren können (Kieffer et al. 1995, Mentlein et al. 1993). DPP-IV ist ein ubiquitäres En-

zym. Es wird in den Mikrovilli der Enterozyten, wie auch in den Endothelzellen ex-

primiert, die sich entlang den Kapillaren der Lamina Propria befinden (Hansen et al. 

1999). Nach Exozytose diffundiert GLP-1 durch die Basalmembran in die Lamina 

Propria. Hier kann GLP-1 in die Kapillaren, also in die Blutbahn und somit ins venöse 

Portalsystem transportiert werden. Man weiss jedoch aus früheren Studien, dass nur 

ein sehr kleiner Teil von GLP-1, etwa 10-20% das Intestinum verlassen (Deacon et al. 

1995, Hansen et al. 1999). Der Rest wird gleich nach Exozytose im Darm oder in der 

Leber inaktiviert. Die Plasmahalbwertszeit von bioaktivem GLP-1 beträgt sowohl bei 

Tieren (Kieffer et al. 1995), als auch bei gesunden Menschen und bei Testpersonen mit 

Diabetes mellitus weniger als zwei Minuten (Deacon et al. 1995). Da die Halbwerts-

zeit von GLP-1 extrem kurz ist, kam man zur Annahme, dass GLP-1 auch lokal in der 

Lamina Propria wirken müsste (Holst 2003). Ferner soll GLP-1 über intakte, afferente 

Nervenfasern, die vom Ganglion nodosum kommen, Impulse zum Nucleus tractus so-

litarii und Hypothalamus senden. 2004 hatte eine Gruppe aus Japan gezeigt, dass 
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GLP-1 Rezeptoren auch im Ganglion Nodosum exprimiert werden (Nakagawa et al. 

2004). 

GLP-1 Rezeptor 

GLP-1 übt seine Wirkung über den GLP-1 Rezeptor aus. Der GLP-1 Rezeptor wurde 

ursprünglich von Thorens et al. 1992 aus den Pankreasinseln der Ratte aus der cDNA-

Bibliothek isoliert und kloniert (Thorens 1992). Nach Hybridisierungsexperimenten 

stand fest, dass der GLP-1 Rezeptor beim Menschen auf dem Chromosom 6p21 lokali-

siert ist (Stoffel et al. 1993). 

Auch der humane GLP-1 Rezeptor konnte anschliessend kloniert und seine pharmako-

logischen Eigenschaften untersucht werden. Der Rezeptor betsteht aus 463 Aminosäu-

ren und enthält sieben hydrophobe Regionen, die jeweils eine transmembranäre Do-

mäne bilden. Der GLP-1 Rezeptor ist an G-Proteine gekoppelt. Nach Bindung von 

GLP-1 an seinen Rezeptor wird es in die β-Zelle aufgenommen (Goke et al. 1989). 

GLP-1 aktiviert nun das GTP-bindende Protein, welches die membrangebundene Ade-

nylatzyklase stimuliert. Es kommt zu einem Anstieg von intrazellulärem cAMP und 

einer Aktivierung von Proteinkinase A (PKA) und Proteinkinase C (PKC) (Drucker et 

al. 1987, Thorens 1992, Wheeler et al. 1993). Die Bindung von GLP-1 führt zu einer 

Depolarisation der Zellmembran und zu einem Konzentrationsanstieg des freien cyto-

solischen Ca²
+
 durch Stimulation spannunsabhängiger Ca

2+
 Kanäle in Insel- und Nicht-

Inselzellen (Holz et al. 1995, Lu et al. 1993). Der zytosolische Ca
2+ 

Anstieg, der erhöh-

te Glukosespiegel voraussetzt, führt aus intrazellulären Vesikeln zur Insulinfreisetzung 

(Cullinan et al. 1994). 

Außer der insulinotropen Wirkung auf die Inselzellen übt GLP-1 weitere Effekte auf 

die β-Zellen aus wie z.B. die Übertragung der Glukosesensitivität auf glukoseresistente 

β-Zellen. β-Zellen reagieren somit empfindlicher auf den Blutglukosespiegel und ant-

worten adäquater durch Insulinsekretion und biosynthetisch durch Hemmung der 

Apoptose (Holz et al. 1993). 

Da der GLP-1 Rezeptor von Mensch und Ratte eine Aminosäuresequenzhomologie 

von etwa 90% aufweist, hatte Wheeler mittels Northern-Blot Analysen von Ratten-

RNA gezeigt, dass GLP-1 Rezeptoren sowohl in Pankreasinseln als auch in der Lunge 
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stark exprimiert werden (Wheeler et al. 1993). Der GLP-1 Rezepter konnte immunhis-

tochemisch an der β- und δ-Zelle innerhalb der Pankreasinsel der Ratte gezeigt werden 

(Heller et al. 1995, Heller et al. 1997). Sogar die Glukagon-produzierenden A-Zellen 

besitzen eine Subpopulation die den GLP-1 Rezeptor exprimieren (Heller et al. 1997). 

Durch Rezeptorautoradiographien hat man eine hohe Dichte an GLP-1 Rezeptoren im 

Zentralnervensystem, insbesondere im subfornischen Organ, dem Hypothalamus, Tha-

lamus, der inferioren Olive, der Area postrema und dem Nuclues tractus solitarii ent-

deckt (Goke et al. 1995a, b, Uttenthal et al. 1992). Umstritten ist die Existenz von 

GLP-1 Rezeptoren in Leber, Skelettmuskulatur und Fettgewebe, Organe die für den 

Kohlenhydratstoffwechsel bedeutend sind (Bullock et al. 1996, Wheeler et al. 1993). 

Mit sensitiveren Methoden wie RNAse protection assay und reverse transcriptase-

polymerase chain reaction (RT-PCR) wurde die Rezeptor-mRNA in Pankreasinseln, 

Lunge, Gehirn, Magen, Herz und Niere gefunden, nicht jedoch in Leber, Fettgewebe 

und Skelettmuskulatur (Bullock et al. 1996, Dunphy et al. 1998, Wei et al. 1995). Es 

gibt jedoch Hinweise, dass GLP-1 auch in diesen Geweben eine Wirkung auslöst. 

Vermutlich existiert ein zweiter, sehr ähnlicher GLP-1 Rezeptor, der bis jetzt noch 

nicht identifiziert werden konnte (Kieffer et al. 1999, Yang et al. 1998).  

1.2.2 Physiologische Wirkungen von GLP-1  

1.2.2.1 Ein Inkretinhormon 

GLP-1, als Inkretinhormon, hat als wichtiges Zielorgan den endokrinen Pankreas. Es 

übt dort seine glukoseabhängige insulinotrope Wirkung aus und hemmt die Glukagon-

ausschüttung (Fehmann et al. 1995).  

Eine duodenale Glukosezufuhr kann dosisabhängig sowohl den Blutglukosespiegel 

wie auch die Plasmainsulinkonzentration erhöhen und das Plasmaglukagon senken 

(Fone et al. 1989, Heddle et al. 1988, Houghton et al. 1988). Beim Menschen steht die 

pankreatische A-Zelle unter einem tonisch inhibitorischen Einfluss durch GLP-1. Dies 

gilt auch für den Fastenzustand. Während physiologischer Hyperglykämie stimulieren 

schon basale zirkulierende Konzentrationen von GLP-1 die Insulinausschüttung 

(Schirra et al. 1998b). Die Glukagonsekretion der A-Zelle wird teilweise parakrin 
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durch Somatostatin gehemmt. Somatostatinsekretierende D-Zellen besitzen auch GLP-

1 Rezeptoren (Fehmann et al. 1991, Gros et al. 1993).  

GLP-1 reduziert postprandiale Glukoseexkursionen sowohl bei gesunden Probanden 

wie beim Typ II Diabetiker. Dies geschiet durch das Zusammenspiel von verzögerter 

Magenentleerung, Stimulierung der Insulinausschüttung und Reduzierung der Gluka-

gonfreisetzung (Schirra et al. 1997a, Schirra et al. 1998a). Ferner stellt GLP-1 die Fä-

higkeit der pankeatischen β-Zelle, schon geringe Änderungen der Blutglukosekonzent-

rationen wahrzunehmen und darauf adäquat zu reagieren, beim Diabetiker wieder her 

(Byrne et al. 1998a). Auch die Glukosesensitivität der β-Zellen wird durch GLP-1 ge-

steigert (Holz et al. 1993).  

Darüber hinaus trägt GLP-1 zur Sättigung bei. Durch die Gabe von GLP-1 und GLP-1 

Agonist Exendin-4, hat man in gesunden Menschen und adipösen Patienten mit Typ II 

Diabetes festgestellt, dass das Peptid die Nahrungsaufnahme senkt und den Appetit 

herunterreguliert (Edwards et al. 2001, Flint et al. 1998, Gutzwiller et al. 1999a, 

Gutzwiller et al. 1999b, Toft-Nielsen et al. 1999). Das Zusammenspiel aller dieser Ef-

fekte verbessert die Glukosetoleranz und bestärkt die Vermutung, dass GLP-1 ein the-

rapeutisches Potential für die Behandlung des Diabetes Mellitus und der Glukoseinto-

leranz besitzt. Es ist die Rationale für die Einführung von GLP-1R-Agonisten und 

DPP-IV Inhibitoren in die medizinische Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 (Holst 

1999, Schirra et al. 1998a).  

1.2.2.2 Ein Enterogastron 

Studien mit synthetischem GLP-1 haben schon bewiesen, dass es die gastroduodenale 

Motilität hemmt und somit zu einer Verzögerung der Magenentleerung führt. GLP-1 

kann dosisabhängig die Magenentleerung sowohl in gesunden Probanden wie auch in 

diabetischen Patienten hemmen (Nauck et al. 1997, Schirra et al. 1997a, Schirra et al. 

1998a, Wettergren et al. 1993). 

Einer der Hauptmechanismen der Magenentleerung ist ein pulsatiler, transpylorischer 

Fluss, der durch gastrale und fortgeleitete antro-pylorische Kontraktionen ausgelöst 

wird (Anvari et al. 1995, Malbert et al. 1994). Diese fortgeleiteten Kontraktionen kon-
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trollieren die Magenentleerungsrate von Flüssigkeiten (Camilleri et al. 1985, Houg-

hton et al. 1988, Schirra et al. 1996) und fester Nahrung (Fraser et al. 1993b). 

Durch einen Bremsmechanismus des Pylorus, der hierzu seine phasische und tonische 

Aktivität steigert, wird die Nahrungsabgabe in das Duodenum vermindert (Anvari et 

al. 1995, Heddle et al. 1988, Heddle et al. 1993, Tougas et al. 1992). Durch die Hem-

mung antraler Kontraktionen, die Reduktion transpylorisch fortgeleiteter Antrumwel-

len, die Stimulation phasischer und tonischer Pyloruskontraktionen und die Relaxation 

des Magenfundus beeinflusst synthetisches GLP-1 den gastroduodenalen Transit und 

führt zu einer Hemmung der Magenentleerung (Schirra et al. 2000). 

Neuere Studien in denen man sich den GLP-1 Rezeptor Antagonisten, Exen-

din(9-39)amid, zu Hilfe nahm, zeigten entsprechende Wirkungen für das endogene 

GLP-1 (Schirra et al. 2005). Auch endogenes GLP-1 hat eine hemmende Wirkung auf 

die Magenentleerung und die antroduodenale Motilität sowohl im Fastenzustand wie 

auch in der postprandialen Phase. Damit qualifiziert sich GLP-1 als ein Enterogastron.  

Zu den Eigenschaften eines Enterogastrons gehören aber auch hemmende Einflüsse 

auf die Magensäure- und Pankreasenzymsekretion (Layer et al. 1995, Layer et al. 

1990). Eine Korrelation zwischen endogenem GLP-1 und einer Reduktion der Magen-

säure (Layer et al. 1995, O'Halloran et al. 1990, Schjoldager et al. 1989) sowie exokri-

ner Pankreassekretion konnten jeweils gezeigt werden (Groger et al. 1997, Keller et al. 

2006). Zusätzlich weiss man, dass synthetisches GLP-1 sowohl Magensäure- wie auch 

die Pankreasenzymsekretion reduziert (Schirra et al. 1997a, Wettergren et al. 1994, 

Wettergren et al. 1993). Allerdings gibt es bis heute keine Arbeit die den hemmenden 

Effekt von endogenem GLP-1 auf die Magensäure- und exokrine Pankreassekretion 

durch seinen spezifischen Rezeptor Antagonisten bestätigt hat.  

1.2.3 Der GLP-1 Rezeptorantagonist Exendin (9-39) amid 

Exendin(9-39)amid ist seit einigen Jahren als spezifischer und kompetitiver Rezep-

torantagonist von GLP-1 bekannt (Goke et al. 1993, Rai et al. 1993, Raufman et al. 

1992, Thorens et al. 1993). Es handelt sich um ein Derivat des non-Mammalier Peptid 

Exendin-4. Exendin-4 ist in dem Gift der Echse Heloderma Suspectum enthalten. Die-

ses Peptid weist eine 53% Sequenzhomolgie zu GLP-1(7-36)amid auf (Raufman et al. 
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1992) und wirkt als ein Agonist des GLP-1R (Eng et al. 1992). Die trunkierte Form 

von Exendin-4, Exendin(9-39)amid, hat sich dagegen als Antagonist herausgestellt. 

In in vivo und in vitro Tierversuchen wurde Exendin(9-39)amid als spezifischer und 

kompetitiver GLP-1 Rezeptorantagonist etabliert (D'Alessio et al. 1996, Goke et al. 

1993, Kolligs et al. 1995, Raufman et al. 1992, Wang et al. 1995). Wenig später wagte 

man sich an Versuche mit Menschen. Auch hier stellte man fest, dass Exen-

din(9-39)amid ein Antagonist ohne jegliche agonistische Eigenschaften ist (Edwards et 

al. 1999, Schirra et al. 1998b). Schirra et al. haben darüber hinaus gezeigt, dass Exen-

din(9-39)amid dosisabhängig die Wirkung von GLP-1 hemmt. Erst ab einer Dosis von 

300 pmol · kg
-1 

· min
-1

 kann Exendin(9-39)amid die insulinotrope Wirkung von einer 

physiologischen Menge an GLP-1 zu etwa 85% blockieren (Schirra et al. 1998b). 

Tierexperimente, in denen intrazerebroventrikuläre Injektionen von Exen-

din(9-39)amid verabreicht werden, offenbaren, dass endogenes GLP-1 als zentraler 

Regulator sowohl in der Sättigung wie auch in der Wasser- und Salzhomöostase agiert 

(Tang-Christensen et al. 1996, Turton et al. 1996). Durch intravenöse Applikationen 

von Exendin(9-39)amid in Ratten wurde belegt, dass GLP-1 ein wichtiger Verstärker 

der postprandialen Insulinsekretion ist. Damit fungiert GLP-1 als echtes Inkretinhor-

mon in dieser Spezies (Kolligs et al. 1995, Wang et al. 1995). 

Auch beim Pavian beeinträchtigt Exendin(9-39)amid durch eine Antagonisierung von 

GLP-1 die Verwertung von intragastraler Glukose. Diese Ergebnisse lieβen sich auch 

durch Immunneutralisation von GLP-1 wiederholen. D’Alessio erklärte die Beein-

trächtigung des Blutglukosespiegels Folge einer teilweise reduzierten Insulin-

ausschüttung während der frühen postprandialen Phase (D'Alessio et al. 1996). Beim 

Menschen hemmt Exendin(9-39)amid den Inkretineffekt zu etwa 50% und stimuliert 

die Glukagonfreisetzung (Edwards et al. 1999, Schirra et al. 1998b). 

1.3 Motilität 

Die gastroduodenale Motilität ermöglicht eine beschwerdefreie Nahrungsaufnahme- 

und Verdauung. Dafür ist ein Zusammenspiel verschiedener Regionen im Magen-

Darmtrakt notwendig wie die postprandiale Akkomodation des proximalen Magens, 



 

Einleitung 

 

29 

die Entleerung aus dem Magen in den Dünndarm und der dortige Weitertransport. 

Nachdem die Nahrung zerkleinert und mit Verdauungssäften vermischt wird, kann sie 

absorbiert werden. 

Durch regelmässige Zyklen gesteigerter motorischer Aktivität sorgt die Magendarm-

motilität dafür, dass auch unverdauliche Nahrungsreste transportiert und entleert wer-

den. Diese Aktivität, die zwischen den Mahlzeiten stattfindet, reduziert auch eine bak-

terielle Besiedlung des Magen-Darm-Traktes (Vantrappen et al. 1977). 

Prinzipiell unterscheidet man eine interdigestive Motoraktivität, d.h. eine Aktivität 

zwischen den Mahlzeiten namens Migrating Motor Complex (MMC) von der post-

prandialen Motoraktivität. An der Gestaltung dieser zwei Aktivitätsmuster sind zwei 

unterschiedliche Motorregionen des oberen Gastrointestinaltraktes beteiligt: der pro-

ximale Magen und die antro-pyloro-duodenale Motorregion im distalen Magen. 

Der Migrating-Motor-Complex, besteht aus drei zyklisch wiederkehrenden Phasen, die 

im gesamten Gastrointestinaltrakt vom unteren Ösophagusspinkter bis zum terminalen 

Ileum angetroffen werden können (Kellow et al. 1986). Es wechseln sich dabei Phasen 

relativer Ruhe mit Phasen kontraktiler Aktivität ab. Die Ruhephase wird als Phase I 

bezeichnet, in der fast keine Kontraktionen stattfinden und die mindestens 5 aber auch 

bis zu 60 Minuten andauern kann. Dieser Ruhephase schließt sich eine Phase zuneh-

mender Motoraktivität an, sie wird als Phase II bezeichnet. Sie teilt sich in eine Phase 

IIa mit sporadischen Kontraktionen im Antrum (<5 Kontraktionen/10 min) und im 

Duodenum (<5 K/min) und eine Phase IIb, die durch regelmäßige Kontraktionen über 

mindestens 2 Minuten mit einer Frequenz von > 5 K/min im Antrum und meist 6-9 

K/min im Duodenum charakterisiert ist. Der Phase II folgt eine Periode mit maximaler 

kontraktiler Frequenz (~3/min im Antrum und ~11/min im Duodenum), die als Phase 

III bezeichnet wird (Quigley 1996). In der Phase III des MMC wird jede Kontraktion 

nach distal fortgeleitet, so daß die Phase III als Aktivitätsfront mit maximaler Kontrak-

tionsfrequenz vom proximalen Magen bis zum distalen Ileum fortgeleitet wird. Der 

Phase III folgt immer eine Phase I, womit der Zyklus erneut beginnt. 

Wegen seiner Fähigkeit Magen und Dünndarm komplett zu entleeren, wurde der MMC 

auch „interdigestive housekeeper“ des Gastrointestinaltraktes genannt (Szurszewski 
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1969, Code et al. 1973). Die propulsiv fortgeleiteten interdigestiven Kontraktionen 

verschließen fast vollständig das Lumen des Magens. Da der Pylorus im Gegensatz 

zum postprandialen Zustand offen bleibt, werden im Magen verbliebene unverdauliche 

Nahrungsbestandteile, Zellreste und Bakterien aus dem Magen entfernt (Kelly 1981). 

Vantrappen konnte zeigen, dass das Fehlen einer Phase-III-Aktivität bei einigen Pati-

enten mit einer übermäßigen bakteriellen Besiedlung assoziiert sein kann (Vantrappen 

et al. 1977). Dies weist auf die physiologische Bedeutung dieses Komplexes hin. 

Im distalen Magen gibt es langsame Fluktuationen von elektrischer Aktivität, die auch 

als langsame Wellen oder Schrittmacherpotentiale bezeichnet werden. Diese Schritt-

macherpotentiale gehen von der Schrittmacherregion des Magens aus, die sich in den 

glatten Muskelzellen an der großen Kurvatur befinden, und legen die maximale Fre-

quenz der Kontraktionen im distalen Magen (Phase III, max. 3/min) fest. Kontraktio-

nen können sich nur auf der Grundlage einer dieser langsamen Wellen entwickeln. 

Nicht jede langsame Welle löst eine mechanische Kontraktion aus; lediglich in der 

Phase III wird die maximale Kontraktionsfrequenz erreicht (Minami et al. 1984). Zur 

Auslösung einer Kontraktion ist ein Aktionspotential nötig, welches der eigentliche 

Initiator der Kontraktion ist. 

Während der Nüchternperiode funktionieren Antrum, Duodenum und Pylorus über-

wiegend als eine Einheit. Ihre Motilität besteht meist aus koordinierten und zum 

gröβten Teil auch weitergeleiteten Kontraktionen. Phase I dominiert im Antrum mit 

einem Gesamtanteil von 55+/-23% aller MMC. Im Duodenum überwiegt die Phase II 

(Houghton et al. 1988). 

1.3.1 Die neuroendokrine Regulation der gastroduodenalen Motilität  

Im Wesentlichen besteht die gastroduodenale Motilität aus einer Abfolge von Kontrak-

tionen und Erschlaffungen der glatten Muskulatur des Magendarmtrakts. Verantwort-

lich für die Kontraktionen scheint hauptsächlich der exzitatorische Neurotransmitter 

Acetylcholin zu sein. Für die Erschlaffung dagegen spielen sowohl inhibitorische Neu-

rotransmitter wie auch postprandial freigesetzte gastrointestinale Hormone eine Rolle. 

Hormone wie das Cholecystokinin, das postprandial aus endokrinen Zellen des Duo-

denums freigesetzt wird, modulieren die gastroduodenale Motlität. Anhand eines spe-
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zifischen CCK-Antagonisten kann man zeigen, dass postprandial freigesetztes endo-

genes CCK den Magenfundus relaxiert (Feinle et al. 1996), die Antrummotilität 

hemmt und den Pylorus stimuliert (Katschinski et al. 1996). Weitere inhibitorische 

Peptidhormone wie Gastrin, Glukagon, Sekretin und GIP weisen nur in supraphysiolo-

gischen Dosen eine hemmende Wirkung auf die Motilität auf. 

Bedeutender für die Motilität ist das Darmhormon Glucagon-like Peptide-1. Schirra et 

al. konnten 2000 zeigen, dass GLP-1 – exogen verabreicht – sowohl interdigestiv als 

auch postprandial die antroduodenale Kontraktilität hemmt und die tonische und pha-

sische Motiltät des Pylorus stimuliert. Exogenes GLP-1 bewirkt ausserdem eine Re-

laxation des Magenfundus und hemmt die phasischen Volumenkontraktionen des Fun-

dus (Schirra et al. 2000, Schirra et al. 2002). Interessant ist, dass sich keine GLP-1 

Rezeptoren an der gastroduodenalen Muskulatur zu befinden scheinen. Der genaue 

Wirkmechanismus von GLP-1 auf die Motilität ist also noch nicht geklärt. Da synthe-

tisches GLP-1 dosisabhängig die Freisetzung von pankreatischem Polypeptid (PP), 

einem hormonalen Marker des cholinergen Input, hemmt, vermutete man, dass GLP-1 

über eine Hemmung des exzitatorischen cholinergen Inputs seine Wirkungen auf die 

Motilität vermittelt. Die Hemmung vom pankreatischem Polypetid konnte sowohl mit 

intravenös verabreichtem als auch subcutan zugeführtem exogenem GLP-1 erzielt 

werden (Dupre et al. 1995, Schirra et al. 1997a, Schirra et al. 1998a). Dies würde die 

Annahme, dass GLP-1 über einen cholinergen Input auf die gastroduodenale Motilität 

wirkt, bekräftigen. 

Unter Einsatz des GLP-1-R-Antagonisten, Ex-9, kann beim Menschen gezeigt werden, 

dass GLP-1 ein Mediator der postprandialen Hemmung der antralen Motilität und der 

Stimulation der Pylorusmotilität ist. GLP-1 vermittelt die postprandiale Aktivität des 

Magenfundus (Schirra et al. 2006, Schirra et al. 2009). Untersuchungen mit dem mus-

karinergen Antagonist Atropin und dem NO-Synthase-Hemmer L-NMMA legen nahe, 

dass GLP-1 über eine Hemmung des modulierenden cholinergen Inputs wie durch eine 

Stimulation des inhibierenden nitrergen Inputs an der Fundusrelaxation beteiligt ist 

(Schirra et al. 2009). GLP-1 scheint die Motilität im Wesentlichen über eine NO-

dilatation der vagalen Aktivität zu beeinflussen. 
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2 Ziele der Arbeit 

Es wird seit langem vermutet, dass GLP-1 als Enterogastron den postprandialen 

Bremsmechanismus im Magen-Darm-Trakt, bekannt als die „ileal brake“, auslöst. 

Layer et al. hatten 1990 erstmals gezeigt, dass durch Ileumperfusion in der Größen-

ordnung der physiologischen Malabsorption exokrine Pankreassekretion, Magensafts-

ekretion und intestinale Motilität gehemmt werden. Zusätzlich demonstrierten sie eine 

Korrelation zwischen diesen Effekten und der endogenen Plasmakonzentration von 

GLP-1 (Layer et al. 1995, Layer et al. 1990). Schnell stand jedoch fest, dass man die 

genaue Rolle von endogenem GLP-1 nur anhand eines spezifischen GLP-1 Rezep-

torantagonisten belegen kann. Ein Antagonist stand aber bis dahin nicht zur Verfü-

gung. 

Versuche mit synthetischem GLP-1 hatten gezeigt, dass das Darmhormon dosisabhän-

gig den proximalen Magen relaxiert, antrale Kontraktionen inhibiert und vor allem die 

antro-pyloro-duodenal fortgeleiteten Wellen hemmt. Die phasische und tonische Moti-

lität des Pylorus wird stimuliert, wodurch die Magenentleerung gehemmt wird (Schirra 

et al. 2000, Schirra et al. 2002). Dieses Motilitätsmuster zeigt sich postprandial bei 

pyhsiologischen Mengen an GLP-1 und stimmt mit dem Muster überein das sich nach 

ilealer Nährstoffperfusion ergeben hat. Synthetisches GLP-1 reduziert zusätzlich die 

Magensäure- und exokrine Pankreassekretion in Menschen (Schirra et al. 1997a, Wet-

tergren et al. 1993, Wettergren et al. 1997). 

Um die physiologische Rolle dieses Peptids besser beurteilen zu können, ist es von 

besonderem Interesse, die Wirkungen des vom Körper freigesetzten endogenen GLP-1 

zu verstehen. Es ist ein klassisches und grundlegendes Vorgehen in der Forschung 

durch Gabe eines spezifischen Rezeptorantagonisten die Wirkung eines endogenen 

Hormons nachzuweisen. Die physiologische Relevanz ist somit besser zu beurteilen 

als durch externe Applikation des synthetischen Hormons. Nachdem Exen-

din(9-39)amid sich als spezifischen Rezeptorantagonisten sowohl in Menschen- wie 

auch in Tierversuchen etabliert hat (Edwards et al. 1999, Schirra et al. 1998b) und aus-

serdem keinerlei agonistische Eigenschaften aufweist, verwendeten wir in vorliegen-
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der Arbeit Exendin(9-39)amid zur Beantwortung der Frage : Ist endogenes GLP-1 ein 

Mediator der ileal brake?  

In dieser Placebo-kontrollierten Studie, wurde Exendin(9-39)amid verabreicht, um die 

Auswirkungen von Nährstoffen im Ileum, im Rahmen der physiologischen Malabsorp-

tion, auf die gastropankreatische Sekretion und Motilität zu messen. 

Unter Verwendung des GLP-1 Rezeptor Antagonisten Exendin(9-39)amid untersuch-

ten wir die Effekte von endogenem GLP-1 auf: 

1. Die endogen stimulierte Pankreasenzymsekretion durch Sammlung von Duo-

denalsekret und anschliessender Messung der Pankreasenzyme Amylase und 

Trypsin 

2. Die endogen stimulierte Magensäuresekretion 

3. Die antro-duodenale Motilität 

4. Die Plasmahormone GLP-1, Insulin, Glukagon, Pankreatisches Polypeptid, 

Gastrin, Cholecystokinin-8 und PYY  

Mit dieser Arbeit wollten wir zeigen, dass endogenes GLP-1 eine Rolle als Enterogast-

ron spielt und ein Mediator der ileal brake ist. 
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3 Material und Methoden 

3.1 Probanden 

Zwölf gesunde Probanden, zwischen 23 und 43 Jahren, mit einem duchrschnittlichen 

Body Mass Index von 22,52 kg/m
2
 hatten an der Studie teilgenommen (siehe Tabelle 

1). Keiner der Probanden nahm zum Zeitpunkt der Studie Medikamente ein und litt 

weder an gastrointestinalen Symptomen noch an systemischen Erkrankungen. Die Ver-

suche wurden von der Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universität am 

15.07.2003 (Projektnummer 087102), der Bundesoberbehörde am 01.08.2003 (Unter-

lagen Nr. 4020704) wie auch vom Bundesamt für Strahlenschutz am 10.09.2002 (Un-

terlagen Nr. SH2.3-22112-02/144) genehmigt. Bei allen weiblichen Probanden wurden 

Schwangerschaftstest durchgeführt um eine Schwangerschaft vor Teilnahme auszu-

schliessen. Nachdem die Probanden alle eine schriftliche Einwilligung erteilt hatten, 

konnten die Experimente beginnen. Bei vorliegender Studie handelte es sich um eine 

prospektive, randomisierte, Placebo-kontrollierte, zweiarmige Cross-over Studie. 

3.1.1 Klinische Ein- und Ausschlusskriterien 

Einschlusskriterien: 

 Gesunder Proband ohne wesentliche Vorerkrankungen, keine chronischen Erkran-

kungen 

 Alter: ab 18 Jahre , vorzugsweise 20-40 Jahre 

 Keine Medikation 

 Einverständnis zur Studienteilnahme 

Ausschlusskriterien 

 Akute Erkrankungen jedweder Art 

 Metabolische Systemerkrankungen (Adipositas, Arterielle Hypertonie, Diabetes 

mellitus und andere endokrine Erkrankungen) 

 jedwede chronische Organfunktionerkrankung 

 Regelmässige Einnahme von Medikamenten 

 Schwangerschaft/Stillzeit 

 Gastrointestinale Operationen (ausser Appendektomie) 
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 Dyspeptische Symptome (Völlegefühl, Blähungen, abdominelle Schmerzereignis-

se, Übelkeit, Erbrechen, Sodbrennen) 

 Teilnahme an einer klinischen Studie in den vergangenen 6 Monaten 

 

 

3.2 Sonden  

Die gastropankreatische Sekretion und die antroduodenale Motilität wurden in Son-

dentechnik gemessen. Am Morgen jeden Versuchstags schluckten die Probanden zwei 

Sonden: Die neun-lumige, zwei Meter lange intestinale Sonde (siehe Abbildung 2) 

(Mui Scientific, Division of H&C Enterprise Inc., Ontario Canada), enthält fünf Seit-

löcher für die antroduodenale Perfusions-Manometrie, ein Seitloch für die duodenale 

Perfusion von Aminosäuren und einem duodenalen, nichtabsorbierbaren Volumen-

flußmarker (Polyethylenglykol, PEG). Vier Aspirationskanäle, die im Duodenum pro-

ximal des Treitz’schen Bandes positioniert werden, dienen der Sammlung von duo-

denalem Inhalt und Messung der Pankreassekretion. Des Weiteren befindet sich an der 

Spitze der Sonde, die sich im Ileum befindet, 150 cm distal des Pylorus positioniert, 

Pr.Nr. Gewicht Größe BMI 

 kg cm kg/m2 

1 60 167 21.5 

2 90 187 25.7 

3 80 190 22.2 

4 73 171 25.0 

5 70 185 20.5 

6 52 164 19.3 

7 70 171 23.9 

8 70 184 20.7 

9 51 170 17.6 

10 90 160 35.2 

11 54 169 18.9 

12 60 174 19.8 

 

Tabelle 1: Gewicht, Gröβe und BMI der Probanden. 
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ein Seitloch für die Perfusion der Testlösung ins Ileum. Ein kleiner Ballon am distalen 

Ende der Ileumsonde dient dazu, die Motilität bei Legung dieser langen Sonde anzure-

gen. 

Eine zweilumige Magensonde enthält ein Seitloch zur Markerperfusion (Phenolrot) 

und weiter distal einen Aspirationskanal zur Sammlung des Mageninhalts und Mes-

sung der Magensäuresekretion. 
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Abbildung 2: Aufbau der Ileum-Sonde.  

Die Sonde hat zwei antrale und drei duodenale Seitlöcher zur kontinuierlichen Mes-

sung der Motilität. Der zweite antrale Messkanal so wie der erste duodenale Messka-

nal bestimmen die TMPD während des Versuches. Das letzte duodenale Seitloch auf 

Höhe der Vater‘schen Papille dient zur Perfusion der Aminosäurelösung. Vier duo-

denale Aspirationskanäle proximal des Treitz’schen Bandes dienen der Sammlung von 

Duodenalsekrete. Durch das distalste Seitloch der Sonde , ~150 cm distal des Pylorus, 

wird die Testmahlzeit perfundiert. 

Duodenale 

Aspirationsports 

proximal 

distal 

Antrum 

Ileale  Perfusion 

Duodenum 

TMPD 

Duodenale Perfusion 
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3.3 Antro-duodenale Motilität 

Die interdigestive und postprandiale Motilität des antro-duodenalen Segments wird 

mit Hilfe der Ileumsonde (siehe Abbildung 2) perfusionsmanometrisch gemessen. Die 

neunlumige intestinale Sonde enthält sechs Perfusionskanäle. Es münden zwei Mess-

kanäle ins Antrum und drei Messkanäle ins Duodenum. Diese dienen den Manomet-

rieaufzeichnungen. Das sechste Perfusionsseitloch nehmen wir für die duodenale Per-

fusion mit den Aminosäuren her.  

Die Manometriekanäle wurden mit einer Flussrate von 0,3 ml/min perfundiert, wofür 

wir eine pneumohydraulische Pumpe (Dentsleeve International Ltd., Canada) verwen-

deten. Die Drücke wurden von externen Drucksensoren gemessen. Die Daten der Ma-

nometriekanäle wurden während des Versuches auf dem Bildschirm eines Multichan-

nel Chart Systems (MMS, Medical Measurements Systems, Enschede, Netherlands) 

aufgezeichnet und auf dem PC gespeichert. 

3.3.1 Messung der antro-duodenalen-transmukosalen Potentialdifferenz 

(TMPD) 

Die korrekte Position der intestinalen Sonde wurde kontinuierlich durch Messung der 

transmukosalen Potentialdifferenz (TMPD) zwischen Antrum und Duodenum kontrol-

liert. Die TMPD wurde zwischen dem distalsten antralen Kanal und dem proximalsten 

duodenalen Kanal gemessen. Diese beiden Kanäle wurden mit elektrisch leitender 

NaCl-Lösung perfundiert. Eine elektrische Brücke aus 1M KCL mit Agar Agar wurde 

im Nebenschluss mit einem Drei-Wege-Hahn an den mit NaCl 0,9% perfundierten 

Manometriekanal angeschlossen. Das andere Ende der Brücke war mit einer Kalomel-

Elektrode verbunden, dadurch konnte die Potentialdifferenz gemessen werden ohne 

dass es zu Druckverlusten kam. Als gemeinsame Referenzelektrode wurde eine Haut-

elektrode auf den Bauch angebracht. Eine TMPD von -15 mV zeigte die korrekte Lage 

der Sonde an.  
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3.4 Experimentelles Design 

3.4.1 Versuchsablauf 

Alle Versuche wurden nach einer nächtlichen Nüchternperiode von mindestens 12 

Stunden durchgeführt. Die Experimente wurden alle randomisiert und die Probanden 

bezüglich der zu infundierenden Substanzen verblindet.  

Am Morgen des jeweilgen Versuchstages begann um 7 Uhr früh das Legen der Ileum-

sonde. Ab Erreichen des Treitz’schen Bandes wurde der Ballon am distalen Ende der 

Ileumsonde in 15-20 minütigen Abständen mit zwei bis drei Milliliter Luft leicht auf-

geblasen, um die Motilität anzuregen und die Sonde weiterzubefördern. Nach einigen 

Minuten Stimulation der Motilität wurde die Luft wieder aus dem Ballon rausgelassen. 

Nach Sondenanlage, die im Schnitt vier Stunden dauerte und durch Durchleuchtung 

kontrolliert wurde, wurde die zweite Sonde, eine zweilumige intragastrale Sonde, vom 

Probanden geschluckt, dies erfolgte entweder oral oder nasal. Auch die Lage der gast-

ralen Sonde wurde mittels Durchleuchtung kontrolliert. Zum Strahlenschutz des Pro-

banden wurden Bleigummiabdeckungen verwendet. Eine Durchleuchtungszeit von 0.5 

Minuten pro Tag wurde bei keinem Probanden überschritten (siehe Tabelle 2, Tabelle 

3). 
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Versuch Nr. 1 (Placebo) 

Proband kV mA Dauer (min) Dosis (cGy) 
1 73 1.8 0.4 73 
2 70 1.2 0.1 37 
3 79 2.2 0.1 34 
4 84 2.5 0.1 22 
5 81 2.3 0.5 97 
6 79 1.5 0.4 58 
7 81 2.3 0.1 26 
8 81 2.2 0.3 57 
9 71 1.6 0.2 21 

10 84 2.7 0.3 89 
11 72 1.6 0.1 17 
12 76 0.2 0.1 25 

Tabelle 2: Placeboversuch mit den Durchleuchtungsangaben (kV, mA, Dauer und Do-

sis). 
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Versuch Nr. 2 (Ex-9-39) 

Proband kV mA Dauer (min) Dosis (cGy) 
1 73 0.7 0.2 17 
2 85 2.5 0.1 25 
3 80 2.2 0.1 77 
4 81 2.4 0 13 
5 79 1.2 0.2 50 
6 73 1.7 0.2 29 
7 79 2.1 0.2 39 
8 78 2.1 0.1 21 
9 / / / / 

10 / / / / 
11 71 1.6 0.1 12 
12 73 1.8 0.1 12 

Tabelle 3: Exendin-9-39 Versuch mit den Durchleuchtungsangaben (kV, mA, Dauer 

und Dosis). 
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Anschliessend bekam jeder Proband zur intravenösen Infusion eine anterograde Ver-

weilkanüle in eine antecubitale Vene gelegt, die zweite Kanüle wurde retrograd am 

Handrücken des anderen Armes platziert um hier wiederholte Blutabnahmen zu er-

möglichen. 

Während den Versuchen befanden sich die Probanden in einer bequemen halbsitzen-

den Position (~35º). Die Perfusionskanäle der Ileumsonde wurden nun an das Mano-

metriegerät angeschlossen und die kontinuierliche Perfusion der nicht-absorbierbaren 

gastralen und duodenalen Volumenflussmarker begann mit Phenolrot (300 mg/1000 ml 

NaCl 0,9%) in den Magen und Polyethylenglykol (PEG) (1g/500ml NaCl 0,9%) ins 

Duodenum, mit einer Perfusionsrate von jeweils 3 ml/min (308 mOsm/l). 

Nach einer 30-minütigen Periode, in denen sich die Volumenmarkerlösungen gut mit 

den gastroduodenalen Sekreten vermischen konnten, fingen wir mit dem Messen an 

(siehe Abbildung 3). 
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Abbildung 3: Experimentelles Design.  

Während des gesamten Versuches wurde die antroduodenale Motilität gemessen. Ma-

gensäure- und exokrine Pankreassekretionen wurden in zehn Minuten Intervallen ge-

sammelt. Um die gastropankreatischen Sekretionen zu stimulieren wurde eine Amino-

säurelösung ins Duodenum perfundiert (0.62 kcal/min). Die ileal brake wurde anhand 

einer Mischmahlzeit (44 kcal) ausgelöst. Blutabnahmen erfolgten alle 30 Minuten. 

Studientage
1. Placebo 
2. Exendin (9-39)

* * ** * * * * * ** * * * *
Blutabnahmen – alle 30 min

Exokrine Pankreassekretion (10-min sampling Intervalle)

Magensäuresekretion (10-min sampling Intervalle)

Antroduodenale Motilität

Infusion: NaCl 0.9% oder Ex(9-39) i.v.

Aminosäuren Duodenum

Mischmahlzeit NaCl 0.9%

0 1 2 3 4 5 6 7

Zeit (Stunden)
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An die basale Periode (0-40min) schloss sich eine Phase für die Aufsättigung der in-

travenösen Prüfsubstanzen an, die nach 30 Minuten abgeschlossen war (40-70min). 

Anschliessend wurde eine kontinuierliche Perfusion von Aminosäuren mit 3ml/min 

und 0.62 kcal/min ins Duodenum gestartet: Die Perfusion erfolgte über ein duodenales 

Seitloch der intestinalen Sonde. Das Perfusat bestand aus 1 g PEG, 250 ml Aminosäure 

10%, 50 ml NaCl 0,9% und 200 ml Aqua dest. (469 mosmol/l, 0.21 kcal/ml). PEG 

(Polyethylenglykol) ist ein nicht-absorbierbarer Marker und dient der quantitativen 

Messung der Pankreassekretion (siehe 3.6.1). Durch Layers Versuche ist bekannt, dass 

eine niederkalorische duodenale Perfusion mit essentiellen Aminosäuren zu einer mo-

deraten Stimulation sowohl der exokrinen Pankreas- als auch der Magensäuresekretion 

führt. Kohlenhydrate oder Fette hemmen hingegen die Magensäuresekretion (Layer et 

al. 1985, Layer et al. 1990). Die duodenale Aminosäureperfusion erfolgte zunächst 

nüchtern während 60 min (70-130min), um Pankreas- und Magensäuresekretion zu 

stimulieren. Unter fortlaufender duodenaler Aminosäureperfusion erfolgte dann eine 

kurze Ileumperfusion mit Nährstoffen, um die ileal brake auszulösen (siehe unten). 

Durch die zweilumige intragastrale Sonde wurde der wasserlösliche, nicht-

absorbierbare Volumenflussmarker, Phenolrot im Bereich der Cardia infundiert: 300 

mg Phenolrot/1000 ml NaCl 0,9% bestehend mit einer Rate von 3 ml/min. Somit 

konnte sich die Markerlösung mit der Magensäure gut vermischen ehe sie am zweiten 

Lumen der Sonde, einem Aspirationskanal im Antrum, aspiriert wurde. 

Während des ganzen Experiments wurde in zehn Minuten Intervallen Magen- und Du-

odenalsaft über Aspirationskanäle in Kolben auf Eis abgesaugt. Magensaft und Duo-

denalsaft wurden anschliessend gleich zentrifugiert, die Volumina gemessen und do-

kumentiert und in 5 ml-Röhrchen abgefüllt und eingefroren. 

Nach der 60-minütigen interdigestiven Messung wurde eine Mischmahlzeit, bestehend 

aus 8 g Stärke, 4 g Maltose, 10 ml Lipofundin 20%, 460 mg Ölsäure und 140 ml Aqua 

dest., 15 min lang mit 6 ml/min (2,91 kcal/min, 43,59 kcal/15min), über den ilealen 

Sondenkanal perfundiert. Das Gesamtvolumen der infundierten Mahlzeit betrug 90 ml 

und hatte eine Kilokaloriezahl von ca. 44. Hiermit wurde die physiologische Ma-

labsorption imitiert, in der vor allem unverdaute Kohlenhydrate, aber auch andere 

Nährstoffe wie Fette, Ölsäure und Maltose unabsorbiert ins Ileum gelangen (Anderson 
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et al. 1981, Levitt et al. 1987, Stephen et al. 1983, Vonk et al. 1997). Der Ölsäureanteil 

der Mahlzeit betrug genau 10 mmol/l (Layer et al. 1990). 

Es wurde weitere 249 min gemessen. Anschliessend wurde über das gleiche ileale Sei-

tenloch NaCl 0,154 M mit 6 ml/min über 15 min perfundiert, die zur Volumenkontrolle 

diente. 

An jedem Versuchstag wurden 15 Blutproben à 9 ml abgenommen, wobei zur Arteria-

lisierung des venösen Blutes die jeweilige Hand und Unterarm unter Verwendung ei-

nes Biothermostaten auf exakt 40°C erwärmt wurden. Mit einer Infrarotlampe, die 

durch einen Temperatursensor gesteuert wurde, wurde das venöse Blut arterialisiert, 

d.h. („heated hand“) dem arteriellen Blut angeglichen. Die Entnahmen erfolgten auf 

Eis unter Vorlage von EDTA und 1000 KIE Aprotinin (Trasylol). Anschliessend wurde 

das Blut über 15 min bei 5000 U/min zentrifugiert, das Plasma portioniert und gleich 

eingefroren. 

Die Blutenthnahmen erfolgten alle 30 Minuten. Zum einem dienten die Entnahmen der 

sofortigen Bestimmung der Blutglukosekonzentration, zum anderen dem Nachweis der 

Immunreaktivitäten der Peptidhormone GLP-1, Insulin, Glukagon, PYY, Gastrin, 

Cholecystokinin und Pankreatischem Polypeptid im Plasma. 

Das synthetische Exendin(9-39)NH2, das wir den Probanden infundierten, wurde aus 

dem Polypeptide Laboratories (Wolfenbüttel, Deutschland) erworben. Der Peptidgeh-

alt betrug 90,6% mit einer Peptidreinheit von >98%. Das Peptid wurde in 1% Hu-

manserumalbumin augelöst, durch einen 0,2 μm Nitrocellulose Filter gegeben und an-

schliessend bei -70ºC eingefroren. Die Proben wurden auf Pyrogene und bakterielles 

Wachstum getestet, es wurde weder eine Bakterienkontamination noch Endotoxine 

gefunden. Eine HPLC nach Sterilfiltration bestätigte die Integrität des Peptids. 

Es wurden insgesamt zwei Versuchstage pro Proband durchgeführt. Als Hintergrundin-

fusion wurde an einem Versuchstag Exendin(9-39)amid gelöst in 1% Humanalbumin, 

mit 300 pmol∙kg 
-1

∙min 
-1

 intravenös über die Venenverweilkanüle infundiert. Ein 

zweiter Versuchstag diente als Kontrolle, hier wurde 0,154 M NaCl (Placebo) intrave-

nös verabreicht. 
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Während des Versuches wurden Blutdruck, Puls, Sauerstoffsättigung und Wohlbefin-

den des Probanden kontinuierlich gemessen. 

3.5 Analyse der Antro-duodenalen Motilität 

Die Parameter der antroduodenalen Motilität wurden computergestützt (Medical Mea-

surment Systems, MMS, Enschede, NL) ausgewertet. Dafür wurden für die Auswer-

tung die manometrischen Motilitätsdaten in je 10 Minuten dauernde Intervalle unter-

teilt. Die manometrischen Aufzeichnungen der Motilitätsdaten wurden von drei 

unabhängigen Personen visuell bewertet. Alle Daten wurden computergestützt ausge-

wertet. Um eine Verfälschung durch tonische Druckschwankungen zu verhindern, 

wurde für jede Minute die Basislinie neu bestimmt. Als Kontraktionen wurden alle 

Druckerhöhungen von mindestens 10 mmHg über der Basislinie ausgewertet (Katsch-

inski et al. 1992).  

Aus den Rohdaten wurden Kontraktionsfrequenz, Motilitätindex und Kontraktions-

amplitude berechnet. Während die Kontraktionsfrequenz der Anzahl der Kontraktionen 

pro 10 Minuten entspricht, wird der Motilitätsindex als Integral der phasischen Kon-

traktionsaktivität (Fläche unter den Kontraktionen) mit MI= LN (Kontraktions-

zahl*Amplitudensumme)+1 definiert. Diese Parameter wurden als Mittelwert der zwei 

antralen bzw. drei duodenalen Kanäle berechnet. 

3.6 Analysen der Gastropankreatischen Sekretionen 

3.6.1 Doppelmarkerdilutionstechnik 

Die Sekretionen von Magensäure und Pankreasenzymen wurden unter Verwendung 

der Doppelmarkerverdünnungsmethode gemessen (Go et al. 1970, Layer et al. 1988, 

Layer et al. 1986, Layer et al. 1990, Stephen et al. 1983, Wingate et al. 1972). 

Anhand der Konzentrationsverdünnung der nichtabsorbierbaren Marker Phenolrot 

(Magen) und PEG (Duodenum) und anhand der Konzentrationen von Magensäure und 

Pankreasenzymen wurde der Output/Zeit von Magensäure respektiv Pankreasenzymen 

berechnet.  

Phenolrot als Marker im Magensaft 
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Die Messung von Phenolrot im Magensaft erfolgte photometrisch bei einem Extinkti-

onsmaximum von 556 nm, nach einer modifizierten Methode nach Hobsley und Silen 

(Hobsley et al. 1969). 

1 ml H2O und 0,25 ml Probe wurden in ein Reagenzglas pipettiert und 10 Minuten bei 

5000 U/min zentrifugiert. Für jede Probe wurden Doppelbestimmungen vorgenom-

men. Jeweils 0,25 ml Überstand einer Probe wurden mit 1,0 ml NaOH 0,1 n und 1,0 

ml H2O (Gesamtvolumen 2,25 ml) vermischt und die Extinktion in einem Photometer 

bei 556 nm gegen Wasser gemessen. Die lineare Extinktion lag bei diesen Messungen 

zwischen 0-17 μg/ml, die maximale Extinktion wurde bei 2,5 gesetzt. Der hier vorge-

gebene Ansatz beinhaltete eine Gesamtverdünnung von 1:45. Danach konnten Kon-

zentrationen bis 0,765 mg/ml ohne weitere Verdünnung zur Bestimmung eingesetzt 

werden. In diesem Extinktionsbereich konnte das korrigierte Volumen/Zeit (V/t) be-

rechnet werden:  

V/t = FlowInput x ExtInput x f1/ ExtOutput x f2;  (f1, f2 = Verdünnungsfaktor) 

Recovery = V/t gesammelt / V/t korrigiert 

Polyethylenglykol (PEG) als Marker im Duodenalsaft 

Die Messung von PEG im Duodenalsaft erfolgte photometrisch bei 405 nm als Dop-

pelbestimmung. Die Proben wurden wie folgend aufbereitet: 0,25 ml Probe, 3,25 ml 

H2O dest., 0,5 ml BaCl2 10%, 1,0 ml Ba(OH)2 0.3% und 1,0 ml ZnSO4 5% (Gesamt-

volmen 6,0 ml) wurden in ein Reagenzglas pipettiert und anschliessend durch Falten-

filter filtriert (Faltenfilter, Qualität 15, ø 11 cm). Die Messung ist nur in relativ klaren 

Lösungen möglich, deshalb wurde der Ansatz filtriert. Anschliessend kamen die gefil-

terten Lösungen für 5 Minuten bei 5000 Upm in die Zentrifuge. Danach konnte 1,0 ml 

vom Überstand zu 1,0 ml TCA pipettiert werden. Der Probenleerwert bestand aus 1,0 

ml H2O und 1,0 ml TCA. Diese Mischung wurde 15 Minuten bei Zimmertemperatur 

stehen gelassen. Anschliessend konnten die Proben bei 405 nm bei Zimmertemperatur 

gegen den Probenleerwert im Photometer gemessen werden.  

Für die Verdünnung der Proben wurden die Lösungen wie folgend aufbereitet:  

Die 10% BaCl2  Lösung bestand aus 10 g BaCl2 / 100 ml H2O dest.  
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Die 0,3 % n Ba(OH)2 Lösung war aus 9,46 g Ba(OH)2  / 200 ml H2O dest. zusammen-

gesetzt. 

Die 5 % ZnSO4 7 H2O Lösung bestand aus 10 g ZnSO4 7 H2O / 200 ml H2O dest. und 

die 30% TCA 5% BaCl2 Lösung aus 300 g Trichloressigsäure + 50 g BaCl2 / 1000 ml 

H2O dest. 

Lag die Probenextinktion über einem Wert von 0,8, wurde sie weiter verdünnt. Anstatt 

0,25 ml Probe wurde dann 0,125 ml Probe und anstatt 3,25 ml H2O dest. nun 3,375 ml 

H2O dest. hergenommen. Bei Einsatz von Standards à 1 ml und einer linearen Extink-

tion von 0 - 0,7 mg/ml (maximale Extinktionen von 1,3) konnte das korrigierte Volu-

men/Zeit (V/t) berechnet werden. 

V/t = FlowInput x ExtInput x f1/ ExtOutput x f2;  (f1, f2 = Verdünnungsfaktor) 

Recovery = V/t gesammelt / V/t korrigiert 

3.6.2 Magensäure-Endpunkttitration 

Mit dem Titrator TIM855 Titration Manager von Titralab® Radiometer Analytical 

wurden die Magensaftproben analysiert. Dazu wurden jeweils 500 μl Probe mit 50 ml 

H20 in ein Messbecher gegeben. Zwei Pufferlösungen wurden zur Titration benötigt, 

Puffer 1 mit einem pH von 4,005 bestand aus 0,025 mol Natriumhydrogenocarbonat. 

Puffer 2 hatte einen pH von 10,012 und bestand aus 0,050 M Kaliumhydrogenphthala-

te. Anhand der Standardpufferlösungen konnten die Proben nach Eichung des Titrators 

auf einen pH Endpunkt von 7,0 titriert werden. 

Aus den Angaben:  

R1 = Verbrauch in ml bis zum Endpunkt 

x 0,1 = Konzentration des Titranten 0,1 mol NaOH 

x 1000 = Umrechnungsfaktor 

÷ 0,5 = Vorlage z.B. 0,5 ml Magensäure 

ergibt sich quantitativ die Menge an Magensäure in der Probe. Multipliziert mit der 

anhand der Phenolrot-Verdünnung gemessenen Magensaftverdünnung, ergibt sich die 

Gesamtmenge pro Zeiteinheit. 
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3.6.3 Pankreasenzym-Bestimmungen 

Der Gesamt-Enzym-Output pro Zeit wurde durch Multiplikation der Enzymaktivität 

mit der anhand der PEG-Verdünnung bestimmten duodenalen Volumen bestimmt.  

3.6.3.1 Amylaseaktivität im Duodenalsaft 

Das Pankreaseenzym, Amylase wurde unter Verwendung des Testkits, Phadebas 

Amylase Test, Pharmacia & Upjohn Diagnostics AB Upsala, Schweden (neuer Name: 

Schweden Diagnostics), analysiert. Das Prinzip der Bestimmung bestand darin, dass 

das Substrat ein wasserunlösliches Stärkepolymer mit blauem Farbstoff war und durch 

alpha-Amylase in nun wasserlösliche blaue Fragmente gespalten wurde. Die Extinkti-

on der blauen Lösung war eine Funktion der alpha-Amylaseaktivität der Probe. 

Zur Durchführung waren ein Puffer (0,9% NaCl, 0,2% BSA, 20 mM CaCl2), eine 0,5 

M NaOH Lösung, Aqua dest., eine Eppendorfpipette und eine Multipipette erforder-

lich. Eine Probenverdünnung von 1:100 mit 10 μl Probe und 990 μl Puffer wurde an-

gestrebt. Erreichte die Extinktion Werte von > 2,0, dann waren weitere Verdünnungen 

erforderlich. Die Proben wurden gegen einen Leerwert gemessen. Der Leerwert be-

stand aus 200 μl H2O + 4 ml Aqua dest., die Proben dagegen aus 200 μl Probe und 4 

ml Aqua dest. Sowohl Leerwert wie auch Proben wurden doppelt bestimmt. Zum Zeit-

punkt 0 wurden die Proben 5 Minuten bei 37°C in einem Wasserbad vorinkubiert. Die 

Reaktion wurde gestartet indem eine Stärketablette zu den Proben gegeben wurde. Die 

Proben wurden alle 10 Sekunden lang gevortext, wieder ins Wasserbad gesetzt und 

diesmal 15 Minuten im Bad belassen. Zum Zeitpunkt 20 wurde die Reaktion durch 

Zufügen von 0,1 ml 0,5 M NaOH gestoppt. Nachdem die Proben gevortext wurden, 

kamen sie für 5 Minuten in die Zentrifuge (1500 U/min). Anschliessend konnten die 

Extinktionen vom Überstand der Proben bei 620 nm im Photometer gegen einen 

Leerwert (Aqua dest.) abgelesen werden. 

Um die Aktivität der Probe zu berechnen, lautete die Rechnung: dE (Probe) – dE 

(Leerwert), Aktivitätsablesung im Normogramm oder nach Formel. 
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3.6.3.2 Trypsinaktivität im Duodenalsaft 

Die Tryspinaktivität wird nach der Methode nach Hummel evaluiert (Hummel 1959). 

Das Prinzp der Messung beinhaltet die Spaltung von N
a
-tosyl-L-argininmethylester-

hydrochlorid (TAME) durch Trypsin (Hummel 1959, Layer et al. 1990). Zur Durch-

führung sind Tris-Puffer, Substratlösung, Aqua dest., NaCl 0,9%, Eppendorfpipetten, 

eine Multipipette und eine 1 cm-Quarzküvette erforderlich. Das Tris-Puffer (46 mM, 

pH 8,1) besteht aus 5,56 g Tris(hydroxymethyl)-aminomethan ad 800 ml Aqua dest. 

und 25,6 ml CaCl2 5% (=5g/100ml H2O), das man mit 1 N HCl auf einen pH von 8,1 

einstellt (ad 1000 ml). Die Substratlösung beinhaltet 37,9 mg TAME ad 10 ml Aqua 

dest. TAME steht für N p-Toluolsulfonyl-1-argininmethylester 10 mM = N
a
-tosyl-L-

argininimethylester-hydrochlorid. Eine Probenverdünnung von 1:10 , d.h., 100 μl Pro-

be + 900 μl NaCl 0,9% werden angestrebt. Auch für die Trypsinmessungen werden 

sowohl Leewert wie auch Proben doppelt bestimmt. Der Leerwert besteht aus 2,6 ml 

Tris-Puffer und 300 μl Substratlösung. Auch die Proben bestehen am Anfang der Mes-

sung nur aus Tris-Puffer und Substratlösung. Die beschriebenen Mischungen weden in 

Reagenzgläser pipettiert und gevortext. Zum Zeitpunkt 0 werden die Reagenzgläser ca. 

5 Minuten im 25°C warmen Wasserbad vorinkubiert. Anschliessend werden 100 μl 

H2O resp. 100 μl Probe in die Reagenzgläser beigefügt und gevortext. Die Lösungen 

werden in vortemperierte Küvetten umgefüllt und 1 Minute lang ins Photometer ge-

stellt, der schon auf 25°C vorgeheizt wurde. Darufhin können die Proben über 3 Minu-

ten bei 247 nm gegen Luft gemessen werden (Photometer-Kinetik). Es werden Paral-

lelmessungen im Photometer vorgenommen. Die Messungen werden als ΔE / min 

dokumentiert. 

3.7 Analysen der Plasmahormone 

Insulin 

Plasmainsulin wurde mittels Radioimmunassay (RIA) bestimmt (Human insulin-

Specific RIA KIT (Linco Research, über Biotrend)). 

GLP-1 und PYY 
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Die GLP-1 Immunreaktivität wurde durch ein Sandwich-Immuno-Lumineszenz-Assay 

(ILMA) unter Verwendung eines Capture-Antikörpers, der spezifisch den amidierten 

C-Terminus bindet und eines Detection-Antikörpers gemessen. Die Messung der Lu-

mineszenz erfolgte nach Bindung von horseradish-Peroxidase-konjugiertem Neutravi-

din an den biotinylierten Detection-Antikörpers mittels eines Lumineszenzsubstrates. 

Anhand des kommerziell erhältlichen Antikörpers von Linco Research Inc, konnten 

diese Messungen nach der Methode von Herrn G. Spöttl aus der Medizinischen Klinik 

II, Klinikum Groβhadern ausgeführt werden. 

PYY und PP 

Die PYY-Immunreaktivität wurde durch einen kommerziel erhältlichen Antikörper 

(Eurodiagnostica) ebenfalls durch Immuno-Lumineszenz-Assay gemessen. 

CCK-8 und Gastrin 

CCK-8 und Gastrin wurden am Universitätsspital Basel, Departement of Gastro-

enterolgy and Clinical Research Centre, von Professor C. Beglinger’s Gruppe gemes-

sen. 

3.8 Auswertung und Statistik 

Die Daten wurden in 10-min-Perioden analysiert und getrennt während drei Phasen 

der Messperiode ausgewertet: 

1. die basale Periode mit duodenaler Perfusion von 0.154 M NaCL von 40-70 

Minuten 

2.  die Stimulation von Nüchternsekretion und –motilität durch Perfusion von 

Aminosäuren ins Duodenum, 110-130 Minuten, also die letzten 20 min der 

60minütigen Stimulationsperiode 

3.  die ileal brake-Phase - beginnend 5 min nach Ende der 15-minütigen Nähr-

stoffperfusion ins Ileum- von 150-230 min, da während dieser Phase die 

stärkste Hemmung der gastropankreatischen Sekretion gesehen wurde.  

Alle Werte werden als Mittelwert ± SEM (Standardfehler des Mittelwertes) berechnet.  
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Während der drei Auswerteperioden wurden die Outputs von Magensäure, Amylase 

und Trypsin als Mittelwerte der stetigen 10-min-Perioden angegeben, ebenso die Da-

ten der Motilitätsparameter. Die Werte für die Konzentrationen von Blutglukose und 

der Plasmahormone wurden als über basal (Mittelwert 0 und -30min) ansteigende Wer-

te angegeben: gegen Ende der basalen Periode nach erfolgter Ausättigung der intrave-

nösen Infusion (70min), zum Ende der duodenalen Aminsosäurenstimulation (130min) 

und als Mittelwert nach erfolgter Ileumperfusion (130-230min). Über basal ansteigen-

de Werte der Statistik zugrunde zu legen korrigiert für die Tag-zu-Tag-Variabilität ge-

rade der gastrointestinalen Hormone. In den Graphiken zeigen sind hingegen die Zeit-

verläufe der absoluten Werte dargestellt. 

Nach Testung der Normalverteilung (Kolmogoroff-Smirnov-Test) wurden die Effekte 

der intravenösen Infusion (0.154 M NaCl oder Exendin(9-39)) und der intestinalen 

Perfusion (NaCl oder duodenale Aminosäuren oder ileale Nährstoffperfusion) mit ei-

ner zweifaktoriellen ANOVA für wiederholte Messungen (balanced design) verglichen. 

Bei statistisch fehlender Interaktion (P>0.05) hängen Effekte der beiden Faktoren In-

fusion und Perfusion nicht voneinander ab. Bei statistisch signifikanter Interaktion 

(P<0.05) sind Effekte von Exendin(9-39) nicht gleichermaßen während der gesamten 

Messperiode ausgeprägt, sondern hängen von der jeweiligen intestinalen Perfusion ab. 

In diesem Fall wurde ein Student-Newman Keuls-multicomparison-Test als posthoc-

Test zur paarweisen Analyse eingesetzt. Als Statistiksoftware wurde Sigma Stat für 

Windows Version 2.03 verwendet. Unterschiede waren signifikant bei P<0.05. 
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4 Ergebnisse 

Von den 12 randomisierten Probanden brachen zwei die Studie nach dem ersten Ver-

such aufgrund von Unverträglichkeit der gastrointestinalen Sonden ab. Bei beiden Ver-

suchen handelte es sich um Placebo-Versuche mit Infusion von 0.154 M NaCl. 10 Pro-

banden beendeten die Studie per Protokoll. Exendin(9-39) wurde in allen Versuchen 

problemlos und nebenwirkungsfrei vertragen.  

4.1 Gastropankreatische Sekretionen 

Die summarischen Daten mit Statistik sind in Tabelle 4 wiedergegeben. 

4.1.1 Magensäuresekretion 

Siehe Tabelle 4 und Abbildung 4 

Unter Infusion von 0.154 M NaCl kommt es zu einem signifikanten Anstieg der Ma-

gensäuresekretion sobald Aminosäuren ins Duodenum perfundiert werden (P < 0.001). 

Nach Perfusion der Mischmahlzeit ins Ileum kommt es zu einem signifikanten und 

vollständigem Abfall der Magensäure (P < 0.001) auf das Niveau der basalen Sekreti-

on (ileal brake). Diese Hemmung ist von 150 bis 280 Minuten über etwa 130 min er-

halten (Abbildung 4). 

Zwischen den Effekten von Exendin-9 und denen der intestinalen Perfusion gibt es 

eine signifikante Interaktion (P = 0.03), d.h. der Effekt von Exendin-9 ist nicht grund-

sätzlich während der gesamten Messperiode ausgeprägt, sondern hängt von der Art der 

intestinalen Perfusion ab: Exendin-9 hat weder einen Einfluss auf die basale Nüchtern-

sekretion noch auf die Aminosäure-stimulierte Säuresekretion. Auch unter Exendin-9 

kommt es zu einer signifikanten Stimulation der Sekretion durch Aminsoäuren (P < 

0.001), die wiederum signifikant abfällt sobald die Mischmahlzeit ins Ileum fliesst (P 

< 0.001). Im Gegensatz zu intravenösem NaCl ist die Hemmung der Säuresekretion 

nach Ileumperfusion unter Exendin-9 nicht komplett, sondern sie bleibt im Vergleich 

zur basalen Sekretion signifikant erhöht (P < 0.05). Ebenso ist nach Ileumperfusion die 

Sekretion unter Exendin-9 im Vergleich zu intravenösem NaCl signifikant erhöht, es 

kommt zu einem signifikant geringeren Abfall der Magensäuresekretion nach der ilea-
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len Mahlzeit (1.75±0.28 vs. 0.94±0.21, P < 0.001). Exendin-9 reduziert somit die ileal 

brake signifikant um etwa 50%, aber es verbleibt eine signifikante hemmende Wirkung 

der Ileumperfusion auch unter dem GLP-1-Antagonist.  
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Gastro-Pankreatische Sekretion 

 0.154 M NaCl i.v. Exendin(9-39) i.v. ANOVA 

 NaCl 

duodenal 

AS 

duodenal 

+ Ileal meal 

 

NaCl 

duodenal 

AS 

duodenal 

+ Ileal meal 

 

P(infusion) P(Perfusion) P(interaction) 

 40-70min 110-130min 150-230min 40-70min 110-130min 150-230min    

Magensäure 

(mmol/10min) 

1.14±0.17 2.30±0.31 

*** 

0.94±0.21 

### 

1.27±0.18 2.65±0.44 

*** 

1.75±0.28 

*### §§§ 

0.009 <0.001 0.003 

Amylase 

(kU/10min) 

2.2±0.5 5.5±0.7 

*** 

3.3±0.6 

## 

3.0±0.5 5.7±0.5 

*** 

5.5±0.5 

***§§§ 

0.016 <0.001 0.024 

Trypsin 

(kU/10min) 

0.33±0.10 1.23±0.19 

*** 

0.37±0.06 

### 

0.37±0.07 1.20±0.14 

*** 

0.76±0.09 

*##§§ 

0.178 <0.001 0.030 

 

Tabelle 4: Gastropankreatische Sekretion während der basalen Phase (NaCl duodenal), unter duodenaler Aminosäuren (AS)Perfusion und 

nach zusätzlicher Ileumperfusion (15min, 44kcal, ileal brake) mit intravenöser Infusion von 0.154 M NaCl oder Exendin(9-39). Mittel-

wert± SEM. N=10 

P(infusion) <0.05: signifikanter Effekt von Exendin(9-39) verglichen mit 0.154 M NaCl 

P(perfusion) <0.05: signifikanter Effekt von duodenalen AS und/oder ilealer Perfusion 

P(interaction) <0.05: signifikante Interaktion zwiscen den Effekten der intravenösen Infusion und intestinaler Perfusion. All pairwise multicomparison: 

*:P<0.05, **:P<0.01, ***:P<0.001 vs duodenales NaCl, gleiche intravenöse Infusion 

#:P<0.05, ##:P<0.01, ###:P<0.001 vs duodenale AS, gleiche intravenöse Infusion 

§:P<0.05, §§:P<0.01, §§§:P<0.001 für Exendin(9-39) vs intravenöses NaCl, gleiche duodenale Perfusion 
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Abbildung 4: Zeitlicher Verlauf des gastralen Magensäure-Output (N=10) 

Gezeigt ist die Magensaftsekretion während des randomisierten Versuches mit 0.154 

M NaCl und Exendin(9-39)amid. Der horizontale Balken demonstriert die duodenale 

Aminosäureperfusion, die die Sekretionen anregen. Die Mischmahlzeit wie auch die 

NaCl-Volumenkontrolle die beide jeweils 15 Minuten ins Ileum gegeben werden, sind 

durch vertikale Balken markiert. Der NaCl Versuch ist in weiss dargestellt. Das Exen-

din Experiment ist in schwarz dargestellt. Die duodenale Perfusion von Aminosäuren 

mit einer Flussrate von 3 ml/min regen die Sekretion an. Unter der Mischmahlzeit im 

Ileum kommt es zu einer Hemmung der Sekretion. Diese Hemmung im Rahmen der 

ileal brake wird durch den GLP-1 Antagonisten zu etwa  50% aufgehoben ( P<0.001 

für Ex-9 vs Saline iv). MW ±SW 
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4.1.2 Exokrine Pankreassekretion: Amylase und Trypsin 

Siehe Tabelle 4, Abbildung 5 und Abbildung 6. 

Unter NaCl-Infusion kommt es zu einem signifikanten Anstieg der Amylase- und 

Trypsinsekretion sobald Aminosäuren ins Duodenum perfundiert werden (P < 0.001). 

Nach Perfusion der Mischmahlzeit ins Ileum kommt es zu einem signifikanten Abfall 

der Enzymsekretion. Die Hemmung der Amylasesekretion dauert etwa 70 min an (P < 

0.01), die der Trypsinsekretion etwa 140min (P < 0.001). 

Exendin-9 hat keinen Einfluss auf die basale oder durch duodenale Aminosäuren sti-

mulierte Enzymsekretion, unterdrückt aber komplett die Hemmung der Amylasesekre-

tion durch die Ileummahlzeit (P < 0.001) und hemmt signifikant zu etwa 50% die Re-

duktion der Trypsinsekretion (P < 0.01). Im Gegensatz zum Kontrollexperiment mit 

intravenösem NaCl bleibt unter Exendin-9 trotz der Ileummahlzeit eine Aminosäuren-

stimulierte Enzymsekretion im Vergleich zur basalen Nüchternphase bestehen (P < 

0.001 für Amlyase, P < 0.05 für Tryspin).  

Zusammengefasst induziert die Nährstoffperfusion des Ileum im Gegensatz zur Perfu-

sion mit 0.154 M NaCl eine anhaltende und komplette Hemmung („ileal brake“) der 

durch Aminsoäuren stimulierten gastropankreatischen Sekretion. Exendin-9 unter-

drückt diese Hemmung signifikant partiell um etwa die Hälfte. 
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Abbildung 5: Zeitlicher Verlauf des pankreatischen Amylase-Output (N=10).  

An beiden Versuchstagen steigt die Amylasesekretion unter der duodenalen Aminosäu-

reperfusion an. Sobald unabsorbierte Nährstoffe der Mischmahlzeit im Ileum ankom-

men, wird die Sekretion gehemmt. Diese Hemmung wird durch den GLP-1 Antagonis-

ten, Exendin(9-39)amid zu 50% aufgehoben (P<0.001 für Ex-9 vs Saline iv). MW 

±SW 
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Abbildung 6: Zeitlicher Verlauf des pankreatischen Trypsin-Output (N=10) 

In weiss wird die Trypsinkonzentration unter dem 0.154 M NaCl Versuch demonstriert. 

In schwarz dagegen wird die Sekretion unter der Hintergrundinfusion von Ex-9 i.v. ge-

genübergestellt. Ex-9 wirkt als Antagonist von GLP-1 und blockiert die Hemmung der 

Sekretion unter der Mischmahlzeit .MW ± SW 
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4.2 Blutglukose und Plasmahormonkonzentrationen 

Die summarischen Daten mit Statistik sind in Tabelle 5 und Tabelle 6 wiedergegeben. 

4.2.1 Blutglukose 

Siehe Tabelle 5 und Abbildung 7. 

Die duodenale Aminosäurenperfusion hat keinen signifikanten Einfluss auf die Blut-

glukosekonzentrationen. Nach Perfusion der Mischmahlzeit ins Ileum kommt es zu 

einem geringfügigen, aber signifikanten Anstieg der Blutglukose um etwa 7.5 mg/dl 

verglichen mit der Basalperiode (P < 0.001).  

Die intravenöse Infusion von Exendin-9 bewirkt verglichen mit intravenösem NaCl 

einen signifikanten Anstieg der Blutglukosekonzentration unabhängig von der duo-

denalen Perfusion, d.h. nüchtern, während duodenaler Aminsosäuren und nach zusätz-

licher Perfusion der Ileummahlzeit. Es besteht keine signifikante Interaktion mit der 

Art der Perfusion (P = 0.140), so dass dieser Effekt statistisch unabhängig von der Per-

fusion nachweisbar ist. Der Anstieg der Blutglukosekonzentration unter Exendin(9-39) 

ist quantitativ moderat ausgeprägt und beträgt etwa 5-10 mg/dl. (P < 0.015). 
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Blutglukose und Plasmahormone des endokrinen Pankreas 

 0.154 M NaCl i.v. Exendin(9-39) i.v. ANOVA 

 NaCl 

duodenal 

AS 

duodenal 

+ Ileal meal 

 

NaCl 

duodenal 

AS 

duodenal 

+ Ileal meal 

 

P(infusion) P(Perfusion) P(interaction) 

 70min 100-130min 150-240min 70min 100-130min 150-240min    

Blutglukose 

(mg/dl) 

-5.4±2.3 -2.2±2.1 2.3±1.8 

***### 

4.3±2.1 

§ 

3.1±1.6 

§ 

7.3±2.0 

***###§ 

0.015 <0.001 0.140 

Insulin  

(µU/ml) 

0.5±0.4 4.1±1.4 

** 

6.4±1.2 

*** 

-0.1±0.7 4.9±1.5 

** 

3.8±1.4 

*** 

0.184 <0.001 0.129 

Glukagon
 

(pg/ml) 

1.6±2.5 15.5±3.5 35.1±7.2 

**# 

9.0±3.2§ 24.2±3.7 

§ 

44.1±5.9 

**#§ 

0.013 0.002 0.811 

 

Tabelle 5: Über basal (0-30min) ansteigende Blutglukosekonzentration und Plasmakonzentration der Pankreashormone während der basa-

len Phase (NaCl duodenal), unter duodenaler Aminosäuren (AS)Perfusion und nach zusätzlicher Ileumperfusion (15min, 44kcal, ileal bra-

ke) mit intravenöser Infusion von 0.154 M NaCl oder Exendin(9-39). Mittelwert± SEM. N=10 

P(infusion) <0.05: signifikanter Effekt von Exendin(9-39) verglichen mit 0.154 M NaCl 

P(perfusion) <0.05: signifikanter Effekt von duodenalen AS und/oder ilealer Perfusion 

P(interaction) <0.05: signifikante Interaktion zwiscen den Effekten der intravenösen Infusion und intestinaler Perfusion. All pairwise multicomparison: 

**:P<0.01, ***:P<0.001 vs duodenales NaCl, gleiche intravenöse Infusion 

###:P<0.001 vs duodenale AS, gleiche intravenöse Infusion 

§§:P<0.01 für Exendin(9-39) vs intravenöses NaCl, gleiche duodenale Perfusion 
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Gastrointestinale Hormone 

 0.154 M NaCl i.v. Exendin(9-39) i.v. ANOVA 

 NaCl 

duodenal 

AS 

duodenal 

+ Ileal meal 

 

NaCl 

duodenal 

AS 

duodenal 

+ Ileal meal 

 

P(infusion) P(Perfusion) P(interaction) 

 70min 100-130min 150-240min 70min 100-130min 150-240min    

PYY 

(pg/ml) 

1.8±1.9 12.9±5.4 71.7±13.7 

***### 

-1.9±2.0 5.7±4.6 102.2±16.9 

***###§§§ 

0.188 <0.001 <0.001 

PP 

(pM) 

2.0±1.2 6.3±1.8 

** 

1.3±0.9 

# 

-0.7±0.6 9.9±5.0 

** 

9.5±4.1 

***§ 

0.210 0.006 0.048 

GLP-1 

(pM) 

0.7±0.4 7.3±1.8 

* 

12.3±2.6 

***## 

0.7±0.5 5.4±2.7 

* 

15.2±2.7 

***## 

0.747 <0.001 0.403 

CCK-8 

(pM) 

0.0±0.0 0.30±0.21 0.25±0.11 

* 

0.03±0.07 0.25±0.11 0.77±0.29 

*§ 

0.133 0.019 0.314 

Gastrin 

(pg/ml) 

0.8±2.0 3.0±2.5 3.6±2.2 

* 

-1.8±1.6 0.8±1.7 3.1±2.2 

* 

0.441 0.027 0.392 

Tabelle 6: Über basal (0-30min) ansteigende Plasmakonzentration der gastrointestinalen Hormone während der basalen Phase (NaCl duo-

denal), unter duodenaler Aminosäuren (AS)Perfusion und nach zusätzlicher Ileumperfusion (15min, 44kcal, ileal brake) mit intravenöser 

Infusion von 0.154 M NaCl oder Exendin(9-39). Mittelwert± SEM. N=10 

P(infusion) <0.05: signifikanter Effekt von Exendin(9-39) verglichen mit 0.154 M NaCl 

P(perfusion) <0.05: signifikanter Effekt von duodenalen AS und/oder ilealer Perfusion 

P(interaction) <0.05: signifikante Interaktion zwiscen den Effekten der intravenösen Infusion und intestinaler Perfusion. All pairwise multicomparison: 

*:P<0.05, ***:P<0.001 vs duodenales NaCl, gleiche intravenöse Infusion, ##:P<0.01, ###:P<0.001 vs duodenale AS, gleiche intravenöse Infusion 

§:P<0.05,§§§:P<0.01 für Exendin(9-39) vs intravenöses NaCl, gleiche duodenale Perfusion 
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Abbildung 7: Zeitlicher Verlauf der Blutglukosekonzentration (N=10). MW±SEM 
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4.2.2 Insulin 

Siehe Tabelle 5 und Abbildung 8. 

Sowohl unter NaCl-Infusion als unter Exendin-9 kommt es zu einem geringfügigen, 

aber signifikanten Anstieg der Insulinsekretion, sobald Aminosäuren ins Duodenum 

perfundiert werden (P < 0.001). Auch nach zuätzlicher Perfusion der Mischmahlzeit 

ins Ileum bleiben die Insulinplasmakonzentrationen verglichen mit der basalen Periode 

erhöht, jedoch führt die Ileumperfusion nicht zu einer im Vergleich zur Aminosäuren-

perfusion verstärkten Insulinsekretion. Die Insulinsteigerung ist somit am ehesten 

durch die Aminosäuren bedingt. 

Obwohl die Insulinkonzentrationen unter Exendin-9 etwas geringer sind, ist dieser Ef-

fekt nicht signifikant (P = 0.184).  

 

4.2.3 Glukagon 

Siehe Tabelle 5 und Abbildung 9. 

Sowohl unter NaCl-Infusion als auch unter Exendin-9 kommt es zu einem signifikan-

ten Anstieg der Glukagonsekretion nach Perfusion der Mischmahlzeit ins Ileum 

(P=0.002). Bereits unter der duodenalen Aminsoäurenperfusion steigen die Glukagon-

plasmaspiegel, der Anstieg wird aber erst in der Phase nach der Ileumperfusion signi-

fikant. Dennoch scheint es, dass nicht die Ileumperfusion, sondern die kontinuierliche 

duodenale Aminosäurenperfusion diesen Anstieg bewirkt. 

Unter Exendin-9 sind die Plasmaglukagonkonzentrationen verglichen mit intravenö-

sem NaCl signifikant erhöht (P=0.013). Diese Steigerung ist unabhängig von der Art 

der intestinalen Perfusion, besteht also nüchtern, während duodenaler Aminsosäuren 

und nach zusätzlicher Perfusion der Ileummahlzeit.  

Diese Glukagonstimulation unter Exendin-9 ist die wahrscheinliche Ursache der paral-

lel erhöhten Blutglukosekonzentrationen (siehe 4.2.1). 
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Abbildung 8: Zeitlicher Verlauf der Insulin-Plasmakonzentrationen (N=10). 

MW±SEM 
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Abbildung 9: Zeitlicher Verlauf der Glukagon-Plasmakonzentrationen (N=10). 

MW±SEM 
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4.2.4 GLP-1 und PYY 

Siehe Tabelle 6 und Abbildung 10, Abbildung 11. 

Die duodenale Perfusion von Aminosäuren verursacht einen moderaten, aber signifi-

kanten Anstieg der GLP-1-Plasmakonzentrationen (P < 0.05 vs NaCl-Perfusion). Die-

ser Anstieg wird noch einmal signifikant verstärkt durch die zeitlich umschriebene 

Nährstoffperfusion ins Ileum (P < 0.01 vs Aminosäuren-Perfusion). 

Exendin-9 hat in vorliegender Arbeit keinen Einfluss auf die Plasmakonzentrationen 

von GLP-1.  

Die Nährstoffperfusion ins Ileum, nicht aber die duodenale Aminosäureperfusion führt 

zu einem deutlichen und anhaltenden Anstieg der Plasmakonzentrationen von PYY 

sowohl unter intravenösem NaCl (P < 0.001) als auch unter Exendin-9 (P < 0.001). 

Verglichen mit intravenösem NaCl erhöht Exendin-9 signifikant die PYY-

Plasmakonzentrationen während der Ileumperfusion (P < 0.001), nicht aber nüchtern 

oder während der duodenalen Aminosäurenperfusion. 
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Abbildung 10: Zeitlicher Verlauf der GLP-1-Plasmakonzentrationen (N=10). 

MW±SEM 
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Abbildung 11: Zeitlicher Verlauf der PYY-Plasmakonzentrationen (N=10). MW±SEM 
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4.2.5  Pankreatisches Polypeptid (PP), Gastrin und CCK-8 

Siehe Tabelle 6 und Abbildung 12, Abbildung 13 und Abbildung 14. 

Unter NaCl-Infusion kommt es zu einem signifikanten Anstieg der pankreatischen Po-

lypeptid-Sekretion sobald Aminosäuren ins Duodenum perfundiert werden (P < 0.01). 

Nach Perfusion der Mischmahlzeit ins Ileum kommt es zu einem drastischen Abfall 

der PP-Konzentration gegenüber der duodenalen Aminosäurenstimulation (1.3±0.9 vs 

6.3±1.8, P < 0.05). Dieser Abfall hält über etwa 120 min an. 

Unter Exendin-9 kommt es ebenfalls zu einem signifikanten Anstieg der pankreati-

schen Polypeptid-Sekretion sobald Aminosäuren ins Duodenum perfundiert werden (P 

< 0.01). Nach Gabe der ilealen Mischmahlzeit kommt es unter Exendin-9 zu keinem 

signifikanten Unterschied der PP-Sekretion verglichen mit den Werten davor, die PP-

Plasmakonzentrationen bleiben gegenüber den basalen Werten erhöht (P < 0.001). 

Unter Salineinfusion kommt es also während der ileal brake zu einem Abfall von PP, 

der unter Exendin-9 aufgehoben wird (1.3±0.9 vs 9.5±4.1, P < 0.05). 

Die Perfusion von Aminosäuren führt sowohl unter intravenösem NaCl als auch unter 

Exendin-9 zu einem geringen Anstieg der Gastrin-Plasmakonzentration, dieser ist je-

doch nicht signifikant (P = 0.078 vs NaCl-Perfusion). Nach Perfusion der Mischmahl-

zeit ins Ileum steigt dann die Plasmakonzentration von Gastrin gegenüber den basalen 

Werten weiter an und wird signifikant (P = 0.023 vs NaCl-Perfusion). Exendin-9 hat 

keinen Einfluss auf die Plasmaspiegel von Gastrin (P = 0.441). 

Ähnlich wie die Plasmakonzentrationen von Gastrin werden auch die Plasmaspiegel 

von CCK-8 durch die duodenalen Aminsoäuren unabhängig von der intravenösen In-

fusion erhöht, aber nicht signifikant (P = 0.118 vs NaCl-Perfusion). Die ileale Mahl-

zeitperfusion senkt die CCK-Konzentrationen – allerdings nicht signifikant - vergli-

chen mit den Werten unter alleiniger duodenaler Aminosäureperfusion während eines 

Zeitraums von 120 min (Abbildung 14). Exendin-9 steigert die CCK-8-

Konzentrationen signifikant nach der Ileumperfusion und verhindert dabei deren Ab-

fall.  
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Abbildung 12: Zeitlicher Verlauf der Pankreatischen Polypeptid (PP) -

Plasmakonzentrationen (N=10) 

Duodenale Aminosäuren stimulieren signifikant die PP-Plasmakonzentrationen. PP 

wird durch die Ileummahlzeit für einen Zeitraum von etwa 120 min reduziert. Diese 

Hemmung unterbleibt unter intravenösem Exendin-9.  
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Abbildung 13: Zeitlicher Verlauf der Gastrin-Plasmakonzentrationen (N=10) 

Sowohl duodenale Aminosäuren als auch die Ileummahlzeit führen zu einem Anstieg 

von Gastrin, der nach der Ileummahlzeit signifkant ist. Exendin-9 hat keinen Einfluss 

auf die Gastrinplasmakonzentrationen.  
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Abbildung 14: Zeitlicher Verlauf der CCK-8-Plasmakonzentrationen (N=10)   

Duodenale Aminosäuren steigern CCK-8 Plasmakonzentrationen. Die Ileale Perfusion 

von Nährstoffen senkt CCK-8 für etwa 120 min. Exendin-9 verhindert diese Hem-

mung. 
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4.3 Antro-duodenale Motilität 

Die summarischen Daten mit Statistik sind in Tabelle 7 und Tabelle 8 wiedergegeben. 

4.3.1 Phase III des MMC 

Unter NaCl-Infusion beobachteten wir (visuell ausgewertet auf dem Monitor) bei 3 

von 10 Probanden eine Phase III. Dagegen kam in der Exendin-Aufsättigungsphase bei 

7 von 10 Probanden eine Phase III vor. Nimmt man die AS-Perfusion-Phase hinzu, 

dann hatten 8 von10 Probanden unter Exendin-9 und 5 von 10 Probanden unter NaCl 

eine Phase III, gefolgt von einer Phase I. Somit wurden mehr Phase III unter Exendin-

9-39 gezählt mit anschliessendem Uebergang in eine Phase I als unter NaCl-Infusion.  

4.3.2 Antrale Motilität 

Siehe Tabelle 7 und Abbildung 15, Abbildung 16 und Abbildung 17. 

Motilitätsindex 

Unter NaCl-Infusion gibt es keinen Unterschied des Motilitätsindex wenn Aminosäu-

ren ins Duodenum perfundiert werden. Nach Gabe der ilealen Mahlzeit kommt es je-

doch zu einer signifikanten Abnahme des Motilitätsindex sowohl gegenüber den basa-

len Werten (2.8±0.4 vs 6.4±0.6, P < 0.01) wie auch den Werten der duodenalen 

Aminosäurenperfusion(2.8±0.4 vs 5.0±0.6, P < 0.05). Diese ileal brake dauert etwa 

120 min an. 

Unter Exendin-9 kommt es auch erst nach Gabe der Mischmahlzeit zu einem Abfall 

des Motilitätsindex (gegenüber den basalen Werten, 3.6±0.5 vs 5.4±0.8, P < 0.01; ge-

genüber der duodenalen Aminosäurenstimulation, 3.6±0.5 vs 5.1±0.8, P < 0.05, res-

pektive). 

Es gibt keinen signifikanten Unterschied zwischen dem Antrummotilitätsindex unter 

Infusion mit Exendin-9 oder NaCl nach Auslösung der ileal brake (P = 0.915). Die 

ileale Mahlzeit hat aber einen signifikanten Effekt auf den Motilitätsindex, indem sie 

drastisch abnimmt (P = 0.017). 
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Kontraktionsfrequenz 

Unter Infusion mit NaCl und Exendin-9 nimmt die Kontraktionsfrequenz nach Gabe 

der ilealen Mahlzeit tendentiell ab, signifikant sind diese Unterschiede jedoch nicht. 

Die Exendin-9 Infusion hat keinen signifikanten Effekt auf die Kontraktionsfrequenz 

im Antrum (P = 0.063). Weder duodenale Aminosäuren noch ileale Nährstoffe haben 

einen signifikanten Effekt auf die Kontraktionsfrequenz (P = 0.295). 

 

Kontraktionsamplitude 

Unter NaCl-Infusion kommt es zu einer drastischen Reduktion der Amplitude sobald 

die Mischmahlzeit ins Ileum perfundiert wird (gegenüber den basalen Werten, 

21.3±2.6 vs 48.4±8.0, gegenüber der duodenalen Aminosäurenstimulation, 21.3±2.6 vs 

41.0±10.3, jeweils P < 0.01).  

Unter Exendin-9-Infusion kommt es ebenfalls zu einem signifikanten Abfall der Kon-

traktionsamplitude nach ilealer Mahlzeit (gegenüber den basalen Werten, 33.4±7.8 vs 

61.6±8.5, gegenüber der duodenalen Aminosäurenstimulation, 33.4±7.8 vs 58.4±11.3, 

jeweils P < 0.01). 

Es wird ein signifikanter Unterschied deutlich zwischen der Exendin-9-Infusion und 

der NaCl-Infusion auf die Amplitude (P= 0.041). Zu jeder Phase gibt es höhere Kon-

traktionsamplituden unter der Exendin-9-Infusion. 

Auch die Perfusion der ilealen Mischmahlzeit hat einen signifikanten Effekt auf die 

Amplitude im Antrum (P = 0.004). 
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Antrale Motilität 

 0.154 M NaCl i.v. Exendin(9-39) i.v. ANOVA 

 NaCl 

duodenal 

AS 

duodenal 

+ Ileal meal 

 

NaCl 

duodenal 

AS 

duodenal 

+ Ileal meal 

 

P 

(infusion) 

P 

(Perfusion) 

P 

(interaction) 

 40-70min 110-130min 150-230min 40-70min 110-130min 150-230min    

Motilitätsindex 
(mmHg) 

6.4±0.6 5.0±0.6 2.8±0.4 

**# 

5.4±0.8 5.1±0.8 3.6±0.5 

**# 

0.915 0.017 0.157 

Kontraktions-

frequenz 

(/10min) 

8.3±1.4 7.7±1.3 4.7±1.7 5.2±1.4 4.6±1.0 3.8±0.9 0.063 0.295 0.411 

Kontraktions-

amplitude 

(mmHg) 

48.4±8.0 41.0±10.3 21.3±2.6 

**## 

61.6±8.5§ 58.4±11.3 

§ 

33.4±7.8 

**##§ 

0.041 0.004 0.941 

Tabelle 7: Parameter der antralen Motilität während der basalen Phase (NaCl duodenal), unter duodenaler Aminosäuren (AS)Perfusion und 

nach zusätzlicher Ileumperfusion (15min, 44kcal, ileal brake) mit intravenöser Infusion von 0.154 M NaCl oder Exendin(9-39). Mittel-

wert± SEM. N=10 

P(infusion) <0.05: signifikanter Effekt von Exendin(9-39) verglichen mit 0.154 M NaCl 

P(perfusion) <0.05: signifikanter Effekt von duodenalen AS und/oder ilealer Perfusion 

P(interaction) <0.05: signifikante Interaktion zwiscen den Effekten der intravenösen Infusion und intestinaler Perfusion. All pairwise multicomparison: 

**:P<0.01 vs duodenales NaCl, gleiche intravenöse Infusion 

#:P<0.05, ##:P<0.01 vs duodenale AS, gleiche intravenöse Infusion 

§:P<0.05 für Exendin(9-39) vs intravenöses NaCl, gleiche duodenale Perfusion 
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Duodenale Motilität 

 0.154 M NaCl i.v. Exendin(9-39) i.v. ANOVA 

 NaCl 

duodenal 

AS 

duodenal 

+ Ileal meal 

 

NaCl 

duodenal 

AS 

duodenal 

+ Ileal meal 

 

P 

(infusion) 

P 

(Perfusion) 

P 

(interaction) 

 40-70min 110-130min 150-230min 40-70min 110-130min 150-230min    

Motilitätsindex 
(mmHg) 

7.8±0.7 7.3±0.7 4.7±0.6 

***### 

7.9±0.7 7.8±0.5 7.3±0.3 

§§ 

0.254 0.001 0.016 

Kontraktions-

frequenz 

(/10min) 

16.0±2.8 14.5±3.1 9.2±2.2 19.9±4.9 15.7±2.5 14.8±1.7 0.395 0.067 0.654 

Kontraktions-

amplitude 

(mmHg) 

28.7±2.7 29.5±3.9 20.4±0.7 

*## 

29.4±2.3 27.7±1.2 25.5±2.3 0.559 0.042 0.158 

Tabelle 8: Parameter der duodenalen Motilität während der basalen Phase (NaCl duodenal), unter duodenaler Aminosäuren (AS)Perfusion 

und nach zusätzlicher Ileumperfusion (15min, 44kcal, ileal brake) mit intravenöser Infusion von 0.154 M NaCl oder Exendin(9-39). Mit-

telwert± SEM. N=10 

P(infusion) <0.05: signifikanter Effekt von Exendin(9-39) verglichen mit 0.154 M NaCl 

P(perfusion) <0.05: signifikanter Effekt von duodenalen AS und/oder ilealer Perfusion 

P(interaction) <0.05: signifikante Interaktion zwiscen den Effekten der intravenösen Infusion und intestinaler Perfusion. All pairwise multicomparison: 

*:P<0.05, ***:P<0.001 vs duodenales NaCl, gleiche intravenöse Infusion 

##:P<0.01, ###:P<0.001, vs duodenale AS, gleiche intravenöse Infusion 

§§:P<0.01 für Exendin(9-39) vs intravenöses NaCl, gleiche duodenale Perfusion 
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Abbildung 15: Zeitlicher Verlauf des Motilitätsindex im Antrum 

Unter 0.154 M NaCl kommt es nach Gabe der ilealen Mahlzeit zu einer signifikanten 

Abnahme des Motilitätsindex für die Dauer von etwa 120 min. Dies wird durch Exen-

din-9 nicht beeinflusst. 
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Abbildung 16: Zeitlicher Verlauf der Kontraktionsfrequenz im Antrum 

Unter 0.154 M NaCl kommt es nach Gabe der ilealen Mahlzeit zu einer nicht-

signifikanten Abnahme der Kontraktionsfrequenz für die Dauer von etwa 120 min. 

Dies wird durch Exendin-9-39 nicht beeinflusst. 
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Abbildung 17: Zeitlicher Verlauf der Kontraktionsamplituden im Antrum 

Es kommt zu einem deutlichen Abfall der Amplitude im Antrum, sobald die ileal brake 

durch die Ileumperfusion ausgelöst wird, sowohl unter 0.154 M NaCl als auch unter 

Exendin-9. Unter der Exendin-9-Infusionen sind zu jeder Phase signifikant höhrere 

Kontraktionsamplituden sichtbar. 
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4.3.3 Duodenale Motilität 

SieheTabelle 8, Abbildung 18, Abbildung 19 und Abbildung 20. 

Motilitätsindex 

Unter NaCl-Infusion kommt es nach Perfusion der ilealen Nährstoffe zu einem signifi-

kanten Abfall des Motilitätsindex im Duodenum für die Dauer von etwa 120 min (ge-

genüber den basalen Werten, 4.7±0.6 vs 7.8±0.7, gegenüber der duodenalen Amino-

säurenstimulation, 4.7±0.6 vs 7.3±0.7, jeweils P < 0.001). 

Unter Exendin-9 kommt es weder nach duodenaler Aminosäuren noch nach ilealer 

Mahlzeitperfusion zu einem Unterschied des Motilitätsindex. Exendin-9 unterdrückt 

die ileal brake partiell und signifikant (7.3±0.3 vs 4.7±0.6, P < 0.01).  

 

Kontraktionsfrequenz 

Die Ileumperfusion mit Nährstoffen führt zu einer nicht-signifikanten Abnahme der 

duodenalen Kontraktionsfrequenz während etwa 60min. Unter Exndin-9 ist diese Re-

duktion weniger stark ausgeprägt, aber ebenfalls nicht signifikant.  

 

Kontraktionsamplitude 

Unter NaCl-Infusion kommt es nach Gabe der ilealen Mahlzeit zu einem Abfall der 

Kontraktionsamplitude (gegenüber den basalen Werten für die Dauer von etwa 60 min 

(20.4±0.7 vs 28.7±2.7, P < 0.05; gegenüber der duodenalen Aminosäurenstimulation, 

20.4±0.7 vs 29.5±3.9, P < 0.01, respektive). Unter Exendin-9-Infusion unterbleibt die-

se Hemmung (P = 0.559). 
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Abbildung 18: Zeitlicher Verlauf des Motilitätsindex im Duodenum 

Unter NaCl-Infusion kommt es nach Perfusion der ilealen Nährstoffe zu einem signifi-

kanten Abfall des Motilitätsindex im Duodenum für die Dauer von etwa 120 min. Dies 

wird signifikant gehemmt durch Exendin-9. 
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Abbildung 19: Zeitlicher Verlauf der Kontraktionsfrequenz im Duodenum 

Nach ilealer Nährstoffperfusion nimmt die Kontraktiosnfrequenz tendentiell ab für die 

Dauer von etwa 60min. Exendin-9 hebt diesen Effekt partiell auf. Die Unterschiede 

sind aber nicht signifikant.  
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Abbildung 20: Zeitlicher Verlauf der Kontraktionsamplitude im Duodenum 

Unter NaCl-Infusion kommt es nach Gabe der ilealen Mahlzeit zu einem signifikanten 

Abfall der Kontraktionsamplitude, partiell, aber nicht signifikant hemmbar durch Exen-

din-9 
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5 Diskussion 

Verdauung und Absorption von Nährstoffen beinhalten zeitintensive mechanische Pro-

zesse wie Zerkleinerung der Mahlzeit, Durchmischung mit Verdauungssäften und 

Transport der Nährstoffe. Nährstoffe werden hydrolytisch gespalten und anschliessend 

über die Darmschleimhaut ins Blut aufgenomen. Zu diesem Vorgang gehört ein fein 

aufeinander abgestimmtes Zusammenspiel von gastrointestinalem Transport, endokri-

ner und exokriner Pankreassekretion sowie der Magen-Darm- Gehirn Achse („gut 

brain axis“). Diese Achse vermittelt Sättigung aber auch das Gefühl von Völlegefühl, 

Meteorismus und Übelkeit. Damit Verdauung und Absorption in optimaler Weise ab-

laufen können, gibt es nährstoffgetriggerte Bremsmechanismen die den gastrointesti-

nalen Durchgang kontrollieren.  

Im Rahmen der physiologischen Malabsorption gelangt bei jeder Mahlzeit eine gewis-

se Menge an unverdauten Nährstoffen vom Magen ins Ileum (Anderson et al. 1981, 

Levitt et al. 1987, Stephen et al. 1983). Durch den direkten Kontakt von unverdauten 

Fetten, Kohlenhydraten und Proteine lösen die Nährstoffe an Zellen der Dünndarm-

mukosa einen Bremsmechanismus aus (Brown et al. 1990, Hammer et al. 1998, Spiller 

et al. 1984). Während diesem Prozeß kommt es zu einer Hemmung sowohl der Ma-

genentleerung wie auch des Transports von Nährstoffen im Dünndarm. Nährstoffe 

verbleiben länger im Magen, können gespalten und anschliessend absorbiert werden. 

Die ileal brake ist der ausgeprägteste und wichtigste unter den Bremsmechanismen 

(Lin et al. 1996a, 1997). Diese Bremse arbeitet rückkopplungsartig als ein intestino-

gastraler und intestino-intestinaler Reflex (Spiller et al. 1988, Spiller et al. 1984). 

Glucagon-like Peptid-1 ist ein Hormon, das aus endokrinen L-Zellen vor allem aus 

Ileum und Kolon freigesetzt wird. Durch Mechanismen wie Insulinfreisetzung und 

Hemmung der Glukagonausschüttung senkt es als Inkretinhormon bei Glukosezufuhr 

dosisabhängig den Blutglukosespiegel. Auch die Magenentleerung trägt zur postpran-

dialen Blutglukosesenkung bei wie Experimente mit synthetischem GLP-1 gezeigt 

haben. GLP-1 kontrolliert die postprandiale Glukosehomöostase.  

 



 

Diskussion 

 

86 

Im Nüchternzustand schafft es synthetisches GLP-1 dosisabhängig den proximalen 

Magen zu relaxieren. Es hemmt die antrale Kontraktilität, vor allem die antro-pyloro-

duodenalen propulsiven Wellen und stimuliert sowohl die phasische wie auch tonische 

Kontraktionen des Pylorus. Mit diesem Mechanismus führt es zu einer Hemmung der 

Magenentleerung (Schirra et al. 2000, Schirra et al. 2002). 

Neben der Hemmung der Magenentleerung tragen weitere gastrointestinale Effekte 

von synthetischem GLP-1 zur Reduktion der postprandialen Blutglukosekonzentration 

bei wie eine Hemmung des intestinalen Transits und eine Reduktion von Nahrungs-

aufnahme. Die Motilitätseffekte der Magenentleerung treten unter physiologischen 

postprandialen GLP-1 Plasmakonzentrationen auf und korrelieren mit den gastroduo-

denalen Motilitätseffekten, die durch Nährstoffe im Ileum ausgelöst werden. Während 

der Hemmung der antro-duodenalen Motilität beeinflusst synthetisches GLP-1 die 

gastropankreatischen Sekretionen und hemmt sowohl die Sekretion von Magensäure 

als auch der exokrinen Pankreasenzyme (Schirra et al. 1997a, Wettergren et al. 1994, 

Wettergren et al. 1993, Wettergren et al. 1997). Auch hier korrelieren die Mechanismen 

der ieal brake, durch Nahrung im Ileum ausgelöst, mit denen von exogenem GLP-1 

bezüglich der hemmenden Wirkung auf die gastropankreatischen Sekretionen (Layer 

et al. 1995, Layer et al. 1990). 

Da GLP-1 vor allem durch den Kontakt von Nährstoffen im Ileum sezerniert wird und 

die antro-duodenale Motilität wie auch die gastropankreatischen Sekretionen hemmt, 

kommt GLP-1 als ein möglicher Mediator der ileal brake in Frage. Layer et al. zeigten 

eine zeitliche Korrelation zwischen der ileal brake und der Freisetzung von endoge-

nem GLP-1 (Layer et al. 1990). 

Möglichkeiten, die tatsächlichen Wirkungen eines endogenen Hormons zu untersu-

chen, umfassen die Elimination des Hormons oder aber die spezifische Blockade der 

rezeptorvermittelten Wirkungen durch einen Antagonisten. Exendin(9-39) ist ein spe-

zifischer Antagonist des GLP-1 Rezeptors. Erstmals in Menschen eingesetzt um die 

physiologischen Effekte des endogen freigesetzten Peptidhormons zu eruieren, wurde 

gezeigt, dass GLP-1 tonisch die Glukagonfreisetzung inhibiert und postprandial an der 

Glukosehomöostase beteiligt ist (Edwards et al. 1999, Schirra et al. 1998b). Es wurde 
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auch gezeigt, dass endogenes GLP-1 die gastroduodenale Motilität hemmt (Schirra et 

al. 2005). 

Bis heute gibt es keine Studie, die die Rolle von endogenem GLP-1 als Mediator der 

ileal brake untersucht hat. Deshalb sind die Ziele vorliegender Arbeit, die Wirkung von 

endogenem GLP-1 auf die endogen stimulierte Magensäuresekretion, die exokrine 

Pankreassekretion sowie auf die antro-duodenale Motilität zu ermitteln unter Verwen-

dung des spezifischen GLP-1 Rezeptorantagonisten Exendin(9-39).  

 

Die wichtigsten Ergebnisse vorliegender Arbeit sind: 

 Die Ileumperfusion von Nährstoffen führt zu einer deutlichen und temporären 

Hemmung der Magensäuresekretion, der exokrinen Pankreassekretion und der an-

troduodenalen Motilität für die Dauer von etwa 120 min. Die Freisetzung von en-

dogenem GLP-1 ist an der Vermittlung dieser ileal brake signifikant beteiligt.  

 Unter der ileal brake kommt es zu einem signifikanten Abfall der Plasmakonzent-

rationen von PP und einer deutlichen, aber nicht signifikanten Reduktion von 

CCK-8, jeweils für die Dauer von etwa 120min. Die Plasmaspiegel von Gastrin 

werden nicht reduziert. Exendin-9 unterdrückt sowohl die Hemmung von PP als 

auch von CCK-8. Es ist somit wahrscheinlich, dass endogenes GLP-1 seine hem-

menden Effekte auf Sekretion und Motilität durch eine Hemmung des vagal-

cholinergen Input und von CCK-8 bewirkt.  

 Durch Nährstoffe (AS und Mischmahlzeit) im Ileum wird endogenes GLP-1 und 

PYY freigesetzt. Es existiert wahrscheinlich eine Autofeedbackkontrolle von GLP-

1 auf die L-Zelle und somit auf die GLP-1- und PYY-Sekretion.  

 Endogenes GLP-1 reduziert die interdigestive und postprandiale Glykämie. Höhere 

Insulinkonzentrationen unter endogenem GLP-1 sind sichtbar (n.s.). Endogenes 

GLP-1 hemmt die Glukagonsekretion sowohl basal, unter Aminosäuren wie auch 

nach der Mischmahlzeit. Die Hemmung von Glukagon ist der wahrscheinliche 

Mechanismus für die Senkung der Blutzuckerkonzentrationen 
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5.1 GLP-1-Sekretion 

GLP-1 wird aus endokrinen L-Zellen der Darmmukosa sezerniert. Diese entero-

endokrinen Zellen befinden sich vor allem im terminalen Ileum und Colon (Eissele et 

al. 1992). Eine orale Aufnahme von Fett, Glukose oder Aminosäuren, wie auch die 

Einnahme einer gemischten Mahlzeit führen beim Menschen zu einer unvermittelten 

Freisetzung von GLP-1 (Elliott et al. 1993, Layer et al. 1995, Schirra et al. 1997a). Fett 

und Glukose sind potente Induktoren einer GLP-1 Freisetzung wogegen Proteine die 

GLP-1 Plasmakonzentration nur leicht anheben (Layer et al. 1995). 

Je nach Mahlzeit kann man zwei Phasen bei der Ausschüttung der GLP-1 Freisetzung 

unterscheiden, einen ersten steilen Anstieg 20 Minuten nach oraler Mahlzeiteinnahme 

und einen zweiten Anstieg der nach 1-2 Stunden erfolgt und ein Sekretionsplateau er-

reicht. Anders als der erste Anstieg ist dieser von der Menge der zugeführten Glukose 

abhängig (Elliott et al. 1993, Herrmann et al. 1995, Rask et al. 2001, Roberge et al. 

1991, Schirra et al. 1996). 

Weiterhin konnten Schirra et al. zeigen, dass die GLP-1-Freisetzung von der Entlee-

rungsgeschwindigkeit des Magens abhängt. Unterhalb einer Magenentleerungsge-

schwindigeit für Glukose von 1,4 kcal/min wurde keine messbare GLP-1 Freisetzung 

mehr beobachtet. Es gibt also ein Schwellenwert für den duodenalen Einstrom von 

Glukose, der die Freisetzung von GLP-1 determiniert (Schirra et al. 1996). 

Immer noch nicht geklärt ist, wie es zu dem ersten schnellen Anstieg von GLP-1 

kommt, da L-Zellen sich vor allem im terminalen Ileum und Colon befinden. L-Zellen 

sind auch im Jejunum entdeckt worden, fehlen jedoch im Duodenum (Eissele et al. 

1992). Eine neuronale Beteiligung der GLP-1 Freisetzung wird schon länger erforscht. 

Hier gibt es Unterschiede zwischen den verschiedenen Spezies. In Ratten und Schwei-

nen konnte die Beteiligung von vagalen neuronalen Faser bewiesen werden (Dumoulin 

et al. 1995, Herrmann-Rinke et al. 1995, Rocca et al. 1999). Als Balks et al. durch den 

Einsatz von Atropin die cholinerg muskarinerge Regulation der GLP-1 Freisetzung 

beim Menschen zeigen wollten (Balks et al. 1997), liessen sie ausser Acht, dass Atro-

pin die Magenentleerung hemmt. Nicht Atropin führt zu einer Reduktion der GLP-1 

Freisetzung sondern eine Hemmung der Magenentleerung und somit veränderter Glu-
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kosetransport und Glukoseaufnahme. Schirra et al. demonstrierten, dass Atropin kei-

nen signifikanten Einfluss auf die durch duodenale Nährstoffperfusion stimulierte 

GLP-1 Freisetzung hat (Schirra et al. 2009). In wie weit die GLP-1 Sekretion wirklich 

neuronal gesteuert wird muss also weiter erforscht werden. 

Die Verteilung der L-Zellen im Intestinaltrakt widerspricht der Annahme, dass der al-

leinige direkte Kontakt von Nährstoffen die GLP-1-Sekretion auslöst. L-Zellen sind 

zwar bereits im proximalen Jejunum nachweisbar, die höchste L-Zell-Dichte findet 

sich jedoch im distalen Darm, dem Ileum, und dem Colon (Bryant et al. 1983, Eissele 

et al. 1992, Moody 1980, Sjolund et al. 1983). Der erste, schnelle Anstieg von GLP-1 

ist also nicht unbedingt nur durch den Nährstoffkontakt zu erklären. Neuronal oder 

humorale Signalvermittlungen vom oberen zum unteren Darmtrakt werden diskutiert. 

Man geht davon aus, dass ein proximal-distaler Kreislauf besteht, der stimulierende 

Signale über einen neuronalen oder endokrinen Weg zu den L-Zellen weiterleitet 

(Roberge et al. 1993). 

Der direkte Kontakt luminaler Nährstoffe gilt als der wichtigste Reiz für die GLP-1 

Sekretion aus L-Zellen. Experimente zeigen, das sowohl ileal zugeführte Kohlenhyd-

rate (Layer et al. 1995) wie auch duodenale Lipidperfusionen die Sekretion stimulieren 

(Schirra et al. 2000). 

In vorliegender Arbeit fokussierten wir auf den direkten Kontakt von Nährstoffen mit 

den L-Zellen, der bedeutender scheint als die neuroendokrine Regulation der Sekreti-

on. Unsere Studienergebnisse zeigen eine erste Stimulation der GLP-1 Plasmakonzent-

ration sobald essentielle Aminosäuren ins Duodenum gegeben werden. Die kontinuier-

liche duodenale Perfusion mit einer niederkalorischen Aminosäurelösung (3 ml/min, 

0,62 kcal/min, 469 mOsm/l) erfolgt in Höhe der Vater’schen Papille. Wir vermuten, 

dass dieser leichte GLP-1 Anstieg durch die Aminosäurestimulation von L-Zellen be-

dingt ist. L-Zellen sind auch im proximalen Jejunum nachgewiesen worden, fehlen 

jedoch im Duodenum (Eissele et al. 1992). Aminosäuren sind eher schlechte In-

duktoren der GLP-1 Freisetzung und erreichen nur leichte Anstiege (Layer et al. 1995). 

Wir können in dieser Studie nicht ausschliessen, dass während der kontinuierlichen 

Aminosäureperfusion, ein Teil der Lösung ins Jejunum und Ileum gelangt sein soll und 

hier die L-Zellen zur Freisetzung angeregt haben soll. 
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Die ileale Nährstoffperfusion ist in etwa isokalorisch zu der kumulativen Menge phy-

siologischer postprandial nicht absorbierter Nährstoffe (40-60 kcal) und löst die ileal 

brake aus: endogen vermittelte Hemmung der Magensäure- und Pankreassekretion 

sowie der antroduodenalen Motilität (Layer et al. 1990). Sobald wir mit der Perfusion 

der Mischmahlzeit ins Ileum, in einer Entfernung von 150 cm vom Pylorus, beginnen, 

steigt die GLP-1 Freisetzung signifikant an. Durch diesen ilealen Nährstoffkontakt 

bieten wir den L-Zellen direkten Kontakt mit unverdauten Nährstoffen und somit den 

wichtigsten Stimulus für die GLP-1 Freisetzung (Herrmann-Rinke et al. 1995, Layer et 

al. 1995, Layer et al. 1990). Bei der Zusammensetzung der Mischmahlzeit wird sehr 

genau darauf geachtet, dass die Menge an Nährstoffen, die zugeführt wird, die physio-

logische Malabsorption nachahmt (Layer et al. 1990, Levitt et al. 1987, Stephen et al. 

1983). Die Mischmahlzeit enthält 8 g Stärke, 4 g Maltose, 10 ml Lipofundin 10%, 460 

mg Ölsäure und 140 ml Aqua dest. Der Kohlenhydratanteil macht 29,5% kcal und der 

Lipidanteil 14,1% aus. Die Perfusionsrate beträgt 2,91 kcal/min und innerhalb von 15 

Minuten erreichen wir eine Kilokalorienzahl von 43,59 kcal. 

Unsere Ergebnisse zeigen einen Anstieg von endogenem GLP-1, sobald die Lösung ins 

Ileum perfundiert wird, d.h. sobald Kontakt zwischen den Nährstoffen und dem Ileum 

resp. den L-Zellen besteht. Ab Einsetzen der ileal brake steigt die GLP-1-

Plasmakonzentration an, und über etwa 2 Stunden bleibt die hohe Konzentration erhal-

ten. Auch unter Exendin(9-39)amid kommt es postprandial zu einer signifikanten Stei-

gerung der GLP-1 Plasmaspiegel, die im Vergleich zum Kontrollversuch sogar höher 

sind, allerdings nicht signifikant. Edwards et al. beobachten unter Exendin-4-Infusion 

eine deutliche Reduktion von Plasma GLP-1. Bei Exendin-4 handelt es sich um einen 

GLP-1 Agonisten (Edwards et al. 2001). Diese Studie lässt eine negative Feedback-

Kontrolle der GLP-1 Sekretion durch GLP-1 vermuten. Die Autofeedbackkontrolle 

wird auch vier Jahre später von Schirra et al. unter Einsatz des Rezeptorantagonisten 

demonstriert (Schirra et al. 2005). Die Applikation von Exendin(9-39)amid führt zu 

einer Aufhebung des Rückkopplungsmechnanismuses und zu einer vermehrten GLP-1 

Ausschüttung. Dies wurde auch nochmals im Jahre 2009 gezeigt (Schirra et al. 2009). 

Wir bestätigen in unserer Studie die Aufhebung der Autofeedbackkontrolle von GLP-1 

durch seinen Antagonisten in der postprandialen Phase. 



 

Diskussion 

 

91 

Die vorliegende Studie zeigt erstmals nicht nur erhöhte GLP-1- sondern auch signifi-

kant erhöhte PYY-Plasmaspiegel unter der Exendin(9-39)amid-Infusion während der 

postprandialen Phase. Da GLP-1 und PYY in der L-Zelle kolokalisiert sind, ist dies ein 

weiterer strenger Hinweis auf eine Autofeedback-Kontrolle der L-Zelle durch endoge-

nes GLP-1. Sowohl die GLP-1 als auch die PYY Sekretion scheint über GLP-1 Plas-

maspiegel negativ reguliert zu werden. 

 

5.2 Wirkung von GLP-1 auf die gastropankreatische Sekretionen 

GLP-1 hat als Enterogastron eine regulative Funktion auf die Magensäuresekretion 

wie auch auf die exokrine Pankreassekretion. Neben der Hemmung der gastroduo-

denalen Motilität und intestinalen Passage der Nährstoffe, ist es von Bedeutung, dass 

auch die gastropankreatischen Sekretionen gehemmt werden. Mehrere Studien ver-

deutlichen eine Korrelation zwischen endogenen GLP-1 Plasmakonzentrationen und 

der Hemmung von Magensäure (Layer et al. 1995, O'Halloran et al. 1990, Schjoldager 

et al. 1989) wie auch zwischen Hemmung der exokrinen Pankreasenzymen und GLP-1 

(Groger et al. 1997, Keller et al. 2006, Wettergren et al. 1993). Durch den Einsatz von 

synthetischem GLP-1 kann mehrmals der hemmende Effekt vom Darmhormon auf die 

Magensäuresekretion und die exokrine Pankreassekretion in Menschen demonstriert 

werden (Schirra et al. 1997a, Wettergren et al. 1994, Wettergren et al. 1993, Wettergren 

et al. 1997). 

Bis jetzt gibt es keine Studie beim Menschen die unter Verwendung des spezifischen 

GLP-1 Rezeptorantagonisten die physiologischen Effekte von endogenem GLP-1 auf 

die gastropankreatische Sekretion untersucht hat. 

Die Mechanismen, über die GLP-1 die Magensäuresekretion hemmt, sind weitgehend 

unklar. Wettergren et al. führen Experimente mit Probanden durch, die eine Scheinfüt-

terung erhalten (kauen und spucken). Die Scheinfütterung ist eine klassische Methode 

zur Stimulation des zentralen efferenten Nervus vagus. Dies resultiert in einer vagal-

cholinergen Stimulation der Magensäuresekretion. Nach Verabreichung von exogenem 

GLP-1 beobachten die Forscher eine Hemmung der Magensäure. Der inhibitorische 
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Effekt von GLP-1 auf die Magensäure ist unabhängig von Gastrin- und Somatostatin-

Plasmakonzentrationen. Somit erfolgt ein Teil der Magensäurehemmung durch GLP-1 

über eine vagal-cholinerge Hemmung (Wettergren et al. 1994). Auch Glukagon, das 

eine Sequenzhomologie zu GLP-1 von 70% aufweist (Orskov et al. 1989), verliert 

nach einer Vagotomie seine inhibierende Wirkung auf die Magensäuresekretion (Loud 

et al. 1988). 

Durch frühere Studien weiss man, dass der distale Dünndarm durch unverdaute Nähr-

stoffe angeregt die exokrine Pankreassekretion in Menschen hemmt (Layer et al. 

1990). In Tierversuchen ermittelt man eine humorale Vermittlung (Harper et al. 1979, 

Laugier et al. 1977). Pancreotone, ein Polypeptid, das aus Ileum- und Colonmukosa 

extrahiert wird, hemmt die Pankreasenzymfreisetzung (Harper et al. 1979). Auch das 

proximale Colon ist im Stande, die Pankreasenzymsekretion zu hemmen, sobald es 

durch Nährstoffe stimuliert wird (Owyang et al. 1983). Dies wurde als ‚colonic brake’ 

bezeichnet (Wen et al. 1998). Wie endogenes GLP-1 die exokrine Pankreasekretion 

reduziert, ist noch nicht vollständig erforscht. In Studien mit exogen zugeführtem 

GLP-1 korreliert die Hemmung der Pankreasenzymsekretion zeitlich mit der der Ma-

gensäuresekretion und auch mit der Magenentleerung. Man vermutete, dass die Wir-

kung von GLP-1 auf die Pankreasenzyme sekundär durch die Hemmung der Magen-

säuresekretion oder durch die Hemmung der Magenentleerung bedingt ist (Wettergren 

et al. 1993). 

Um eine Reduktion der gastropankreatischen Sekretion und Motilität überhaupt mes-

sen zu können, stimulierten wir die Sekretion durch eine kontinuierliche ins Duo-

denum fliessende Lösung, die aus essentiellen Aminosäuren bestand (Layer et al. 

1985, Layer et al. 1990). Alle anderen Nährstoffe (Kohlenhydrate, Fett) stimulieren 

zwar auch die Pankreasenzymsekretion, hemmen aber die Magensäuresekretion. So-

bald die kohlenhydrat- und fetthaltige Testmahlzeit ins Ileum perfundiert wurde, fiel 

die Magensäure- und Pankreasenzymsekretion sofort signifikant ab. Diese Effekte sind 

ein Ausdruck der ileal brake. Beides, Sekretionshemmung und Hemmung der antrodu-

odenalen Motilität, hielt für mindestens etwa 2 Stunden an und waren dann reversibel. 

Durch Exendin(9-39)amid wurde die Reduktion der gastropankreatischen Sekretionen 

zu etwa 50% aufgehoben. Obwohl die gleiche ileale Mahlzeit ins Ileum gegeben wur-
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de und die gastropankreatischen Sekretionen zuvor endogen stimuliert wurden, kam es 

unter dem Antagonisten nicht zu einer lang anhaltenden Hemmung von Magensäure- 

und Pankreasenzymsekretion wie im Kontrollversuch. Somit beweisen wir, dass endo-

genes GLP-1 eine hemmende Wirkung auf die Magensäuresekretion und auf die 

exokrinen Pankreasenzymsekretion von Amylase und Trypsin hat. Bis jetzt war be-

kannt, dass der Kontakt von Nährstoffen im Ileum Magensäure und Pankreassekretion 

reduziert (Layer et al. 1995, Layer et al. 1990). Mit unserer Studie zeigen wir, dass 

endogenes GLP-1 ein wesentlicher Mediator dieser Effekte der ‚ileal brake’ ist. 

Unter ilealer Nährstoffperfusion hemmte endogenes GLP-1 die gastropankreatische 

Sekretion zu etwa 50% in unserer Studie. Sowohl an der Regulation der Magensäure- 

wie auch an der exokrinen Pankreassekretion sind viele weitere Botenstoffe beteiligt. 

PYY hemmt sowohl die Freisetzung von Pankreasenzymen wie auch die Magensäure 

(Pappas et al. 1985). In Tierexperimenten konnten PYY und GLP-1 gemeinsam die 

gesamte Magensäuresekretion blocken (Fung et al. 1998). Die beiden Botenstoffe 

hemmen die Magensäure auf unterschiedliche Weise. Trotzdem existiert ein additiv 

inhibierender Effekt von GLP-1 und PYY auf die Magensäuresekretion in Menschen 

(Wettergren et al. 1997). PYY hemmt die Magensäure über Sekretin (Olsen et al. 

1990) und zu einem großen Teil über die vagale Innervation des Magenfundus (Lloyd 

et al. 1997). Weiterhin ist Sekretin als inhibitorisches Hormon an der Magensäureregu-

lierung beteiligt (Lloyd et al. 1997, You et al. 1987). Da die Plasmakonzentrationen 

von PYY unter dem GLP-1-Rezeptorantagonist ansteigen, der GLP-1-

Rezeptorantagonist aber nicht mit den PYY-Rezeptoren interagiert, ist es möglich, dass 

PYY für die durch Exendin(9-39) nicht antagonisierbare Wirkung auf die Sekretion 

verantwortlich ist und somit der Effekt von endogenem GLP-1 sogar noch unterschätzt 

wird. 
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5.3 Wirkung von GLP-1 auf die Glykämie und die endokrine 

Pankreassekretion 

Endogenes GLP-1 hemmt glukoseabhängig die Insulinsekretion und verhindert somit 

mögliche Hypoglykämien. Zusätzlich hemmt das Hormon tonisch die Glukagonfrei-

setzung (Schirra et al. 1996). 1998 zeigen Schirra et al., dass endogenes GLP-1 auch 

im Nüchternzustand den Glukagonspiegel tonisch in Menschen hemmt (Schirra et al. 

1998b). Glukagon ist ein Peptidhormon das aus α-Zellen des Pankreas produziert wird. 

Seine Hauptaufgabe ist es den Blutzuckerspiegel anzuheben. Es wird sowohl bei Blut-

zuckerabfall wie auch nach proteinreichen Mahlzeiten sezerniert. 

In früheren Studien wie auch in der aktuell vorliegenden Studie fallen die Glukagon-

plasmakonzentrationen unter Exendin(9-39) höher aus als unter den Kontrollexperi-

menten (sowohl basal, unter Aminosäuren wie nach der Mischmahlzeit). Das bedeutet, 

unter der Wirkung des GLP-1-Rezeptorantagonisten fällt die tonische Inhibition von 

GLP-1 auf Glukagon weg. Wir bestätigen die hemmende Wirkung von endogenem 

GLP-1 auf Glukagon. 

Nach Gabe der Mischmahlzeit ins Ileum steigt der Blutzucker signifikant an, sowohl 

unter NaCl als auch unter Exendin(9-39). In allen Phasen der Studie waren die Blutzu-

ckerwerte höher unter Exendin(9-39). Dies beweist eine hemmende Wirkung von en-

dogenem GLP-1 auf den Blutzuckerspiegel. 

Wir erzielten einen signifikanten Anstieg von Insulin sobald die Aminosäurelösung ins 

Duodenum perfundiert wurde. Aminosäuren sind aber bekannterweise ein Stimulus für 

die Insulinsekretion und somit ist ein GLP-1 unabhängiger Insulinanstieg wahrschein-

lich, zumal dieser Anstieg nicht hemmbar war durch Exendin(9-39). Unter der ilealen 

Nährstoffperfusion kommt es an beiden Tagen zu einem signifikanten Anstieg von In-

sulin. Es wurden jedoch höhere Insulinkonzentrationen unter dem Einfluss von endo-

genem GLP-1 erzielt (6.4 ± 1.2 vs. 3.8 ± 1.4), dieser Unterschied war jedoch nicht sig-

nifikant. Wir nehmen an, dass die postprandiale Hyperglykämie ein stärkerer Stimulus 

für die Insulinsekretion darstellt als der reine Effekt von GLP-1 auf die Insulinsekreti-

on. 
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Im Einklang zu diesen Ergebnissen stehen die Wirkungen von synthetischem GLP-1, 

welches die Senkung von Glukose, neben einer Hemmung der Magenentleerung und 

Senkung von Glukagon, auch durch eine vermehrte Insulinausschüttung vermittelt 

(Gutniak et al. 1992, Schirra et al. 1997a). Schirra et al. konnten zeigen, dass es unter 

exogenem GLP-1 nach oraler Mahlzeit zu einer Zunahme der Insulinausschüttung kam 

(Schirra et al. 1997b). Auch während eines hyperglykämischen Clamps konnten 

Schirra et al. 1998 zeigen, dass GLP-1 die Insulinsekretion erhöhte (Schirra et al. 

1998b). 

Edwards et al. beschrieben jedoch eine fehlende Insulinhemmung unter Exendin(9-39) 

nach oraler Glukosegabe (Edwards et al. 1999). Diese scheinbar paradoxe Reaktion 

läßt sich durch die unter Exendin(9-39)amid erhöhten Blutzuckerspiegel erklären, da 

sie die Insulinausschüttung stimulieren und somit eine tatsächlich stattfindende Insul-

inhemmung maskiert wird. Sowohl die unter Exendin(9-39)amid gesteigerte Glukago-

nausschüttung als auch eine putative Magenentleerungsbeschleunigung könnten die 

erhöhten Blutzuckerspiegel erklären. Es ist wahrscheinlich, dass auch in vorliegender 

Studie die unter Exendin(9-39) Glukagon-bedingt höheren Bluztzuckerwerte per se 

Insulin stimuliert und somit eine GLP-1-abhängige signifikante Insulinreduktion mas-

kiert haben. 

Unsere Daten legen nahe, dass der Glukagonanstieg unter Exendin(9-39)amid der 

wahrscheinlich entscheidende Grund für den prä- und postprandialen Blutzucker- und 

damit auch Insulinanstieg ist. Eine Veränderung der Magenentleerung, wie von 

Edwards vermutet, spielt sicher keine Rolle, da die Mahlzeit in unserer Studie gleich 

ins Ileum perfundiert wird und eine Magenentleerung gar nicht erst statt finden muss. 

Daraus folgt, dass endogenes GLP-1 seine interdigestive und postprandiale Hemmung 

der Blutglukose über eine Hemmung der Glukagonausschüttung vermittelt. 

Zusammengefasst konnten wir zeigen, dass endogenes GLP-1 die Glykämie interdi-

gestiv und postprandial reguliert. Als entscheidender Mechanismus der postprandialen 

antiglykämischen Wirkung von GLP-1 konnte die Glukagonhemmung charakterisiert 

werden. 
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5.4 GLP-1 als Mediator der ileal brake 

Dass Nährstoffe die zentrale Rolle in der Kontrolle von Verdauung und Absorption 

bilden, wurde unabhängig von Read et al. und Spiller et al.gezeigt, als sie die Existenz 

eines inhibitorischen Feedbackmechanismus im distalen Dünndarm bestätigten. Infol-

ge einer Mahlzeit wird die Geschwindigkeit der Darmpassage gebremst und ermög-

licht eine optimale Verarbeitung der Nährstoffe (Read et al. 1984, Spiller et al. 1984). 

Auf neuromuskulärer Ebene manifestiert sich ein Wechsel von propulsiver in nicht-

propulsive Motilität und hemmt den gastrointestinalen Transit (Siegle et al. 1990). Die 

ileal brake initiiert eine intestino-intestinale und intestino-gastrale Rückkopplung, die 

Magenentleerung und Darmpassage verlangsamen (Spiller et al. 1984). 

Layer et al. waren die ersten, die eine Korrelation zwischen den Effekten der ileal bra-

ke und GLP-1 Plasmakonzentrationen aufwiesen. Der Nachweis einer Hemmung der 

Motilität sowie der gastropankreatischen Sekretionen zum simultanen Anstieg von en-

dogenem GLP-1 liess eine Rolle als Mediator erahnen (Layer et al. 1995, Layer et al. 

1990). Jedoch gab es keine Studie die das anhand eines spezifischen Rezeptorantago-

nisten bestätigen konnte. 

Synthetisches GLP-1 ist im Stande, dosisabhängig die antrale Kontrakilität zu hem-

men, vor allem die antro-pyloro-duodenalen Wellen. Die phasische und tonische Moti-

lität des Pylorus wird stimuliert um eine Hemmung der Magenentleerung zu erzielen 

(Schirra et al. 2000, Schirra et al. 2002). Weiterhin hemmt synthetisches GLP-1 die 

Magensäure sowie die exokrine Pankreassekretion (Schirra et al. 1997a, Wettergren et 

al. 1994, Wettergren et al. 1993, Wettergren et al. 1997). Die genauen physiologischen 

Eigenschaften von endogenem GLP-1 und seine Existenz als Mediator der ileal brake 

konnten wieder einmal nur anhand des spezifischen Antagonisten vollständig erforscht 

werden. 

Die Messungen von endogenem GLP-1 Plasmakonzentrationen in unserer Studie erga-

ben folgende Schlussfolgerungen: 

Durch die Perfusion einer kohlenhydrat- und fetthaltigen Lösung ins Ileum imitierten 

wir die physiologische Malabsorption. Die unverdauten, unabsorbierten Nährstoffe 

liefen mit einer Geschwindigkeit von 2,91 kcal/min und für eine kurze Dauer von 15 



 

Diskussion 

 

97 

Minuten ins Ileum. Die komplette Lösung hatte eine Kilokalorienzahl von 43,59 und 

lag somit im physiologischen Bereich. Sobald die Mischmahlzeit ins Ileum gelang, 

zeigten sich erste Anzeichen des Bremsmechanismuses. Verglichen wir die Konzentra-

tionen von Amylase, Trypsin und Magensäure zu den letzten 20 Minuten vor der 

Ileumperfusion, dann zeigte sich eine signifikante Reduktion der Sekretion. Diese Re-

duktion der Sekretion ist Ausdruck der ileal brake. Unter Exendin(9-39) kam es am 

zweiten Versuchtag nach Verabreichung der Mischmahlzeit ebenfalls zu einem Abfall 

der gastropankreatischen Sekretionen. Dieser Abfall war jedoch um 50% reduziert un-

ter dem GLP-1 Antagonisten. Somit zeigt unsere Arbeit, dass endogenes GLP-1 im 

Rahmen der ileal brake die Magensäure und exokrine Pankreassekretion hemmt. 

Wieso reduziert aber Exendin(9-39) als GLP-1-Rezeptorantagonist die Sekretion nur 

zu 50% und nicht vollständig? Mehrere Erklärungen kommen hierfür in Frage. 

 

PYY als Mediator der ileal brake  

Neben GLP-1 wird auch dem Polypeptid YY eine wichtige Rolle als Mediator der ileal 

brake zugesprochen. PYY wird aus L-Zellen, die im Ileum und Kolon lokalisiert sind 

(Adrian et al. 1985), durch den Nährstoffkontakt mit Fetten und Kohlenhydraten (Ad-

rian et al. 1987, Greeley et al. 1989), sezerniert. Pironi et al. beschreiben 1993 den Zu-

sammenhang zwischen der ileal brake und PYY beim Menschen (Pironi et al. 1993). 

Es hemmt die Magenentleerung, die Darmmotilität und die Magensäuresekretion beim 

Menschen (Jain et al. 1989) und bietet sich ebenfalls als Enterogastron an. 

In unserer Studie lösten wir die ileal brake durch die Nachahmung der phsyiologischen 

Malabsorption aus. Sowohl endogenes GLP-1 als auch PYY zeigten einen nährstoff-

getriggerten signifikanten Anstieg. Unter der Exendin(9-39) kam es zu höheren PYY-

Konzentrationen als in den Kontrollexperiment, dies legt eine Autofeedbackkontrolle 

der L-Zelle durch GLP-1 nahe, denn durch Exendin(9-39) wird sie aufgehoben. Somit 

exisitiert wahrscheinlich eine Autofeedbackkontrolle von GLP-1 auf die PYY-

Sekretion. 

Unter Exendin(9-39)amid blockieren wir den Effekt von endogenem GLP-1, jedoch 

kann PYY weiterhin seine Wirkung auf die gastropankreatische Sekretion und Motili-



 

Diskussion 

 

98 

tät ausüben. In wie weit PYY und GLP-1 synergistisch als Mediator der ileal brake 

wirken oder aber eine kompensatorische Wirkung haben, wenn der andere Partner aus-

fällt, muss man weiter erforschen. Ein möglicher Ansatz könnte eine Studie sein, in der 

man sowohl endogenes PYY als auch endogenes GLP-1 inhibieren könnte. Anhand 

eines solchen Experimentes könnte man näheres über das Zusammenspiel dieser Hor-

mone erfahren. 

 

Existenz eines zweiten GLP-1 Rezeptors 

Immer wieder wird die Frage aufgeworfen, ob es nicht auch einen zweiten GLP-1 Re-

zeptor gibt. Es gibt Experimente, die zeigen, dass Exendin(9-39)amid nicht im Stande 

ist die inhibierenden Effekte von GLP-1 auf die Magensäure zu blocken (Fung et al. 

1998). In Experimenten an Hunden erreichte der spezifische Rezeptorantagonist keine 

Hemmung auf die Effekte von endogenem GLP-1 auf die gastrointestinale Motilität 

(Daniel et al. 2002). Immer wieder gibt es Spekulationen auf Grund von neuen, nicht 

klassischen GLP-1 Effekten oder weil GLP-1 in Gewebe wirken soll, die mutmaßlich 

keine GLP-1 Rezeptoren aufweisen. Die vorliegenden Daten können nicht ausschlies-

sen, dass es noch einen weiteren GLP-1 Rezeptor gibt. Eine Hypothese wäre, dass wir 

keine vollständge Blockade des endogenen GLP-1 erreichen aufgrund eines zweiten 

GLP-1 Rezeptors, der bis jetzt noch nicht isoliert wurde, und deshalb nicht den gesam-

ten Effekt der ileal brake durch Exendin(9-39) aufheben können. Dieser zweite Rezep-

tor könnte nach Andocken von GLP-1 seine Wirkung auf z.B. neuronalem Wege ausü-

ben. 

 

Dosis von Exendin(9-39) 

Schirra et al. und Edwards et al. waren unabhängig voneinander die ersten die sich an 

Humanversuche mit dem GLP-1 Rezeptorantagonisten wagten (Edwards et al. 1999, 

Schirra et al. 1998b). Edwards et al. wollten die insulinotropen Effekte von GLP-1 

blocken und hielten sich hierfür an physiologische postprandiale Werte von GLP-1 

(0.5 pmol · kg
-1

 · min
-1

) (Kreymann et al. 1987), die sie anhand von Exendin(9-

39)amid blocken wollten. Sie kamen zu dem Ergebniss, dass man ein Infusions-
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Verhältnis von Exendin(9-39)amid zu GLP-1 von 1000:1 braucht um die Effekte des 

endogenen GLP-1 zu antagonisieren. Mit einer Dosis von 500 pmol · kg
-1

 · min
-1

 an 

Exendin(9-39)amid erreichten sie eine komplette Blockade der GLP-1 induzierten In-

sulinsekretion in ihren Versuchen. In dem Experiment wurde die reine Blockade der 

insulinotropen Wirkung von GLP-1 untersucht. Exendin(9-39)amid kann als spezifi-

scher Antagonist den Effekten von GLP-1 in Menschen entgegen wirken, hierfür sind 

aber sehr hohe Konzentrationen notwendig (Edwards et al. 1999).  

Ein Jahr zuvor prüften Schirra et al. verschiedene Dosen von Exendin(9-39)amid und 

demonstrieren zum ersten Mal, dass der Antagonist dosisabhängig endogenes GLP-1 

blockt. Sie hielten sich an physiologische postprandiale GLP-1 Richtwerte (0.3 pmol · 

kg
-1

 · min
-1

) die nach einer oralen Glukosezufuhr erreicht wurden (Nauck et al. 1993, 

Schirra et al. 1996). Mit einem molaren Verhältnis von 1000:1 gingen auch Schirra et 

al. vor. Eine Dosis von 300 pmol · kg
-1

 · min
-1

 Exendin(9-39)amid hemmte in ihren 

Versuchen sowohl die insulinotrope Wirkung wie auch den Effekt auf die Motilität von 

GLP-1 in Menschen (Schirra et al. 2005, Schirra et al. 1998b). Sie demonstrierten, 

dass Exendin(9-39)amid den inhibierenden Effekt von GLP-1 auf die antroduodenale 

Motilität im Nüchternzustand wie auch postprandial hemmt (Schirra et al. 2005). 

Durch diesen letzten Versuch von Schirra et al. kann man sagen, dass obwohl die Do-

sis eine Rolle bei der Blockade zu spielen scheint, es kein Grund zur Annahme gibt, 

dass der Inkretin- und Enterogastroneffekt von verschiedenen Dosen von Exendin(9-

39)amid gehemmt wird. Mit einem molaren Verhältnis von Exendin(9-39)amid zu 

GLP-1 von 1000:1 wird endogenes GLP-1 sowohl als Inkretin wie auch als Entero-

gastron gehemmt. 

In Ratten manifestierte sich die Blockade von GLP-1 viel stärker als in Menschen. 

Hier war Exendin(9-39)amid bei der 30-100 fachen Konzentration von GLP-1 bereits 

erfolgreich (Kolligs et al. 1995, Wang et al. 1995). Bei Pavianen wurden die Effekte 

von GLP-1 erst bei einer Dosis von 150 nmol ·kg
-1

 ·h
-1

 geblockt. Das entspricht der 5 

fachen Konzentration, die in Menschen notwendig ist um die Effekte von GLP-1 zu 

antagonisieren (D'Alessio et al. 1996). Die Dosis an Exendin(9-39)amid, die erforder-

lich ist um endogenes GLP-1 zu hemmen, scheint also sehr speziesspezifisch zu sein. 

Edwards et al. spekulierten über eine veränderte Postrezeptor-Verarbeitung von Exen-
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din(9-39)amid, aufgrund dessen die vollständige Wirkung von GLP-1 nicht geblockt 

werden konnte. Sogar eine mangelhafte Bindung an den GLP-1 Rezeptor wurde in 

Erwägung gezogen (Edwards et al. 1999). 

Interessant ist, dass Montrose-Rafizadeh et al. sehr viel potentere GLP-1 Antagonisten 

als Exendin(9-39)amid in ihren Experimenten entdeckten. Durch die Spaltung von 3-6 

N-terminalen Aminosäuren identifizierten die Forscher Rezeptorantagonisten die eine 

3-16 fach höhere Potenz besitzen als das bis dahin bekannte Exendin(9-39)amid. Ex-3-

Ex-7 zeigen nicht nur höhere Bindungsaffinitäten zum Rezeptor sonder auch eine stär-

kere antagonistische Wirkung (Montrose-Rafizadeh et al. 1997). Durch den Einsatz 

dieser stärkeren Antagonisten könnte man eventuell bis dahin unidentifizierte physio-

logische Eigenschaften von GLP-1 entdecken. 

Schirra et al. und Edwards et al. arbeiteten in ihren Experimenten beide mit dem glei-

chen molaren Verhältnis von GLP-1 und seinem Antagonisten. Beide Forschergruppen 

erzielten eine Hemmung der GLP-1 Effekte und behaupteten in ihren Studien die Blo-

ckade wäre "komplett" (Edwards et al. 1999, Schirra et al. 1998b). Genaue Prozentan-

gaben der geblockten GLP-1 Rezeptoren gab es zur Zeit der Studien nicht. Allerdings 

hatten Schirra et al. ihre Studie vom Jahre 1998 (Schirra et al. 1998b) nachträglich 

analysieren lassen. Danach blockt die 300 pmol · kg
-1

 · min
-1

 Dosis Exendin(9-

39)amid GLP-1 zu circa 85-87%. Erst kürzlich durchgeführte Experimente gehen auf 

die genaue Wirkungskraft von Exendin(9-39)amid in Menschen ein. Die Dosisabhän-

gigkeit von Exendin(9-39)amid wird jeweils mit einer Dosis von 300, 600, 900 und 

1200 pmol · kg
-1

 · min
-1

 untersucht. Dabei bestätigt sich, dass Exendin(9-39)amid 300 

pmol · kg
-1

 · min
-1

 GLP-1 0.3 (pmol · kg
-1

 · min
-1

) zu ca. 85-88% hemmt. Mit 900 

pmol · kg
-1

 · min
-1

 erreicht der Antagonist eine mindestens 95%ige Hemmung und mit 

1200 pmol · kg
-1

 · min
-1

  eine mindestens 98% Hemmung (Schirra et al. 2008). 

Ein eventueller Ansatz für die Zukunft wäre, die gleichen Experimente mit einer höhe-

ren Dosis an Exendin(9-39)amid durchzuführen um somit die 100% Wirkung von en-

dogenem GLP-1 auszuschalten. Hierdurch könnte man die Bedeutung von GLP-1 als 

ein Mediator der ileal brake besser verstehen. 
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Anzumerken ist jedoch, das exogenes GLP-1 mit 0.3 pmol · kg
-1

 · min
-1

 zu wirklich 

maximalen postprandialen Gesamt-GLP-1-Spiegeln führt (Schirra et al. 1996), die ge-

rade noch als physiologisch zu bezeichnen sind. Da man aber heute weiß, dass das zir-

kulierende endogene GLP-1 zu etwa 80% inaktives GLP-1 ist (Deacon et al. 1996, 

Hansen et al. 1999, Hansen et al. 2000), sind diese Dosen 0.3/0.5 (Schirra et al./ 

Edwards et al.) als supraphysiologisch anzusehen. Da selbst die supraphysiologischen 

Spiegel durch Exendin(9-39)amid 300 pmol · kg
-1

 · min
-1

 zu mindestens 85-88% ge-

hemmt werden, wird der Hemmeffekt von endogenem GLP-1 in vorliegender Studie 

wahrscheinlich grösser sein. Wir schätzen somit eine Hemmung von GLP-1 von deut-

lich über 90% in folgender Studie und folglich fast vollständig.  

 

Duodenale, jejunale und colonale brake 

Klinische Studien zeigen, dass die ileal brake nicht alleine verantwortlich ist für die 

Kontrolle des gastronintestinalen Transits. Patienten nach Ileumresektionen haben bei 

einer Zunahme der Fettaufnahme weiterhin das Fett verdauen und absorbieren können. 

Das würde darauf hinweisen, dass die Darmpassage gehemmt wurde um eine adequate 

zeitintensivere Verdauung zu ermöglichen. Es muss also auch ein Kontrollmechanis-

mus im proximaleren Teil des Darmes geben (Woolf et al. 1983). 

Neben der ileal brake wurden eine duodenale (Shahidullah et al. 1973, 1975), jejunale 

(Lin et al. 1996a) und kolonale brake (Wen et al. 1998), beschrieben. Lin et al. konnten 

in einer Studie den unmittelbaren Unterschied zwischen der jejunalen und der ileal 

brake evaluieren. Durch die Infusion einer gleichen Menge an Ölsäure einmal ins pro-

ximale Dünndarm und einmal ins distale Dünndarm wurden die jejunale und die ileal 

brake untersucht. Der gastrointestinale Transit wird stärker durch die Fett-getriggerte 

ileal brake gehemmt als durch die jejunale brake (Lin et al. 1997). Die ileal brake kann 

jedoch teilweise kompensiert werden wenn diese ausfällt (Thompson et al. 1998).  

Das Ileum ist ca. 150 cm lang, wir perfundierten die Mischmahlzeit ins proximale Ile-

um, 150 cm distal des Pylorus. Somit wollten wir, dass die unverdauten Nährstoffe 

ihre Wirkung im Ileum erzielen. Dennoch muss man davon ausgehen, dass Nährstoffe 
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auch ins Colon gelangt sein könnten und diese die colonale brake, also einen weiteren 

Bremsmechanismus ausgelöst haben könnten. 

L-Zellen sind auch im Colon lokalisiert (Eissele et al. 1992). Falls Nährstoffe unserer 

gemischten Mahlzeit ins Colon gelangt sind, könnten sie auch hier endogenes GLP-1 

freisetzen. Aber noch mehr könnten die unverdauten Fette im Colon die PYY-

Freisetzung angeregt haben und daraufhin die ileal brake ausgelöst haben (Wen et al. 

1998). Wir können nicht ausschliessen, dass die Mischmahlzeit ins Caecum gelangt ist. 

Wir gehen jedoch anhand früherer Studien (Lin et al. 1997, Thompson et al. 1998) da-

von aus, dass die ileal brake stärker ausgeprägt ist als alle anderen Bremsmecha-

nismsen. Somit findet in vorliegender Studie wahrhaft im Wesentlichen die ileal brake 

statt, angeregt durch den Kontakt von Nährstoffen im Ileum.  

In wie weit diverse neurohumorale Mediatoren an der ileal brake beteiligt sind, können 

wir mit folgenden Daten nicht aussagen. Fakt ist jedoch, dass noch weitere Experimen-

te notwendig sind um die einzelnen Auslöser neben GLP-1 und PYY kennenzulernen. 

 

PP unter der ileal brake 

Das pankreatische Hormon ist ein Peptidhormon bestehend aus 36 Aminosäuren aus 

den PP- oder auch F-Zellen der Langerhans-Inseln des Pankreas, dessen Konzentration 

im Blut nach protein- und fettreicher Nahrung ansteigt. Es hemmt unter anderem die 

Pankreasenzyme und die Darmmotilität. PP gilt als ein strenger hormonaler Marker 

des vagal-cholinergen Input (Schwartz et al. 1978, Schwartz 1983) 

Unsere Ergebnisse zeigten einen signifikanten Anstieg von PP, sobald die Aminosäure-

lösung ins Duodenum lief. Unter der ileal brake kam es zu einem Abfall der PP-

Konzentration (1.3 ± 0.9 vs 6.3 ± 1.8, P <0.05). Unter der Exendin-9-Infusion wird 

dieser Abfall von PP aufgehoben. Endogenes GLP-1 hemmt somit die PP-Sekretion. 

Diese Ergebnisse bestätigen Daten von früheren Studien mit synthetischem GLP-1 auf 

die PP-Konzentration (Dupre et al. 1995, Schirra et al. 1997a, Schirra et al. 1998a). 

Die früheren Studien zeigten die hemmende Funktion auf PP durch exogenes GLP-1. 

Wir demonstrieren die gleichen Effekte, jedoch von endogenem GLP-1. Wir können 



 

Diskussion 

 

103 

deshalb annehmen, dass endogenes GLP-1 über einen cholinergen Input auf die gast-

roduodenale Motilität wirkt. Über eine Hemmung des exzitatorischen cholinergen In-

puts vermittelt endogenes GLP-1 seine Wirkungen auf die Motilität.  

 

Gastrin unter der ileal brake 

Gastrin, ein Peptidhormon des Magen-Darm-Traktes, wird in den G-Zellen im Antrum 

des Magens und im Duodenum gebildet und von dort über Blutgefäße zu seinen Wirk-

orten transportiert. Es übt den stärksten Reiz für die Produktion von Magensäure aus. 

Gastrin wirkt vor allem auf den Magen. Es stimuliert die glatte Muskulatur des Ma-

gens, die Produktion von Pepsinogen in den Hauptzellen des Magens, die Salzsäure-

Produktion der Belegzellen und die Histamin-Produktion der Enterochromaffinen Zel-

len. Gastrin wirkt auch auf das Pankreas, es stimuliert dort die Ausschüttung von Insu-

lin, Glukagon und Somatostatin. 

Durch die ileale Mischmahlzeit kommt es zu einem signifikanten Anstieg von Gastrin. 

Es gibt keinen Unterschied der Gastrinkonzentrationen unter Exendin(9-39). Obwohl 

die ileal brake eine Magensäurehemmung induziert, wurden eher ansteigende Gastrin-

konzentrationen gemessen. Somit ist zum einen Gastrin nicht in die ileal brake der 

Magensäuresekretion involviert und zum anderen hat endogenes GLP-1 keinen hem-

menden Effekt auf Gastrin.  

Auch Wettergren et al.‘s Studie zeigte keine Wirkung von exogenem GLP-1 auf die 

Gastrinspiegel. Ausserdem war der inhibitorische Effekt von GLP-1 auf die Magen-

säure unabhängig von Gastrin- oder Somatostatinplasmakonzentrationen (Wettergren 

et al. 1994). Der hemmende Effekt von synthetischem GLP-1 auf die Magensäure 

hängt von einer intakten vagalen Innervation des Magens ab (Wettergren et al. 1997). 

Wie genau GLP-1 die Magensäure hemmt ist noch nicht vollständig erforscht, ein Teil 

wird jedoch über vagale-cholinerge Fasern vermittelt. 
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CCK-8 unter der ileal brake 

Cholecystokinin ist ebenfalls ein Peptidhormon des Magen-Darm-Trakts. Es wird im 

oberen Duodenum sowie im Jejunum in enteroendokrinen I-Zellen produziert. Die 

Ausschüttung des Hormons wird durch Fett- und Aminosäuren im Nahrungsbrei ange-

regt. CCK vermindert die Wirkung von Gastrin im Magen durch kompetitive Verdrän-

gung vom CCK-2-Rezeptor und vermindert dadurch die Salzsäureproduktion. Vor al-

lem ist postprandial freigesetztes CCK ein bedeutender Stimulator der 

Pankreasenzymsekretion. Dies erfolgt zum Teil direkt über CCK-1 Rezeptoren an den 

Acinuszellen, zum Teil auch indirekt über eine vagal-cholinerge Stiumulation. Chole-

cystokinin ist über CCK-2-Rezeptoren auch zentralnervös beteiligt an der Auslösung 

des Sättigungsgefühls. 

Unter Aminosäuren steigt die CCK-8-Sekretion nicht signifikant an. Nach Auslösung 

der ileal brake fallen die CCK-8-Plamsakonzentrationen über einen Zeitraum von etwa 

120 min ab, wenn auch nicht signifikant. Unter Exendin(9-39) kommt es zu höheren 

CCK-8 Werten als im Kontrollexperiment (0.77 ±0.29 vs 0.25 ± 0.11, P <0.05). Dies 

lässt vermuten, dass endogenes GLP-1 eine hemmende Funktion auf die CCK-8 Sekre-

tion hat. Neben einer Hemmung des vagal-cholinergen Input ist also auch eine Hem-

mung von CCK ein wahrscheinlicher Mechanismus, über den endogenes GLP-1 zur 

Hemmung der exogenen Pankreasekretion beiträgt. Wir wissen seit neuestem, dass die 

Fett-induzierte GLP-1-Sekretion zum Teil über den CCK-1-Rezeptor vermittelt wird 

(Beglinger et al. 2010). Insofern lässt sich ein negatives Feedbacksystem seitens GLP-

1 auf CCK durch unsere Ergebnisse erahnen. 

Wir wissen, dass CCK durch duodenale Nährstoffe freigesetzt wird und anschliessend 

die pylorische Motilität stimuliert (Fraser et al. 1993a). Cholecystokinin moduliert die 

gastroduodenale Motlität. Anhand eines spezifischen CCK-Antagonisten kann man 

zeigen, dass postprandial freigesetztes endogenes CCK den Magenfundus relaxiert 

(Feinle et al. 1996), die Antrummotilität hemmt und den Pylorus stimuliert (Katschin-

ski et al. 1996). Weitere inhibitorische Peptidhormone wie Gastrin, Glukagon, Sekretin 

und GIP weisen nur in supraphysiologischen Dosen eine hemmende Wirkung auf die 

Motilität auf. Somit ist endogenes GLP-1 neben CCK-8 ebenfalls ein Enterogastron 

und reguliert die Motilität. 
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5.5 Wirkung von GLP-1 auf die Motilität 

Die gastroduodenale Motilität besteht im Wesentlichen aus einer Abfolge von Kon-

traktionen und Erschlaffungen der glatten Muskulatur des Magendarmtrakts. Verant-

wortlich für die Kontraktionen scheint hauptsächlich der exzitatorische Neurotransmit-

ter Acetylcholin zu sein. Für die Erschlaffung dagegen spielen sowohl inhibitorische 

Neurotransmitter wie auch postprandial freigesetzte gastrointestinale Hormone eine 

Rolle. 

Antrale Motilität 

Die ileale brake hat einen signifikanten Effekt auf den Motilitätsindex, einen globalen 

Parameter der Motilität. Dieser nimmt drastisch ab, sobald die ileale Mischmahlzeit 

perfundiert wird. Unter Exendin(9-39) ist die Abnahme des Motilitätsindex bei Ileum-

perfusion geringer ausgeprägt als im Kontrollexperiment, jedoch ist der Unterschied 

nicht signifikant. 

Die antrale Kontraktionsfrequenz wird nicht signifikant beeinflusst weder durch die 

ileale brake noch durch den GLP-1-Rezeptorantagonisten. 

Die Kontraktionsamplitude im Antrum nimmt unter der ileal brake signifikant ab, so-

mit hemmt die ileal brake die Motilität. Unter dem GLP-1-Rezeptorantagonisten 

kommt es zu einer Reduktion dieser Hemmung. Zu jeder Phase sowohl basal, unter 

Aminosäuren wie unter der ilealen Mahlzeit gibt es höhere Kontraktionsamplituden 

unter Exendin(9-39). 

Sehen wir uns den Motilitätindex an, ist der Effekt von Exendin nur angedeutet, bei 

der Amplitude dagegen ist er signifikant. Wir erinnern daran, dass eine Phase III, in 

der jede Kontraktion nach distal fortgeleitet wird, immer von einer Phase I gefolgt 

wird, einer Ruhephase in der fast keine Kontraktionen stattfinden und die mindestens 5 

aber auch bis zu 60 Minuten andauern kann. Der Phase III folgt immer eine Phase I, 

womit der Zyklus erneut beginnt. 

Für die Basalphase werden bei 7 von 10 Probanden Phase III mit der Hintergrundinfu-

sion Exendin-9 gezählt, jedoch nur bei 3 von 10 unter Saline. Die Zahl der Phase III 
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könnte eine Erklärung für den nicht signifikativen Motilitätseffekt von Exendin-9 sein, 

da hier mehr Phase III auftreten und daraufhin mehr Ruhephasen. Wir erwarteten eine 

gesteigerte Motilität unter Exendin-9, die jedoch durch die erhöhte Anzahl von Phase I 

nicht gemessen wurde. 

 

Duodenale Motilität 

Im Kontrollexperiment kommt es zu einem signifikanten Abfall des Motilitätsindex 

bei Auslösung der ileal brake. Unter Exendin(9-39) erfolgt keine Reduktion des Moti-

litätsindex und der Motilitätsindex ist während der ileal brake unter der Exendin(9-39) 

höher als im Kontrollexperiment (7.3±0.3 vs 4.7±0.6, P < 0.01). Dieses Ergebnis zeigt, 

dass endogenes GLP-1 die duodenale Motilität hemmt und Exendin(9-39) als sein Re-

zeptorantagonist diesen Effekt zum Teil aufhebt. Die duodenalen Kontraktions-

amplituden werden signikant gehemmt sobald die ileal brake ausgelöst wird. Die duo-

denale Kontraktionsfrequenz zeigt jedoch nur eine angedeutete Hemmung durch die 

ileal brake (9.2 ± 2.2 vs. 14.5 ± 3.1, ns.). Unter Exendin(9-39) gibt es weder für die 

Kontraktionsfrequenz noch für die Kontraktionsamplitude einen signifikanten Unter-

schied. Die Konktraktionsfrequenzen fallen unter Exendin(9-39) höher aus, der Effekt 

ist angedeutet, auch wenn er nicht signifikant ist. Auch hier gehen wir davon aus, dass 

es durch die erhöhte Zahl an Phase III Phasen unter Exendin(9-39) anschliessend zu 

Phase I, also Ruhephasen kommt. Dadurch wird es erschwert, eine Aufhebung der Mo-

tilitätshemmung durch den GLP-1-Rezeptorantagonisten zu messen. Allerdings legen 

diese Daten sehr nahe, dass endogenes GLP-1 auch an der ileal brake der gastroduo-

denalen Motilität entscheidend beteiligt ist. 

 

5.6 Implikationen für einen therapeutischen Einsatz 

In der Klinik ist die Rolle der ileal brake in bezug auf die Absorption von Arzneistof-

fen von großer Bedeutung. Orale Medikamente sind sowohl in flüssiger wie auch fes-

ter Form erhältlich. Die Bioverfügbarkeit dieser Medikamente hängt davon ab wie 

lange sie im Dünndarm verweilen, um dort absorbiert zu werden. Die Zersetzung der 
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Arzneimittel ist abhängig von den physikalischen und chemischen Eigenschaften des 

Medikamentes, vom pH des Gastrointestinaltraktes, von der Anwesenheit störender 

Faktoren im Darmlumen und von der absorptiven Fläche (Dressman et al. 1993). Ist 

die Durchgangszeit durch eine gestörte oder nicht vorhandene Bremse im Dünndarm 

und Magen verkürzt, kann die Arzneimittelabsorption beeinträchtigt und die Wirkung 

vermindert werden. Eine wirksame Strategie ist es also die ileal brake durch Nähr-

stoffkontakt auszulösen um somit den intestinalen Transit zu beeinflussen und die 

Bioverfügbarkeit von Medikamenten in Patienten mit beschleunigter Darmpassage zu 

verbessern. Dobson et al. hatten 1999 Experimente durchgeführt in denen sie gesunden 

Probanden Kapseln mit Ölsäure verabreichen. Da Ölsäure ein starker Auslöser der ileal 

brake ist, erreichten sie eine verlängerte intestinale Verweilzeit von soliden Markerst-

offen (Dobson et al. 1999).  

In unserer Studie zeigten wir, dass endogenes GLP-1 ein Mediator der ileal brake ist. 

Während der Auslösung der ileal brake, kam es zu einem signifikanten Anstieg von 

endogenem GLP-1. Durch die Präsenz von Kohlenhydraten und Fetten im Ileum wer-

den die Effekte der ileal brake ausgelöst. Eine Reduktion von gastropankreatischen 

Sekretionen sowie eine Hemmung der antro-duodenalen Motilität wurde durch das 

Darmhormon GLP-1 erreicht. Eine vorangegangene Studie von Schirra et al. bestätigte 

anhand des GLP-1 Rezeptorantagonisten, dass endogenes GLP-1 im Nüchternzustand 

tonisch die phasische Motoraktivität von proximalem Magen und Antrum inhibiert. 

Weiterhin vermittelt endogenes GLP-1 postprandial die Akkomodation des Magenfun-

dus, ist an der postprandialen Hemmung der antro-duodenalen Motilität und der Stei-

gerung des Pylorustonus beteiligt (Schirra et al. 2009). 

Die Erkenntnisse der physiologischen Eigenschaften von endogenem GLP-1 könnte 

man sich in Zukunft bei Krankheiten zu Nutze machen bei denen der Bremsmecha-

nismus geschädigt oder aufgehoben ist. Das könnte nach Darmresektionen, nach Ma-

genoperationen, chronisch-entzündlichen Darmerkrankungen, bei diabetischen Ma-

labsorptionen oder bei anderen gastrointestinalen Erkrankungen der Fall sein. Ein 

Nachteil ist jedoch die sehr kurze Halbwertszeit von GLP-1 im Kreislauf. Aufgrund 

der raschen Spaltung durch das Enzym DPP-IV beträgt die Halbwertszeit von biolo-

gisch aktivem GLP-1 nur ein bis zwei Minuten (Vilsboll et al. 2003).  
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GLP-1-Agonisten mit verlängerter Wirkdauer sowie der physiologische GLP-1 Rezep-

toragonist, Exendin-4, und DPP-IV-resistente Formen sind seit den letzen Jahren unter 

Evaluation (Drucker 2003, Holz et al. 2003, Meier et al. 2003). Die Studien untersu-

chen in erster Linie den Inkretineffekt. Exendin-4, das aus dem Gift der Heloderma 

Suspectum Echse isoliert wird, weist eine 53% Sequenzhomologie zu GLP-1 auf. Das 

Hormon ist DPP-IV gegenüber resistent und kann somit länger im Kreislauf verweilen 

(Edwards et al. 2001). In gesunden Menschen wirkt Exendin-4 insulinotrop und senkt 

sowohl im Nüchternzustand als auch postprandial den Blutglukosespiegel wenn i.v. 

verabreicht (Edwards et al. 2001). Zusammen mit oralen Antidiabetika verabreicht 

senkt der Agonist den HbA1c-Wert (Fineman et al. 2003). Ab der zwanzigsten Woche 

erfolgen überdies Gewichtsverluste unter der Therapie (Baron et al. 2003) Auch DPP-

IV Enzyminhibitoren wurden als potentielle Antidiabetika sehr genau erforscht und 

sind mittlerweile auf dem Markt. Sie ermöglichen eine Blutzuckersenkung in Gesun-

den und in Patienten mit Diabetes mellitus (Demuth et al. 2002, Rothenburg et al. 

2000). Sie senken signifikant den Blutglukosespiegel und den HbA1c Wert (Ahren et 

al. 2002). 

Aufgrund der Motilitätsänderungen a) Zunahme des Fundustonus, b) Steigerung der 

antralen Motiliät und c) Hemmung des Pylorustonus ist unter Exendin(9-39)amid eine 

Beschleunigung der Magenentleerung zu erwarten. Zukünftige Studien müssen zeigen, 

ob das stimmt, und ob der GLP-1-Antagonist auch in der Lage ist, bei Patienten mit 

symptomatischer Gastroparese die Magenentleerung unter therapeutischen Gesichts-

punkten zu beschleunigen. Eine kürzlich veröffentliche Studie von Nicolaus et al. 

konnte jedoch keinen Effekt durch den GLP-1-Rezeptorantagonisten auf die Magen-

entleerung nachweisen (Nicolaus et al. 2011). Endogenes GLP-1 scheint quantitativ 

eher kein dominanter Regulator der Magenentleerung zu sein. 

Neben Dobsons Ansatz (Dobson et al. 1999), also ein Auslösen der ileal brake anhand 

von Nährstoffen, könnten demnächst auch GLP-1 Agonisten respektiv DPP-IV Inhibi-

toren bei Patienten mit Malassimilationssyndromen in Einsatz kommen. Sicher ist, 

dass GLP-1 als Enterogastron eine wichtige Rolle im Ablauf der Nährstoffaufnahme 

spielt. Zukünftige Studien müssen zeigen ob GLP-1-Analoga auch in der Lage sind bei 
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Patienten mit symptomatischer Maldigestion respektiv Malabsorption die Motilität zu 

beeinflussen. 

Halten wir in dieser Studie unseren Schwerpunkt auf GLP-1 als Enterogastron, darf 

man nicht ausser Acht lassen, dass GLP-1 als Inkretinhormon in den letzten Jahren an 

grossem wissenschaftlichen Interesse dazugewonnen hat. Als Inkretinhormon ist es in 

den letzen Jahren zu einem idealen Kandidaten in der Diabetestherapie geworden. Das 

Darmhormon reduziert den Blutglukosespiegel über drei unterschiedliche Mechanis-

men: a) Es erhöht die Insulinsekretion, b) vermindert die Glukagonausschüttung und c) 

hemmt die Magenentleerung. Damit ist es vielen zur Zeit verfügbaren Antidiabetika 

überlegen. Von großem Vorteil ist, dass GLP-1 die Insulinsekretion in Abhängigkeit 

vom Glukosespiegel erhöht. So wird die Gefahr einer möglichen Hypoglykämie bei 

Überdosierung vermieden. Die insulinstimulierende Wirkung von GLP-1 beim Diabe-

tiker (NIDDM = Non Insulin Dependend Diabetes Mellitus) soll auch nach mehreren 

Erkrankungsjahren erhalten bleiben (Perfetti et al. 2000). Weitere Forschungergebnis-

se weisen darauf hin, dass GLP-1 den Appetit und die Nahrungsaufnahme reduziert 

(Gutzwiller et al. 1999a, Naslund et al. 1999), und die Wirkung von Insulin an dessen 

Zielzellen (Muskel, Fett und Leber) verstärkt (D'Alessio et al. 1994). Dies erklärt das 

große Interesse an GLP-1 als einem neuen Medikament in der Diabetestherapie. Auch 

hier spielt die kurze Halbwertzeit von GLP-1 eine Rolle. Nach subkutaner Injektion 

sinkt die GLP-1-Konzentration schnell wieder auf Basalwerte ab (Ritzel et al. 1995). 

Kontinuierlich gegeben, normalisiert es bei Diabetikern (NIDDM) den Blutzucker-

spiegel (Elahi et al. 1994) und reduziert den Appetit (Toft-Nielsen et al. 1999). Noch 

bedeutungsvoller ist wahrscheinlich, dass die postprandialen Glukoseexkursionen ab-

geschwächt werden (Rachman et al. 1997). Dies alles geschieht ohne offensichtliche 

Nebenwirkungen (Toft-Nielsen et al. 1999). Weitere Studien sind jedoch nötig, um 

Wirkungen und Nebenwirkungen von GLP-1 weiter zu definieren und um Möglichkei-

ten zu finden, seine Wirkdauer zu verlängern (Perfetti et al. 2000). Mittlerweile sind 

sowohl DPP-IV-Inhibitoren wie auch GLP-1 Analoga zugelassen und auf dem Markt 

und man beobachtet weiterhin die Wirkungen und Nebenwirkungen dieser Medika-

mente. 
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Zusammenfassend wurde in folgender Arbeit gezeigt, dass endogenes GLP-1 als 

Enterogastron die ileal brake auslöst. Durch die Anwesenheit von physiologischen 

Nährstoffmengen im Ileum kommt es im Rahmen der ileal brake zu einer Hemmung 

der gastropankreatischen Sekretion und der antroduodenalen Motilität. Durch die Gabe 

des GLP-1 Rezeptorantagonisten kommt es zu einer partiellen Unterbindung der ileal 

brake. Die Hemmung auf die Magensäure- und exokrine Pankreassekretion wird durch 

den GLP-1 Antagonisten zu etwa 50% vermindert. GLP-1 spielt eine wichtige Rolle 

als Enterogastron in der Verdauung und Absorption von Nährstoffen. Dies könnte 

auch die hohe Dichte an L-Zellen im distalen Dünndarm erklären, vor allem im termi-

nalen Ileum und Colon. Die physiologische Malabsorption ermöglicht einen Kontakt 

zwischen Nährstoffen und distal lokalisierten L-Zellen und trägt bei zu dem postpran-

dialen Anstieg von GLP-1. Endogenes GLP-1 wiederum hemmt die Sekretion und 

Motilität des oberen Gastrointestinaltrakts. Es übt darüberhinaus eine Autofeedback-

Kontrolle auf die L-Zelle aus und hemmt somit nicht nur die eigene Freisetzung son-

dern auch die von PYY. 
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6 Zusammenfassung 

Im Rahmen der physiologischen Malabsorption gelangen unverdaute und unabsorbier-

te Nährstoffe ins Ileum, die zu einer Hemmung des gastrointestinalen Transits und der 

gastropankreatischen Sekretionen führen. Dieser Bremsmechanismus, der zu einer op-

timalen Verarbeitung der Nährstoffe beiträgt, ist die ‚ileal brake’, ein primärer, inhibi-

torischer Feedbackmechnanismus. Die Bedeutung der ileal brake wird erst erkannt, 

wenn ihre intestino-intestinale und intestino-gastrale Rückkopplung ausfällt, z.B. durch 

Schädigung des Ileums bei chronisch-entzündlichen Darmerkrankungen oder nach 

Resektion des distalen Dünndarms. Es folgen eine beschleunigte Passage der Nährstof-

fe mit Malabsorption, Meteorismus und Durchfällen. Darüber hinaus steht die Absorp-

tion von Arzneistoffen in Zusammenhang mit der ileal brake. Die Bioverfügbarkeit 

eines Medikamentes hängt zu einem grossen Teil davon ab, wie lange es im Dünndarm 

verweilt, um dort absorbiert zu werden. 

Darmhormone wie Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) und Polypeptid YY (PYY) wer-

den postprandial aus L-Zellen, die reichlich im Ileum und Colon vorkommen, frei-

gestzt. Die Bedeutung der hohen Dichte der L-Zellen im distalen Dünndarm ist noch 

unklar. Da synthetisches GLP-1 in der Lage ist, sowohl gastropankreatische Sekretion 

wie auch die Darmmotilität zu hemmen, vermutet man endogenes GLP-1 als ein Me-

diator der ileal brake. Unter Einsatz des GLP-1-Antagonisten Exendin(9-39)amid soll 

erstmals die Bedeutung von aus dem Ileum freigesetzten endogenem GLP-1 als 

Enterogastron, als dem bislang unbekannten Mediator der ‚ileal brake’, in Menschen 

untersucht werden. 

12 gesunde Probanden erhalten eine Aminosäureperfusion ins Duodenum (3 ml/min, 

0,6 kcal/min), um die endogene Magensäure- und exokrine Pankreasenzymsekretion 

zu stimulieren. Nach 60 Minuten erfolgt eine 15 minütige Perfusion einer Mischmahl-

zeit (90 ml, 44 kcal) ins Ileum, die aus Stärke, Maltose, Fetten und Ölsäure besteht, um 

die phsyiologische Malabsorption nachzuahmen. Gastrale und duodenale Sekretproben 

werden kontinuierlich in 10 min-Intervallen während 420 Minuten gesammelt und der 

Output von Magensäure, Amylase und Trypsin wird nach der Doppelmarkerverdün-

nungsmethode gemessen. Simultan wird perfusionsmanometrisch die antroduodenale 
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Motilität gemessen. An zwei Versuchstagen wird in randomisierter Reihenfolge der 

GLP-1-Rezeptorantagonist Exendin(9-39) (300 pmol · kg
-1

 · min
-1

) oder 0.154 M 

NaCl intravenös verabreicht. 

In der vorliegenden Arbeit werden die basale Magensäure- und exokrine Pankreassek-

retion durch eine kontinuierliche Aminosäureperfusion ins Duodenum deutlich stimu-

liert. Nährstoffe im Ileum induzieren die ‚ileal brake’, eine anhaltende, aber reversible 

Reduktion der gastropankreatischen Sekretion und der antroduodenalen Motilität für 

die Dauer von etwa zwei Stunden. Dies geht einher mit einem Anstieg von GLP-1- 

und PYY-Plasmaspiegeln. Durch die Gabe des GLP-1 Rezeptorantagonisten kommt es 

zu einer partiellen, aber deutlichen und signifikanten Unterdrückung dieser ‚ileal bra-

ke’. Die Hemmung auf die Magensäure- und Pankreasenzymsekretion sowie auf die 

duodenale Motilität wird durch den GLP-1 Antagonisten zu etwa 50% vermindert. Wir 

folgern, dass endogenes GLP-1 als Enterogastron und Mediator der ‚ileal brake’ in die 

Regulation der postprandialen gastropankreatischen Sekretion und antroduodenalen 

Motilität involviert ist. 

Der Reduktion der gastropankreatischen Sekretion und der antroduodenalen Motilität 

im Rahmen der ‚ileal brake’ gehen einher mit einer Reduktion der Plasmakonzentrati-

onen des Pankreatischen Polypeptids (PP, Marker des vagal-cholinergen output) und 

des CCK-8. Exendin(9-39) unterdrückt die Reduktion von PP und CCK-8. Dies weist 

darauf hin, dass eine vagal-cholinerge Hemmung als Mechanismus in die hemmende 

Wirkung von GLP-1 involviert ist. Eine Hemmung von CCK-8 könnte zusätzlich eine 

Rolle in der GLP-1-induzierten Hemmung der Pankreasenzymsekretion spielen. 

GLP-1 spielt eine wichtige Rolle nicht nur als Inkretinhormon in der Kontrolle der 

postprandialen Blutzuckerhomöostase sondern auch als Enterogastron in der Verdau-

ung und Absorption von Nährstoffen. Dies könnte die bislang unklare hohe Dichte an 

L-Zellen im distalen Dünndarm erklären, vor allem im terminalen Ileum und Colon. 

Die physiologische Malabsorption ermöglicht einen Kontakt zwischen Nährstoffen 

und distal lokalisierten L-Zellen und trägt bei zu dem postprandialen Anstieg von 

GLP-1. Endogenes GLP-1 wiederum hemmt die Sekretion und Motilität des oberen 

Gastrointestinaltrakts. Es übt darüberhinaus wahrscheinlich eine Autofeedback-
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Kontrolle auf die L-Zelle aus und hemmt somit nicht nur die eigene Freisetzung son-

dern auch die von PYY. 

Neben seinem großen Potential als neues Medikament in der Diabetestherapie könnte 

GLP-1 in Zukunft auch als Mediator der ileal brake und wichtiger Enterogastron an 

medizinischem Interesse gewinnen. Patienten nach Darmresektionen, chronisch-

entzündlichen Darmerkrankungen, im Allgemeinen bei Maladigestion und Malabsorp-

tion, könnten von einer verlangsamten Darmpassage profitieren. Eine wirksame Stra-

tegie könnte das Auslösen der ‚ileal brake’ sein, ob durch direkten Nährstoffkontakt im 

Ileum oder durch Gabe von GLP-1. Somit könnte man den intestinalen Transit beein-

flussen und Verdauung und Absorption wie auch die Bioverfügbarkeit von Medika-

menten verbessern. 
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