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Bei Gesunden werden nach einer Mahlzeit die Kohlenhydrate 
einerseits direkt für den Energiegewinn oxidiert; etwa bis zu 
30 Prozent können als Glykogen im Muskel gespeichert 
werden, der Rest gelangt in die Leber und wird dort gröss-
tenteils als Glykogen gespeichert und ein kleiner Teil in Fett 
umgewandelt. Während der Nacht wird dann das Glykogen 
wieder in Glukose verwandelt und dem Körper zurückgege-
ben (1). 
Wenn nun im Muskel eine Insulinresistenz auftritt, kann die 
Glukose aus der Nahrung dort nicht mehr als Glykogen ge-
speichert werden. Die Stoffwechselwege verändern sich. Die 
Oxidation und die Glykogenspeicherung in der Leber sind 
begrenzt und können nicht wesentlich erhöht werden. Es 
bleibt die Lipogenese in der Leber, die Umwandlung von 
Glukose in Fett. Produziert werden vor allem gesättigte Fett-
säuren, vor allem das Palmitat. Bei einem erhöhten Fettgehalt 
in der Leber kommt es zur hepatischen Insulinresistenz, das 
heisst, die insulinvermittelte Hemmung der Glukosebildung 
kann weniger unterdrückt werden (2).
So wurde die Hypothese formuliert, dass es nach jahrelanger, 
auch geringer positiver Kalorienbilanz zu einer erhöhten Syn-
these von Fett in der Leber kommt. Der Anteil von Fett in der 
Leber steigt an, und mehr synthetisierte Fette gelangen ins 
Blut. Man weiss, dass die gesättigten Fettsäuren, speziell das 
Palmitat, die Funktion der Betazellen im Pankreas vermin-
dern können. Die schlechtere postprandiale Blutzuckerkon- 
trolle lässt die Blutglukose weiter steigen, sodass die Leber 
noch mehr mit Glukose belastet wird und ein Teufelskreis in 
Gang kommt (3).
Man versuchte diese Hypothese zu bestätigen, indem man 
prüfte, ob der Vorgang auch reversibel ist. In einer Studie hat 
man bei Patienten, bei denen vor maximal 4 Jahren ein 
Typ-2-Diabetes diagnostiziert wurde, eine Diät mit starker 
Kalorienreduktion durchgeführt, die zu einem raschen Ge-
wichtsverlust führte. Schon zu Beginn der Reduktionsdiät 
konnten die oralen Antidiabetika abgesetzt werden. Die Plas-
maglukose sank innert 7 Tagen auf normale Werte. In der 
Magnetresonanzbildgebung konnte man feststellen, dass 
nicht nur die Fettpolster subkutan schmolzen, sondern dass 
der Fettgehalt der Leber von 36 auf 2 Prozent sank. In der 8 
Wochen dauernden Studie zeigte sich, dass sich die Leberin-

sulinsensitivität normalisierte und die Plasmatriglyzeride 
rasch sanken. Auch die Funktion der Betazellen erholte sich 
während der 8-wöchigen Diät langsam. Die Patienten waren 
in Remission. Die Insulinsensitivität des Muskels veränderte 
sich allerdings nicht (4).
Eine spätere Studie zeigte, dass die Wahrscheinlichkeit für 
eine Remission davon abhing, wie lange der Typ-2-Diabetes 
bereits bestand. Patienten, die durch den Gewichtsverlust 
eine Remission erreichten, konnten die verbesserte Stoff-
wechselkontrolle beibehalten, wenn sie wieder isokalorisch 
assen, also ihr Körpergewicht beibehielten (5). Das legt nahe, 
dass zu Beginn der Diabeteserkrankung die Betazellen nicht 
absterben, sondern in ihrer Funktion gestört sind, was in der 
ersten Zeit reversibel ist. 
In der DIRECT(Diabetes Remission Clinical Trial)-Studie 
setzte man die 8-wöchige Gewichtsreduktion und anschlies-
sende Gleichgewichtsphase in der medizinischen Praxis um, 
indem die Patienten eine Ernährungsberatung erhielten. 
Während die Personen in der Interventions- und der Kontroll- 
gruppe zu Beginn eine ähnliche Stoffwechselsituation auf-
wiesen, konnten vor allem diejenigen Patienten eine Remis-
sion erreichen, deren Diabetesdauer von kürzerer Dauer 
war (6).
Da ja die in der Leber synthetisierten Fette die Funktion der 
Betazellen beeinträchtigen, untersuchte die DIRECT-Studie 
auch, wie sich nach der Reduktionsdiät die Triglyzeride und 
der VLDL-Gehalt verändern. Bei Patienten, die eine Remis-
sion erreichten, normalisierten sich die Werte praktisch voll-
ständig (6, 7). Nach einer 2-jährigen Beobachtung der Stu-
dienteilnehmer konnte man zeigen, dass Patienten, die eine 
Remission erreichten, auch nach 2 Jahren noch eine normale 
Betazellfunktion hatten (8). Bei Patienten, die nach dem ini-
tialen Gewichtsverlust in Remission gelangt waren, aber 
dann wieder an Gewicht zugenommen hatten, verschlechter-
ten sich die Lipidparameter wieder, und auch der Fettgehalt 
im Pankreas stieg wieder an (9).

Auch Normalgewichtige profitieren
Rund 1 von 6 Diabetikern (Kaukasier) ist nicht übergewich-
tig, hat also einen Body-Mass-Index (BMI) von < 27. Somit 
ist der Diabetes nicht allein eine Folgekrankheit des Überge-
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wichts. Prof. Taylor betonte, dass wohl jeder Patient einen 
persönlichen Fettschwellenwert für die Auslösung der Stoff-
wechselveränderungen habe. Viele nach BMI-Definition 
nicht übergewichtige Patienten haben trotzdem im Verlauf 
der Jahre an Gewicht zugenommen, ausgehend von einem 
tiefen Startgewicht.
Die normalgewichtigen Diabetiker haben wohl eine gerin-
gere Kapazität, das Fett subkutan zu speichern, und die un-
günstige Stoffwechselentwicklung startet früher (10). «Diese 
Hypothese konnten wir mit einer kürzlich publizierten Studie 
bestätigen», betonte Prof. Taylor. Auch bei diesen normal-
gewichtigen Diabetikern führte ein 5-prozentiger Gewichts-
verlust bei 70 Prozent der Patienten zu einer Remission, mit 
einer Senkung des Leberfetts, des VLDL und des HbA1c (11). 
70 Prozent der schlanken Diabetiker kamen also dank eines 
Gewichtsverlusts in Remission.� s

Barbara Elke

Quelle: 45th ESPEN Congress on Clinical Nutrition & Metabolism, Lyon, 
Frankreich, 11.–14. 09.2023: Mechanisms of type 2 diabetes reversal, Prof. 
Roy Taylor, Director of Newcastle Magnetic Resonance Centre, Newcastle 
University (UK).
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