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1 Einleitung
11 Hintergrund

Das Leben in einer Wohlstandsgesellschaft wie der unsrigen ist mit seinen eigenen
Risiken verbunden: Das quantitative Uberangebot an Nahrung sowie die haufig
ungunstige Auswahl an fettreichen Nahrungsmitteln, gepaart mit einem
soziokulturell verankerten Bewegungsmangel durch vorwiegend sitzende
Tatigkeiten und motorisierte Fortbewegungsmittel sind wesentliche Ursachen fur
das gehaufte Auftreten von Adipositas, Fettstoffwechselstorungen und Diabetes mit
den begleitenden kardiovaskularen, orthopadischen und psychologischen
Problemen.

In den letzten 20 Jahren hat sich der Diabetes mellitus Typ 2 oftmals als Folge
einer chronischen Fettleibigkeit [26, 33, 88, 114, 135, 153] zu einer der
bedeutsamsten Epidemie der Industrienationen entwickelt [200]. Die Bezeichnung
“Pradiabetes” [30] beschreibt dabei einen Zustand mit erhdhten Blutglukose-
spiegeln, jedoch noch nicht mit diabetischer Stoffwechsellage. Zwischen einer
normalen Glukosetoleranz (NGT) und einem manifesten Diabetes existiert eine
Zwischenstufe, die von dem englischen Begriff fur Impaired Glucose Tolerance
(IGT) abgeleitet, als eingeschrankte Glukosetoleranz bezeichnet wird [5, 132].
Personen, die diese gestorte Glukosehomdostase aufweisen, haben folglich ein
erhohtes Risiko zu erkranken und entwickeln gehauft innerhalb von 10 Jahren
einen Diabetes mellitus Typ 2 [7, 42, 107]. Die heutigen Lebensbedingungen und
ein verandertes Freizeitverhalten werden demnach auch kinftig eine der
wichtigsten Ursachen der allgemeinen Morbiditat und Mortalitat sein [199]. Die
damit verbundenen Behandlungskosten stellen schon heute flir das Gesundheits-
system eine enorme finanzielle Belastung dar. Daraus wird ersichtlich, dass die
Identifizierung von pradiktiven Faktoren und potentiellen PraventionsmalRnahmen
erforderlich ist [67, 70].
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1.2 Diabetes mellitus Typ 2

Diabetes mellitus ist definiert als eine durch den Leitbefund chronische
Hyperglykamie charakterisierte Regulationsstérung des Stoffwechsels [193]. Dabei
fasst der Diabetes mellitus Typ 2 eine Gruppe heterogener Erkrankungen
zusammen, die jeweils durch ein komplexes Zusammenspiel aus genetischer
Disposition, Umweltfaktoren und Lebensgewohnheiten hervorgerufen werden. Es
besteht eine phanotypische Variabilitit. Abhangig von der jeweiligen Atiologie
konnen eine unterschiedlich schwer ausgepragte Insulinresistenz, eine gestorte
Insulinsekretion und eine vermehrte Glukoseproduktion zugrunde liegen. Die
chronische Hyperglykdmie fuhrt Gber die diabetesspezifische Mikroangiopathie zu
sekundaren pathophysiologischen Veranderungen vorwiegend an Augen, Nieren
und Nervensystem. Uber die diabetesassoziierte Makroangiopathie kdnnen weitere
Folgeerkrankungen vor allem an Herz, Gehirn und den peripheren Arterien
verursacht werden. Die zugrunde liegenden genetischen Faktoren sind im Detail
noch unbekannt. In Untersuchungen an eineiigen Zwillingen wurde beobachtet,
dass zu ca. 90 Prozent beide Geschwister an einem Diabetes mellitus Typ 2

erkrankten [17, 119]. Die genetische Penetranz ist also sehr hoch.



1 Einleitung 11

1.2.1 Pathogenese

Der Pathomechanismus fiur die Entstehung des Diabetes mellitus Typ 2 beruht auf

1. einer gestorten Insulinsekretion [28, 45, 99, 107, 130]

und/oder

2. einer Insulinresistenz [16, 98, 107, 139, 198].

Somit besteht keine autoimmune Zerstérung der R-Zellen des Pankreas. Die
Ursache liegt in einer ausgepragten Insulinresistenz und entspricht damit einer
verminderten Insulinwirkung an den peripheren Zielorganen, insbesondere den
Leber-, Fett- wund Muskelzellen. Die damit verbundene erniedrigte
Glukoseaufnahme kann jedoch durch eine vermehrte Sekretionsleistung der
Bauchspeicheldrise mit nachfolgender Hyperinsulinamie zunachst noch
kompensiert werden. Da hoch normale Insulinspiegel den Blutzuckerspiegel
normalisieren kdnnen, handelt es sich um eine relative Insulinresistenz. Inwiefern
dabei der Einfluss von genetischen Polymorphismen und Umweltfaktoren auf die
Funktion der 3-Zellen eine Rolle spielt, ist jedoch im Einzelnen noch unklar [51, 52,
151, 152, 160]. Die Progressionsraten von gestorter Glukosetoleranz (IGT) zum
manifesten Diabetes mellitus Typ 2 weisen jedoch eine hohe Variabilitat von 2 bis
14 Prozent pro Jahr auf [5]. Die Patienten bendtigen oft - zumindest bei
Manifestation der Erkrankung - keine Insulintherapie, sondern kdnnen mit Diat,

Bewegungsaktivierung und oralen Antidiabetika gut behandelt werden.
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1.2.2 Epidemiologie

Weltweit wurde in den letzten Jahren ein starker Anstieg der Erkrankungshaufigkeit
des Diabetes beobachtet. Wegen der zunehmenden Verbreitung von Fettleibigkeit
und Bewegungsmangel wird sich diese Entwicklung in den nachsten Jahren weiter
fortsetzen [9]. Im Jahr 2000 waren weltweit 171 Millionen Menschen erkrankt und
es wird geschatzt, dass die Zahl jahrlich um 5 Prozent steigt. Im Jahre 2030 waren
es dann 366 Millionen [194]. Ein Diabetes mellitus Typ 2, dessen Haufigkeit in der
Regel mit dem Alter zunimmt, tritt aber bereits immer zahlreicher im Kindesalter
auf, vor allem bei Ubergewichtigen und adipésen Jugendlichen [4, 86, 199].

Wahrend in einigen Landern hinreichend exakte Angaben zur Haufigkeit des
Diabetes mellitus und der assoziierten Erkrankungen vorliegen, ist die Datenlage
aus epidemiologischer Sicht fur die meisten Lander in Europa, so auch in
Deutschland, luckenhaft. Die letzten verflUgbaren epidemiologischen Daten des
nationalen Diabetesregister der ehemaligen DDR [113] und die Krankenkassen-
daten der AOK Dortmund [59] weisen Ende der 80er Jahre eine Gesamtpravalenz
zwischen vier und funf Prozent der Bevolkerung aus. Neuere Studien zeigen, dass
man heute sogar von sieben bis acht Prozent ausgehen kann [133]. Damit ware die
Gesamtpravalenz des Diabetes mellitus doppelt so hoch wie bisher angenommen.
Die Haufigkeit des unentdeckten Diabetes mellitus wurde in Deutschland dabei
sehr lange kontrovers diskutiert. Nach neuen Befunden ist wie auch in anderen
westeuropaischen Landern — von einer hohen Pravalenz auszugehen, die in der
haufig  symptomarmen  Krankheitsentwicklung  begrindet liegt. Eine
populationsbasierte  Untersuchung ergab unter Verwendung des oralen
Glukosetoleranztests (OGTT), dass nur etwa 60 Prozent der 55- bis 74-jahrigen
Probanden einen normalen Zuckerstoffwechsel haben, die ubrigen litten bereits an
einem Diabetes mellitus oder anderen Glukosestoffwechselstérungen. Eine
verminderte Glukosetoleranz (IGT) wurde bei 16 Prozent gefunden. Von diesen
werden schatzungsweise etwa sechs Prozent innerhalb eines Jahres einen

manifesten Diabetes mellitus Typ 2 entwickeln [7, 42].
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Die Pravalenz des Diabetes mellitus variiert auch mit der sozialen Lage. Beim
gesamtdeutschen Bundesgesundheitssurvey 1998 waren in der sogenannten
Unterschicht 5,6%, in der Mittelschicht 3,5% und in der Oberschicht 2,5% der
Teilnehmer/innen von einem nicht-insulinpflichtigen Diabetes mellitus betroffen
[91].

1.2.3 Risikofaktoren

Die Ursachen fur die Entstehung einer Insulinresistenz und nachfolgend eines
Diabetes mellitus Typ 2 sind bisher nicht vollstandig geklart. Es existieren jedoch
eine Reihe von Risikofaktoren, die fur die Erkrankung pradisponierend sind. Dazu
gehoren Faktoren, die vom einzelnen Individuum nicht zu beeinflussen sind, wie
beispielsweise das Alter, die familiare Disposition [200] oder die Zugehorigkeit zu
bestimmten ethnischen Gruppen [38]. Neben den genetischen Einflissen [53]
spielt der moderne Lebensstil eine groRe Rolle: Hier sind vor allem Ubergewicht,
Bluthochdruck und Fettstoffwechselstorungen in Folge von falscher Ernahrung und
Bewegungsmangel zu nennen [6, 33]. Die Stammfettsucht gilt als unabhangiger
Risikofaktor fur die Manifestation eines Diabetes mellitus Typ 2 [26, 88, 114, 135,
153]. Das Korpergewicht und insbesondere der Korperfettgehalt beeinflussen die
Insulinsensitivitat und die dadurch vermittelte Glukoseaufnahme. Da letztere
hauptsachlich im Skelettmuskel stattfindet, besteht eine positive Korrelation
zwischen Glukoseaufnahme und Muskelmasse. Eine negative Korrelation lie sich
hingegen fiur Insulinsensitivitat und prozentuellen Korperfettanteil nachweisen
[197]. Von Bedeutung ist hier zum einen die Gesamtmenge an Korperfett, die sich
im Body Mass Index (BMI) widerspiegelt, und mit dessen Hilfe naherungsweise
quantifiziert werden kann. Menschen mit einem hohen BMI haben ein hdheres
Risiko, einen Diabetes mellitus Typ 2 zu entwickeln, als Menschen mit
normwertigem BMI [27]. Daruber hinaus ist die Verteilung des Korperfettes ein

entscheidender Faktor.
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Unabhangig vom  Gesamtkorperfett kann eine erhdhte Menge an
intraabdominellem Fett die Entwicklung einer Insulinresistenz und nachfolgend
eines Diabetes begunstigen [27, 123, 154]. Zur Quantifizierung des Korperfett-
gehaltes und der Fettverteilung standen mit dem BMI fur die Gesamtfettmenge und
der Waist-to-Hip Ratio (WHR) flr die Fettverteilung bis vor kurzer Zeit nur sehr
ungenaue Parameter zur Verfugung. Zur exakten Bestimmung der viszeralen
Fettgewebsmenge und deren Verteilung hat sich seit einiger Zeit die
Magnetresonanztomographie etabliert, die sehr genaue Angaben liefert [54, 103,
155, 164, 165, 187].

Insbesondere fir koérperliche Inaktivitat wurde aufgrund von epidemiologischen
Daten schon fruh ein Zusammenhang mit der Entstehung eines Diabetes mellitus
Typ 2 vermutet [40]. Dies ergab sich aus Beobachtungen an Bevolkerungs-
gruppen, die ihre traditionelle Lebensweise zugunsten einer Migration in eine
modernere Gesellschaft aufgaben, wodurch die Erkrankungshaufigkeit anstieg
[188]. Als Erklarung hierfur diente unter anderem die Tatsache, dass das Leben in
der neuen Umgebung sehr viel weniger korperliche Aktivitat beinhaltete, als dies
frGher der Fall war. Durch epidemiologische Studien konnten weitere und genauere
Hinweise fur einen Zusammenhang zwischen korperlicher Inaktivitat und
eingeschrankter Glukosetoleranz (IGT) erbracht werden. Es =zeigte sich
beispielsweise, dass Patienten, die an Diabetes mellitus Typ 2 erkrankt waren, in
ihrer Vorgeschichte weniger korperlich aktiv gewesen waren als gesunde
Probanden [93, 163]. Dass mangelnde korperliche Aktivitat mit insgesamt
schlechteren metabolischen Parametern wie erhohten Glukose- und Insulin-

spiegeln einhergeht, liel} sich auch bei gesunden Probanden nachweisen [29, 40].
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Bekannte Risikofaktoren des Diabetes mellitus Typ 2 [6]:

Positive Familienanamnese fur einen Diabetes

(z.B. ein Eltern- oder Geschwisterteil mit einem Diabetes mellitus Typ 2)
Adipositas (BMI = 30 kg/m?)

Alter = 45 Jahre

Abstammung: Einwanderer, vorwiegend aus islamischen Landern,
Asiaten, Afrikaner

Bekannte gestorte Glukosehomdostase (IFG) oder pathologische
Glukosetoleranz (IGT)

Anamnestischer Gestationsdiabetes bzw. Geburtsgewicht eines Kindes
uber 4500 g

Bluthochdruck (RR = 140/90 mmHg)

HDL-Cholesterin < 0,90 mmol/l (35 mg/dl) und /oder

Triglyzeride = 2,82 mmol/l (250 mg/dl)

Syndrom der polyzistischen Ovarien

Der Begriff des metabolischen Syndroms beschreibt das gemeinsame Auftreten

von Glukoseintoleranz oder Diabetes mellitus Typ 2 mit einer abdominellen
Adipositas und/oder Dyslipoproteinamie und essentiellen arteriellen Hypertonie.

Weitere Facetten des metabolischen Syndroms sind Hyperurikamie, evtl. mit Gicht,

gestorte Fibrinolyse und Hyperandrogenamie bei Frauen. Auf unterschiedliche

Definitionen des Begriffes metabolisches Syndrom wird verwiesen [2, 7, 43, 50,
135, 139].
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1.2.4 Pravention

Ungeachtet dessen konnten mehrere grof3e klinische Studien den eindrucksvollen
Nachweis erbringen, dass durch strukturierte Modifizierung des Lebensstils im
Sinne einer Steigerung der kérperlichen Aktivitat sowie gezielter Anderung der
Erndhrungsgewohnheiten die Manifestation eines Diabetes mellitus Typ 2

erfolgreich verzogert oder verhindert werden kann.

Eine der ersten Beobachtungen zur Lebensstilintervention wurde in Malmo,
Schweden, an 222 Mannern durchgefuhrt, die entweder an einer gestorten
Glukosehomoostase oder Diabetes mellitus Typ 2 erkrankt waren. Bei denjenigen,
die an einem sechsmonatigen Fitnessprogramm und Ernahrungsberatungen
teiigenommen hatten, konnte nach sechs Jahren die pathologische
Glukosetoleranz halbiert werden. Aulierdem wiesen sie nach 12 Jahren im
Vergleich mit der Normalbevdlkerung keine erhdhten Mortalitatsraten auf [46].

Die Da Qing IGT and Diabetes Study in China untersuchte 577 freiwillige
Teilnehmer mit eingeschrankter Glukosetoleranz (IGT), die entweder in eine
Kontrollgruppe oder in eine der drei folgenden Behandlungsgruppen randomisiert
aufgeteilt wurden: Ernahrungsumstellung, korperliches Training oder Ernahrungs-
umstellung plus korperliches Training. Nach sechs Jahren zeigte sich eine
Reduktion des relativen Risikos einer Diabetesneuerkrankung von 31 Prozent
durch Ernahrungsumstellung, 46 Prozent in der Sportgruppe und 42 Prozent fur die
Kombination beider Malihahmen [126].

In der Finnish Diabetes Prevention Study (DPS) wurden 522 Ubergewichtige
Probanden mit einem durchschnittlichen BMI von 31 kg/m? und eingeschrankter
Glukosetoleranz (IGT) entweder in eine randomisierte Interventions- oder
Kontroligruppe eingeteilt. Jeder Teilnehmer in der Interventionsgruppe erhielt
individuelle Beratung mit dem Ziel sein Korpergewicht um 5 Prozent zu reduzieren,
den Fettanteil der taglichen Kalorienzufuhr auf unter 30 Prozent umzustellen und
mindestens an 150 Minuten in der Woche korperlich aktiv zu sein. Nach einer

Dauer von 3,2 Jahren ergab sich eine Reduktion des relativen Risikos der
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Diabetes-Inzidenz von 58 Prozent fur die Interventionsgruppe im Vergleich mit der
Kontrollgruppe. Dadurch konnte erstmals der Beweis erbracht werden, dass eine
Modifikation des Lebensstils direkt mit der Pravention der Diabetes-Progression
assoziiert ist [167].

Im Rahmen des Diabetes Prevention Program (DPP) wurden in den USA 3234
Studienteilnehmer mit eingeschrankter Glukosetoleranz (IGT) und einem BMI
groRer als 24 kg pro m? in eine der folgenden randomisierten Gruppen eingeteilt:
Placebo, Metformin (Glucophage) oder intensive Lebensstil-Modifikation. Letztere
bestand aus einem 16-stundigen Programm mit dem Ziel einer Gewichtsreduktion
von mehr als 7 Prozent des initialen Koérpergewichts durch kalorien- und fettarme
Ernahrung, sowie koérperlicher Aktivitat fir mindestens 150 Minuten pro Woche.
Nach einer durchschnittlichen Zeit von 2,8 Jahren konnte eine Reduktion des
relativen Risikos der Diabetes-Progression um 58 Prozent in der Interventions-
Gruppe gegenuber der Kontrollgruppe erreicht werden. Die relative Risikoreduktion
durch Metformin-Gabe verglichen mit dem Placebo betrug 31 Prozent. In dieser
Studie konnte eine effektive Lebensstilintervention an Mannern und Frauen aller
ethnischen Gruppen durchgefuhrt werden. Vor allem an Probanden alter als 60
Jahre reduzierte sich die Inzidenz um ungefahr 71 Prozent [92].

Das Indian Diabetes Prevention Program (IDPP-1) testete 531 asiatische Indianer
mit eingeschrankter Glukosetoleranz (IGT), die im Gegensatz zur multiethnischen
Bevolkerung der USA, Finnland und China jlinger, schlanker und insulinresistenter
waren. Nach Randomisierung wurden sie entweder mit Lebensstilintervention,
Metformin oder beiden MaRBnahmen behandelt. Zum Vergleich diente eine
Kontrollgruppe. Etwa 30 Monate spater waren 29, 26 und 28 Prozent von ihnen an

einem Diabetes mellitus Typ 2 erkrankt [131].
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Wahrend einer langen praklinischen Phase mit gestorter Glukosetoleranz (1GT), die
sich einfach feststellen lasst und reversibel ist, lassen sich folglich durch gute
Einstellung des Blutglukosespiegels mit Hilfe von Lebensstiimodifikationen oder
pharmakologischen Malnahmen vaskulare Folgeschaden verzdogern oder
verhindern [22, 63, 64, 159]. Dauerhaft erwies sich dies jedoch in der Praxis als
problematisch [1]. Der Erfolg von Interventionsprogrammen ist jedoch individuell
unterschiedlich und wird mal3geblich von genetischen Variationen [53, 189, 190]

gepaart mit Umweltfaktoren beeinflusst.

Als hochwirksam haben sich bereits die folgenden evidenzbasierten
Komponenten einer Lebensstilintervention herausgestellt [148]:

e Langfristige Senkung eines erhohten Korpergewichts um mindestens 5 %
durch eine maRig energiebegrenzte Kost.

e Gesunde, ausgewogene Erndhrung mit einem Gesamtfettanteil <30 %,
einem Anteil gesattigter Fettsauren <10 % der taglich zugefuhrten
Kalorien und bevorzugter Verzehr komplexer Kohlenhydrate mit einem
Ballaststoffanteil > 15 Gramm pro 1000 kcal.

e Steigerung der koérperlichen Aktivitat auf wenigstens vier Stunden pro
Woche.

e Grundsatzlich ist ein Verzicht auf Nikotin und UbermafRigen Alkoholgenuss

empfehlenswert.

Zur genaueren ldentifizierung des Einflusses von korperlichen Aktivitat bzw.
Bewegungsmangel auf den menschlichen Metabolismus bedient man sich daher
sportmedizinischer Leistungsparameter, welche mittels Spiroergometrie und

Laktatdiagnostik gemessen werden.
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1.3 Grundlagen der Leistungsphysiologie

Bei allen Prozessen des muskularen Energiestoffwechsels kommt es zu einer
Synthetisierung von energiereichem Adenosintriphosphat (ATP), welches bei der
Kontraktion von Myofibrillen eine entscheidende Bedeutung hat. Kurzfristige
Belastungen kénnen durch Ubertragung einer energiereichen Phosphatgruppe von
Kreatinphosphat (CrP) auf Adenosindiphosphat (ADP), welches allerdings nur in
begrenzter Menge in der Muskulatur gespeichert werden kann, kompensiert
werden, wobei ebenfalls ATP gebildet wird. Diese Form der Energiebereitstellung
reicht lediglich fur wenige Sekunden aus. Bei geringer korperlicher Belastung wird
deshalb der Energiebedarf hauptsachlich Uber aerobe Stoffwechselvorgange, also
aerobe Glykolyse, Zitratzyklus und B-Oxidation der Fettsduren, gedeckt. Werden
jedoch hohere Belastungsintensitaten erreicht, kann auf aerobem Weg die
bendtigte Energie nicht mehr in ausreichendem Male bereitgestellt werden. Daher
muss die anaerobe Glykolyse mit Glukose als wesentlicher Energietrager
hinzugezogen werden. Als Endprodukt produziert der Organismus zunehmend
Laktat, das Salz der Milchsaure. Um den pH-Wert im Blut konstant zu halten,
werden die aus der Milchsaure freigesetzten Wasserstoffionen durch verschiedene
Puffersysteme abgefangen. Das bedeutendste ist der so genannte Bikarbonat-
puffer (HCO3) [19, 39]. Die H*-lonen werden an HCO3 gebunden und in einer

chemischen Reaktion entstehen Wasser und Kohlendioxid:

H" + HCO3- — H,CO; — H,O0 + CO;

Hierdurch fallt vermehrt CO, an. Der arterielle Partialdruck fur Kohlendioxid (Paco.)
nimmt im Blut leicht zu. Dies fuhrt Gber Stimulation der peripheren und zentralen
Chemorezeptoren zu einer Steigerung der Ventilation. Das aus dem aeroben
Metabolismus und aus dem Bikarbonatpuffer zusatzlich entstandene CO, wird

infolgedessen verstarkt Uber die Lunge abgeatmet [120].
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1.3.1 Spiroergometrie

Die spiroergometrische Untersuchung beschreibt sowohl die Funktion von Herz,
Lunge, Kreislauf und muskularem Stoffwechsel in Ruhe als auch unter steigender
korperlicher Belastung bis hin zur Erschopfung [75, 100, 101]. Dazu werden die pro
Atemzug (Atemzugtiefe) oder pro Zeiteinheit (Atemminutenvolumen) trans-
portierten Atemvolumina erfasst. Eine zeitgleiche Analyse der Sauerstoff- und
Kohlendioxidkonzentrationen in der Ein- und Ausatemluft ermoglicht die
Bestimmung von Sauerstoffaufnahme (VO;) und Kohlendioxidabgabe (VCOy).
Aulerdem erfolgt Uber ein Belastungs-EKG die Registrierung der Herzfrequenz
(HF). Das auf Grund von korperlicher Anstrengung entstehende Laktat wird Gber
Bikarbonat abgepuffert. Daraufhin fallt vermehrt Kohlendioxid an, welches zu einer
Steigerung der Ventilation und des respiratorischen Quotienten (RQ) fuhrt. Ab
einem bestimmten Belastungsgrad nimmt die VCO, infolge anaerober
Stoffwechselvorgange im Vergleich zur VO, Uberproportional zu [181]. Der Punkt
des ersten nicht linearen Anstiegs wird als “Anaerobic Threshold® (AT) [177], einer
ventilatorisch bestimmten Schwelle [178], bezeichnet und als Sauerstoffaufnahme
oder in Prozent der maximalen Sauerstoffaufnahme (%VO2max) angegeben. Die AT
reflektiert demnach jene Belastungsintensitat, ab der es zu einem vermehrten
Verbrauch an Glukose bei der muskularen Energiegewinnung und damit auch zu
einem messbaren Anstieg der Laktatbildung in der Muskulatur kommt [174, 180]. In
der Regel liegt diese zwischen 40 und 78 Prozent der VOymax [58]. Ab dem so
genannten respiratorischen Kompensationspunkt (RCP) kann die laktatbedingte
metabolische Azidose nur noch uber ein deutlich gesteigertes Atemminuten-
volumen (VE) mit Abatmung von CO, kompensiert werden [109, 175]. Wenn die
Pufferkapazitat allerdings erschopft ist, also jenseits des RCP, entwickelt sich ein
saurer pH-Wert [111, 112]. Die Messung der maximalen Sauerstoffaufnahme
(VO2max) dient darliber hinaus der Beurteilung der aeroben Kapazitat der
eingesetzten Muskelgruppen, der Funktionsreserve des kardiopulmonalen Systems

und somit ganz generell der maximalen korperlichen Leistungsfahigkeit [101].
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Jedoch wird die VOzmax aufgrund von Tagesschwankungen oder mangelnder
Motivation haufig nicht von allen Probanden erreicht [150]. Statt der VOomax, die
durch eine fehlende Zunahme der VO, trotz weiterer Belastungssteigerung
gekennzeichnet ist [24], wird bei fehlender Plateaubildung der Sauerstoffaufnahme
die erreichte VO, als VOqpeak definiert [195, 196]. Die HOhe der zu erreichenden
VOypeak ist von der Mitarbeit der Testperson abhangig [150]. Vor allem altere oder
adipdose Studienteilnehmer sind haufig koérperliche Schonung gewoéhnt und
vermeiden aus Angst vor Stlrzen oder kardialen Zwischenfallen die intensive
korperliche Belastung. Diese erreichen oft selbst bei gutem Engagement keine
kardiopulmonale Ausbelastung. Eine individuell sichere Ausdauermessung scheint
daher bei ausbelastungsabhangigen Parametern problematisch. Deswegen
bedient man sich zusatzlich der submaximalen Parameter AT und RCP, die
weniger empfindlich gegenuber der Motivation des Probanden und des
Untersuchers sind. Sie kdnnen daher als unanfalliger gegeniber Ausbelastungs-
effekten angesehen werden [195, 196]. Da die AT das respiratorische Resultat des
ersten Laktatanstiegs ist, wird sie entsprechend fruh (schon bei geringen
Intensitaten) erreicht und spiegelt demnach die submaximale Ausdauer-
leistungsfahigkeit wider [11]. Daher koénnen durch die Bestimmung der
submaximalen Parameter mdgliche kardiale Gefahrdungen durch Maximal-
belastungen vermieden werden. Gleiches gilt fur die MessgroRen aus der
Laktatdiagnostik.
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1.3.2 Laktatdiagnostik

Der Beginn eines Anstiegs der Laktatkonzentration im Blut, der idealerweise aus
einem basalen Laktatverlauf auf den niedrigen Belastungsstufen heraus bestimmt
wird, ist eine erste KenngroRe auf der Laktatleistungskurve (LLK) und wird als
"Lactate Threshold" (LT) bezeichnet. Ab diesem Punkt nimmt die Energie-
gewinnung aus der Verstoffwechselung von Kohlenhydraten langsam zu.
Kindermann bezeichnet diesen ersten signifikanten Laktatanstieg unter
zunehmender Anstrengung Uber den Ruhewert hinaus als aerobe Schwelle [110].
Bei weiterer Zunahme der Belastungsintensitat wird die maximal kompensierbare
Laktatbildung, auch maximales Laktat-Steady-State (MLSS) genannt, Uberschritten
[62]. Dieser Bereich wird auch als Individuell Anaerobe Schwelle (IAS) bezeichnet
und spiegelt die personliche Ausdauerleistungsfahigkeit einer Person wider [87,
157, 168]. Die IAS reprasentiert folglich jene hochstmdgliche korperliche
Anstrengung, die noch ohne zunehmende Ubersduerung aufrechterhalten werden
kann. Bei Fortsetzung der Belastung kommt es dann zu einem deutlichen
Laktatanstieg. Der aerob-anaerobe Ubergang, der mit der LT beginnt und mit der
IAS endet, liegt im Durchschnitt bei ca. 4 mmol/l [62, 87, 157]. Die Kalkulation der
IAS wird heutzutage nach der von Dickhuth et al. entwickelten Methode
durchgefuhrt [37]. Diese Bestimmungsmethode der IAS wurde bereits an einem

grolReren Kollektiv an Sportlern evaluiert [65, 140].
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1.4 Historische Entwicklung der Leistungsdiagnostik

In den friihen 20er Jahren beschaftigten sich Kliniker und Physiologen vermehrt mit
dem Gasstoffwechsel in Ruhe und unter Belastung. Knipping und Brauer
entwickelten 1929 in Hamburg Uberwiegend fur klinische Zwecke ein einfaches
Spiroergometrie-System, wobei ein Handkurbelergometer zusammen mit einem
Spirographen die ersten Messungen ermoglichten [90]. Dabei wurden die
Atemminutenvolumina mit Hilfe groBer Sammelbehalter (Douglassacke)
gesammelt und die Konzentration von CO, und O, mit chemischen Verfahren
analysiert. Dies wurde von Hollmann als die Geburtsstunde der klinischen
Leistungsdiagnostik bezeichnet [73, 74, 76]. Das erste vollentwickelte System
wurde im Jahr 1949 an der damals neu gegriindeten Deutschen Sporthochschule
in KoIn aufgestellt [72]. Im spateren Verlauf wurden spirographische Apparaturen
zur fortlaufenden Registrierung der spezifischen TestgrofRen in die Untersuchung
eingefuhrt. Diese Gerate waren allerdings sehr grof3 und unférmig, dartber hinaus
durch komplexe Kalibrationsprozesse fir die Routineanwendung nur sehr schwer
einsetzbar [177]. In den folgenden Jahren wurden zwar leichter zu handhabende
Systeme entwickelt, ein Nachteil all dieser Gerate lag allerdings darin, dass sie
unverhaltnismalig gro® waren und die Untersuchungen einen sehr hohen
methodischen Aufwand erforderten. Damit die Gerate den Prazisions-
anforderungen des menschlichen Korpers nachkamen, haben Hill und Mitarbeiter
im Jahr 1924 die Entwicklung weitergefuhrt [61, 69]. Es bestand dabei vor allem
eine Messungenauigkeit der maximalen Sauerstoffaufnahmefahigkeit (VOzmax).
Diese konnte bei Hill et al. an wissenschaftlichen Anspriichen gemessen nicht
exakt bestimmt werden. Erst spater lieRen die Apparaturen Messungen von
Grolkenordnungen bis 3500 ml/min (1949) und dann sogar bis 6000 ml/min (1954)
zu [71]. Heutzutage sind die Gerate auch in der Lage, die Gasaustauschkinetik

wahrend der Belastung zu ermitteln [177].
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Chronologisch setzte sich die Entwicklung der Spirometrie mit der EinflUhrung der
ergometrischen Belastungsverfahren in den 30er Jahren und der Entdeckung des
Zusammenhangs zwischen metabolischen und respiratorischen Parametern in den
darauf folgenden Jahren fort [73, 76]. Ab den 60er Jahren gewann jedoch die
Laktatbestimmung zur Beurteilung der Leistungsfahigkeit gegenliber der
Spirometrie immer mehr an Bedeutung. Im Jahre 1964 verdffentlichten Wasserman
und Mcllroy ein Verfahren zur Bestimmung der anaeroben Schwelle (AT) [177]. Die
Durchfuhrung der Laktatanalyse als Routineuntersuchung zur Beurteilung der
Leistungsfahigkeit hatte Uberwiegend einen rein praktischen Hintergrund. Die
spirometrischen Messverfahren bestanden noch aus gro3en Apparaturen, die nur
schwer direkt am Trainingsort einsetzbar waren, wohingegen das Blut zur
Laktatmessung an jedem Ort abgenommen werden konnten. Dabei konnte die
dafir notwendige Analyse damals wie heute spater und ortsungebunden
vorgenommen werden. Auch gewann die Laktatbestimmung vermehrt in der
Trainingssteuerung an Bedeutung, weil die Auswertung der Laktatwerte die
Erstellung eines Trainingsprogramms ermoglichte. Im Grunde genommen konnte
man den Trainingsmodus eines jeden Sportlers nach seinen Laktatwerten richten,
ihn somit optimieren und z.B. auch ein Ubertraining vermeiden. Es wurde die
Meinung vertreten, dass dieses Zwischenprodukt des anaeroben Stoffwechsels
geeignet ware um die Problematik des aeroben Stoffwechsels zu ergrinden. Man
war der Auffassung, dass die Leistungsgrenze der Sportler allgemein durch die
Messung der Laktatwerte bei vorgegebenen Belastungen bestimmt werden konnte,
ein bis heute durchaus kontrovers diskutierter Sachverhalt. Es wurden in den
vergangenen drei Jahrzehnten zahlreiche Laktatschwellenkonzepte veroéffentlicht.
Einer der Vorreiter auf diesem Gebiet war Mader, der 1976 mit seiner Studie die
aerob-anaerobe Schwelle (AAS) als Ubergang zwischen dem hauptsachlich
aeroben zum Uberwiegend anaeroben Energiestoffwechsel der Arbeitsmuskulatur
definierte [104]. Der 1974 aus der DDR (Halle) in die Bundesrepublik Deutschland
geflichtete  Sportmediziner = konnte  dabei auf sein  umfangreiches
leistungsdiagnostisches Wissen aufbauen, welches er als Betreuer im Bereich des

Leistungssports gewonnen hatte. Allerdings beschrieb er nur den Laktatanstieg
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ohne dabei andere Parameter wie z.B. die VO,nax oder den respiratorischen
Quotienten (RQ) zu berucksichtigen [185]. Stegmann und Kindermann entwickelten
1981 ein Modell zur Bestimmung der Individuell Anaeroben Schwelle (IAS), die sie
als Gleichgewicht zwischen Laktatdiffusion und -elimination definierten [87, 156,
157]. Wohingegen Dickhuth et al. aus epidemio-logischen Studien an Laufern
schlossen, dass die IAS durchschnittlich 1,5 mmol/l oberhalb des “Lactate
Threshold® (LT) liegt [37].

Bis heute wurde allerdings noch keine grol3 angelegte Studie an Personen mit
Risikoprofil fur Diabetes mellitus Typ 2 durchgefuhrt, welche sowohl spiroergo-
metrische Untersuchungen als auch Laktatdiagnostik beinhaltete, um die

kardiopulmonale Leistungsfahigkeit detailliert zu bestimmen.
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2 Fragestellung

In mehreren klinischen Studien konnte bereits der Nachweis erbracht werden, dass
bei Probanden mit gestorter Glukosetoleranz (IGT) durch ein strukturiertes
Interventionsprogramm, welches auf eine Steigerung der korperlichen Aktivitat und
eine Anderung der Erndhrungsgewohnheiten abzielt, die Inzidenz des Diabetes
mellitus Typ 2 deutlich verringert werden kann [46, 92, 126, 131, 167]. Hingegen ist
bisher groltenteils unklar, ob ein gleichartiger Effekt auch bei Personen mit
normaler Glukosetoleranz (NGT) erzielt werden kann, die auf Grund diverser
anderer Risikofaktoren (z.B. Adipositas, positiver Familienanamnese fur Diabetes
oder Gestationsdiabetes) pradestiniert sind einen Diabetes mellitus Typ 2 zu
entwickeln. Dies macht die Notwendigkeit der Primarpravention als effektivste
Maglichkeit des Schutzes vor Folgeschaden deutlich [67]. Praventionsprogramme
fur die Gesamtbevolkerung zu etablieren, wird jedoch allein aus dkonomischen
Gesichtspunkten kaum realisierbar sein. Deshalb kommt der Identifizierung von

pradiktiven Faktoren steigende Bedeutung zu.

Vor diesem Hintergrund werden in der vorliegenden Studie in einem grofen
Kollektiv, das pradisponiert ist einen Diabetes mellitus Typ 2 zu entwickeln
anthropometrische und metabolische Charakteristika von Personen mit NGT
(n=181) und von Personen mit IGT (n=76) untersucht. Dabei soll die Hypothese
getestet werden, dass sich die kardiopulmonale Leistungsfahigkeit beider Gruppen
sowohl im maximalen als auch im submaximalen Belastungsbereich unterscheidet.
Um diesen Beweis erbringen zu konnen, werden durch spiroergometrische
Untersuchungen und Laktatdiagnostik maximale Sauerstoffaufnahme (VOazmax),
Leistung an der Individuell Anaeroben Schwelle (IAS), sowie Anaerobic Threshold
(AT) und Lactate Threshold (LT) bestimmt. Daraus ergeben sich detaillierte

Ruckschlisse auf die Ausdauerleistungsfahigkeit der beiden Vergleichsgruppen.
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Weiterhin soll geklart werden, in wie fern zwischen der Leistung an der IAS und
VOomax (Ml - kg LBM™ - min™) ein Zusammenhang besteht. AuRerdem soll der
Einfluss von Body Mass Index (BMI), prozentualem Korperfettanteil und Alter auf
die VOamax (Ml - kg LBM™ - min™") und auf die Leistung an der IAS gepriift werden.
Anhand eines standardisierten Fragebogen [14] wird die korperlicher Aktivitat im
Alltag (HPA) quantifiziert und die Auswirkung auf die VOomax (ml - kg LBM™ - min™)

und auf die Leistung an der IAS dargestelit.
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3 Material und Methodik
3.1  Studiendesign

Das Tubinger Lebensstil Interventionsprogramm (TULIP) ist eine kontrollierte
Langsschnittstudie mit 2-jahriger Lebensstiimodifikation. Das Hauptziel besteht in
einer Verbesserung des Glukose- und Fettstoffwechsels, Senkung des
Koérpergewichts und Steigerung der korperlichen Fitness. Verschiedene
Arbeitsgruppen des Universitatsklinikums sind daran beteiligt. Die TULIP-Studie
wird im Einvernehmen mit der Ethik-Kommission der medizinischen Fakultat der
Eberhard-Karls-Universitat Tubingen durchgefuhrt und von der Deutschen
Forschungsgemeinschaft (DFG) sowie der Europaischen Union im Rahmen des
Forschungsverbundes EUGENE 2 finanziell unterstltzt. Darlber hinaus tragen
Krankenkassen und Mittel der Deutschen Diabetes Praventionsstudie (DDP) zur

Finanzierung bei.

Als Grundlage fiur die vorliegende Dissertation wurden die Daten der Basis-
untersuchung von insgesamt 257 Probanden verwendet, die seit 01.05.2003 an

diesem Projekt teilgenommen haben.

3.1.1 Probanden

Die Rekrutierung der Probanden fand vorwiegend uber eine oOffentliche
Ausschreibung und Annoncen in der Lokalpresse statt. Alle Testpersonen wurden
im Vorfeld mit dem Studienverlauf vertraut gemacht und Uber Ablauf,
Durchfuhrung, Ziele sowie uber mogliche Risiken der Untersuchungen aufgeklart.
Des Weiteren wurden sie in einem Gesprach ausfuhrlich Uber den Hintergrund der
Studie informiert und hatten ausreichend Gelegenheit, Fragen zu stellen. Vor
Beginn der Versuche musste jeder Studienteiinehmer eine schriftliche
Einverstandniserklarung abgeben. Es wurde darauf hingewiesen, dass die

Teilnahme an der Studie freiwillig ist. Es war daher zu jedem Zeitpunkt mdglich
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dieses Einverstandnis ohne weitere Angabe von Grunden zurtickzuziehen und
damit die Teilnahme an der Studie abzubrechen.
Vollstandige Daten wurden im Rahmen der Eingangsuntersuchung von 257

Probanden (159 Frauen und 98 Manner) im Alter von 18-69 Jahren erhoben.

3.1.2 Einschlusskriterien

In die Studie wurden Probanden aufgenommen, die eines oder mehrere der

folgenden Kriterien erfullten:

e positive Familienanamnese fur Diabetes mellitus Typ 2, d.h. mindestens ein
erstgradiger Verwandter (FDR), der an Diabetes mellitus Typ 2 erkrankt ist

¢ ein Gestationsdiabetes in der Vorgeschichte

e eine eingeschrankte Glukosetoleranz (IGT)

e ein Body Mass Index (BMI) tUber 27 kg/m?

3.1.3 Ausschlusskriterien

Ein manifester Diabetes mellitus, akute Erkrankungen, Schwangerschaft, Stillzeit
und psychiatrische Erkrankungen waren Ausschlusskriterien fur die Teilnahme an
der Studie. Des Weiteren wurden Probanden am Versuch ausgeschlossen, die an
instabiler Angina pectoris oder manifester arterieller Hypertonie litten sowie
Medikamente nahmen, die die Glukosetoleranz, Insulinsensitivitdt oder

Insulinsekretion beeinflussen.
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3.1.4 Studienablauf

Vor Beginn des Programms mussten die Studienteilnehmer an einem ersten
Untersuchungstag morgens nuchtern in der Medizinischen Klinik und Poliklinik der
Universitat Tubingen erscheinen. Zunachst wurde eine Kurzanamnese erhoben
und eine orientierende korperliche Untersuchung durchgefuhrt. Zusatzlich wurde
ein Fragebogen ausgeteilt, in dem neben persoénlichen Ernahrungs- und
Freizeitgewohnheiten auch Erkrankungen in der Familie abgefragt wurden. Danach
wurde die KorpergroRe und —gewicht sowie der Taillen- und Huftumfang zur
Bestimmung des Body Mass Index (BMI) bzw. der Waist-to-Hip Ratio (WHR)
gemessen. Weiterhin erfolgten eine beidseitige Blutdruckmessung und eine EKG-
Ableitung in Ruhe. Der prozentuale Korperfett-anteil wurde ebenfalls festgestellt.
Mittels Laboruntersuchung wurde eine Stoffwechsel-Charakterisierung diabetes-
relevanter Parameter wie Glukose- und Insulinspiegel vorgenommen, sowie
verschiedene Routinelaborparameter ermittelt. Aulierdem wurde ein oraler
Glukosetoleranztest (OGTT) durchgefuhrt. Nach Einwilligung fand zusatzlich ein
Nachweis verschiedener DNA-Polymorphismen statt. Die korperliche Leistungs-
fahigkeit wurde mit Hilfe der Spiroergometrie und Laktatmessung auf einem
Laufband untersucht. Daraus resultierende Ergebnisse wurden als Grundlage flr
die individuelle Empfehlung einer sportlichen Aktivitat im aeroben Ausdauerbereich
verwendet. Zur besseren Trainingssteuerung anhand der Herzfrequenz (HF)
wurden daher Pulsuhren mit Sender-Brustgurt (Modell S 610, Polar Electro GmbH,
Kempele; Finnland) ausgehandigt, die der Aufzeichnung von Umfang und
Intensitat, sowie des Energieverbrauchs dienten. In der Abteilung fir Sportmedizin
wurde die Moglichkeit gegeben unter standiger fachkundiger Betreuung an einem
Sportprogramm teilzunehmen, um die vorgegebene vierstindige korperliche
Aktivitat im Ausdauer- und Kraftbereich pro Woche auszuliben. Ferner wurde ein

Lauf-Treff angeboten, um wdchentlich gemeinsam jeweils 10 Kilometer zu walken.
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Darlber hinaus wurden in Zusammenarbeit mit der Radiologischen Klinik durch
Magnetresonanztomographie (MRT) bzw. —spektroskopie (MRS) der Gesamt-
korperfettanteil, die Fettverteilung sowie die Menge des Vviszeralen,
intrahepatischen und intramuskularen Fettes beurteilt. Dies sind alle wichtige
Faktoren bei der Entstehung eine Diabetes mellitus Typ 2 [154, 155].

Nach vorheriger Bereiterklarung wurde an einem weiteren Untersuchungstag
zudem noch ein euglykamischer-hyperinsulinamischer Clamp durchgefthrt.
Ernahrungsberatungstermine fanden im ersten Monat wochentlich, anschliel3end
monatlich und nach einem halben Jahr alle drei Monate statt. Inhalt dieser

Beratungsgesprache war die Ausarbeitung detaillierter Ernahrungsprotokolle.

Ziele dieser Intervention sind:
e Gewichtsabnahme um mindestens 5 % des Ausgangsgewichtes

¢ Nahrungsfettanteil weniger als 30 % der Gesamtkalorienaufnahme
¢ Anteil der gesattigten Fette weniger als 10 % der Kalorienaufnahme

¢ mindestens 15 g Ballaststoffe pro 1000 kcal

¢ mindestens 4 Stunden sportliche Aktivitat pro Woche
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3.2 Anthropometrische Untersuchungen

3.2.1 Body Mass Index (BMI)

BMI = Korpergewicht (in kg) / Kérperliange (in m?)

Zur Bestimmung des AusmaRes des Ubergewichts bzw. der Adipositas bei
Erwachsenen wurde das derzeit gultige Klassifizierungsmodell der World Health
Organization (WHO) verwendet [3, 191, 192]. Werte von normalgewichtigen
Personen liegen zwischen 18,50 kg/m? und 24,99 kg/m? (Tabelle 1).

Klassifikation BMI (kglmz)
Untergewicht <18,50
Schweres Untergewicht <16,00
Moderates Untergewicht 16,00 — 16,99
Mildes Untergewicht 17,00 — 18,49
Normalgewicht 18,50 — 24,99
Ubergewicht >25,00
Praadipositas 25,00 — 29,99
Adipositas 230,00
Adipositas Grad | 30,00 — 34,99
Adipositas Grad Il 35,00 — 39,99
Adipositas Grad I =40,00

Tabelle 1: BMi-Klassifikation der World Health Organization (WHO) [3, 191, 192].
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3.2.2 Waist-to-Hip Ratio (WHR)

WHR = Taillenumfang (in cm) / Huftumfang (in cm)

Die Waist-to-Hip Ratio wurde mit einem Mal3band am entkleideten Probanden im
Stehen ermittelt. Der Taillenumfang wurde in der Mitte zwischen dem Unterrand
der untersten Rippe und dem Beckenkamm etwa in Nabelhdhe gemessen.
Wohingegen der Hiuftumfang in Hohe des Trochanter major bzw. auf der Héhe der
groldten Breite festgestellt wurde. Der Normwert fur das Verhaltnis von Taillen- zu

Huftumfang ist bei Frauen kleiner als 0,85 und bei Mannern kleiner als 1,0.

3.2.3 Bioelektronische-Impedanz-Analyse (BIA)

Die Bioelektronische-Impedanz-Analyse (BIA) gehort zu den physikalischen
Ganzkoérpermethoden zur Erfassung der Korperzusammensetzung und dient zur
Bestimmung des prozentualen Korperfettgehaltes, der fettfreien Korpermasse,
sowie des Gesamtkorperwassers.

Die Methode beruht auf der unterschiedlichen elektrischen Leitfahigkeit und damit
dem unterschiedlichen Widerstand der verschiedenen Gewebe des Korpers gegen
einen applizierten elektrischen Strom. Fir die Messung wird ein Wechselstrom von
geringer Intensitat (800 pA) durch den Korper des Probanden geschickt und es
wird die dabei entstehende Potentialdifferenz gemessen. Der Strom flief3t
hauptsachlich in elektrolythaltigen Geweben und Flissigkeiten des menschlichen
Korpers, d.h. durch die fettfreie Masse (FFM). Die Leitfahigkeit der Fettmasse ist
nur gering. Der durch lonenbewegungen in den Korperflussigkeiten geleitete Strom
flie3t bei niedrigen Frequenzen (ca. 1 kHz) hauptsachlich extrazellular, da er die
Zellmembran nicht durchdringt, wahrend er bei héheren Frequenzen (ca. 500- 800

kHZz) auch durch die intrazellulare Flussigkeit flieft.
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Dieser Bewegung ist die Viskositat der FlUssigkeiten entgegengerichtet, die
elektrisch gesehen einen Ohm’schen Widerstand (Resistanz R) darstellt. Der
Strom bewegt jedoch nicht nur lonen, sondern ist auch in der Lage die
Zellmembranen aufzuladen, welche dann Funktion eines elektrischen Konden-
sators mit kapazitivem Widerstand (Reaktanz Xc) haben, so dass man sich den
menschlichen Korper als aus Widerstanden und Kondensatoren zusammengesetzt
vorstellen kann [94, 95].

Aufgrund der physikalischen Gesetze im Wechselstromkreis ergibt sich die

Impedanz Z folgendermalen:

Z? = R% + Xc2

Sie zeigt den Zusammenhang von R und X¢ und ist von der KorpergrolRe, seiner
Querschnittsflache und der Frequenz abhangig. Da aufgrund der kapazitativen
Eigenschaften der Zellmembranen die Spannungskurve der Stromkurve in diesem
Stromkreis vorauseilt, kommt es zur Phasenverschiebung der beiden Kurven.
Dieser messbare Phasenwinkel « lasst die Bestimmung der Teilkomponenten R
und Xc zu. Aus diesen Teilkomponenten lasst sich mit Hilfe der folgenden Formeln

von Kushner das Ganzkdrperwasser (TBW) ableiten:

Frauen: TBW [kg] = 0,382 x (GroRe [cm]? / R) + 0,105 x Korpergewicht [kg] + 8,315

Manner: TBW [kg] = 0,396 x (GroRe [cm]* / R) + 0,143 x Kérpergewicht [kg] + 8,399

Die Lean Body Mass (LBM), die die fettfreie KOrpermasse reprasentiert, kann dann
unter der Annahme, dass der Wassergehalt des Korpers 73,2 Prozent betragt,

folgendermalien berechnet werden:

LBM [kg] = TBW [kg] / 0,732
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Fir die Durchfuhrung wurde der Multifrequenzanalysator BIA-101 (RJL Systems,
Detroit, MI; USA) eingesetzt, der Resistanz R und Reaktanz Xc ermittelte. Die
Untersuchung fand unter standardisierten Bedingungen direkt vor oder nach der
anthropometrischen Datenerhebung statt. Zur Messung wurden die Probanden in
flacher Rickenlage ohne Kopfkissen so auf die Liege gelegt, dass Beine und Arme
weder einander noch den Rumpf berGhrten. Zwischen der Lagerung und der
Analyse lagen etwa 5 min. Es wurden dann jeweils zwei Einmalklebelektroden an
definierten Stellen auf der Haut der Hand und des unbekleideten Fulles der
dominanten Korperseite befestigt. An der Hand wurde die Messelektrode auf Hohe
des Ulnarkopfchens, die Signalelektrode nahe den Fingergrundgelenken zwischen
dem 2. und 3. Strahl der Hand geklebt. Am Full wurden die Elektroden an
anatomisch entsprechenden Punkten angebracht: die Messelektrode wurde
zwischen den Malleoli medialis und lateralis geklebt, die Signalelektrode nahe den
Zehengrundgelenken zwischen dem 1. und 2. Strahl des Fulles. Dann wurden
Messungen bei 1, 5, 50 und 100 kHz vorgenommen. Unter Berucksichtigung von
Alter, Geschlecht, Korpergrof3e und —gewicht berechnete dann die Auswertungs-
software Body Composition Weight Management Program (Body Composition
through Impedance Technology, Beta Test Version 0,9, RJL Systems, Detroit, MI;
USA) daraus den prozentualen Korperfettgehalt, sowie das Gesamtkdrperwasser
(TBW) und die Lean Body Mass (LBM).

Der Normwert fur den Korperfettgehalt ist sowohl vom Alter als auch vom
Geschlecht abhangig (Tabelle 2).

Alter Frauen Maénner
< 30 Jahre 11-21 % 8-15 %
30-50 Jahre 19-21 % 13-15 %
> 50 Jahre 21-25 % 15-18 %

Tabelle 2: Normalwerte prozentualer Kérperfettanteil in Abhizngigkeit von Alter und
Geschlecht.
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3.3 Oraler Glukosetoleranztest (OGTT)

Bei allen Studienteilnehmern wurde morgens um ca. 7:00 Uhr ein oraler
Glukosetoleranztest (OGTT) durchgefuhrt. Die Probanden sind im Vorfeld dazu
angehalten worden in den drei vorangehenden Tagen ihre Ublichen
Ernahrungsgewohnheiten, d.h. Zufuhr von mindestens 150 g bis maximal 250 g
Kohlenhydrate pro Tag beizubehalten und ihnren gewohnten korperlichen Aktivitaten
nachzugehen. Um den Nuchternblutzucker im Plasma korrekt zu bestimmen,
erfolgte die Durchfuhrung des Tests nach Einhalten einer zehnstindigen
Nahrungs- und Alkoholkarenz. In dieser Zeit waren Rauchen, Kaffee und
ubermafige korperliche Belastungen ebenfalls verboten. Klares Wasser durfte
getrunken werden, jedoch keinesfalls gesufte Getranke. Alle Medikamente, die
eventuell die Glukosetoleranz negativ beeinflussen konnen, wie z.B. Diuretika,
Laxantien, Glukokortikoide, Kontrazeptiva oder andere hormonell wirksamen
Substanzen, mussten zuvor gegebenenfalls abgesetzt werden. Bei Frauen sollte
der Test nicht drei Tage vor, wahrend oder drei Tage nach der Menstruation

erfolgen.

Zu Beginn der zweistundigen Untersuchung wurde ein peripherer vendser
Verweilkatheter (Vasofix® Braunule®, B. Braun Melsungen AG, Melsungen) in
einer Vene des Unterarmes oder der Ellenbeuge platziert. Aus diesem Zugang
wurden fortan die Blutentnahmen vorgenommen. Nach einer basalen
Blutentnahme, die der Messung der Basalkonzentrationen von Plasmaglukose und
Plasmainsulin diente, erfolgte die orale Gabe von 300 ml Glukoseldsung, die 75 g
Glukosepulver enthielt (Dextro® O.G.-T., Hoffmann — La Roche AG, Mannheim).
Danach folgten jeweils zu den Zeitpunkten 30 min, 60 min, 90 min und 120 min
weitere Blutentnahmen, wobei jeweils wiederum Plasmaglukose und Plasmainsulin
bestimmt wurden. Wahrend des Tests mussten die Studienteilnehmer auf

Nahrungsaufnahme, Rauchen und korperliche Arbeit verzichten.
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Auf Grund der osmotischen Wirksamkeit der Glukoseldsung konnte es gelegentlich
zu Beschwerden wie Leibschmerzen, Ubelkeit, Brechreiz oder Durchfall kommen.
Nach der Untersuchung durften die Probanden wie gewohnt fruhsticken und
wurden darauf hingewiesen, dass sie erst nach einer kohlenhydratreichen Mahlzeit

wieder ein Auto steuern sollten.

Die Einteilung der Glukosetoleranz in normale Glukosetoleranz (Normal Glucose
Tolerance; NGT), abnorme Nuchternglukose (Impaired Fasting Glucose; IFG) oder
gestorte Glukosetoleranz (Impaired Glucose Tolerance; IGT) erfolgte gemafy den
Kriterien der World Health Organization (WHO) [193] (Tabelle 3):

Normal Impaired Impaired

Blutzuckerwerte  Glucose Tolerance Fasting Glucose Glucose I?]iqaetl)lﬁtless
(NGT) (IFG) Tolerance (IGT)
Nichtern <100 mg/dl 100-125 mg/dl =126 mg/dl
(< 5,6 mmol/l) (5,6-6,9 mmol/l) (= 7,0 mmol/l)
Oder und/oder
OGTT (2h-Wert) < 140 mg/dl 140-199 mg/dI =200 mg/dl
(< 7,8 mmol/l) (7,8-11,1 mmol/l) (= 11,1 mmol/l)

Tabelle 3: Diagnosekriterien fiir intermediire Hyperglykiamie und Diabetes mellitus der

World Health Organization (WHO) [193].

Bei einem Plasmaglukosespiegel =2 200 mg/dl nach 120 Minuten, entsprechend
einer diabetischen Glukosetoleranz wurden die Teilnehmer aus der Studie

ausgeschlossen und in der Diabetessprechstunde vorgestellt.
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3.4 Euglykamischer-Hyperinsulinamischer Clamp

Der euglykamische-hyperinsulinamische Clamp-Test dient dem Nachweis einer
Insulinresistenz im Glukosestoffwechsel. Die Grundlagen dieses Verfahrens
wurden von Andres et al. [10] entwickelt und von DeFronzo et al. [34]
standardisiert. Dieser wurde ebenfalls vormittags am nlchternen Probanden
durchgefuhrt. Auch hier verzichteten die Versuchsteilnehmer wahrend des Tests
auf Nahrungsaufnahme, Rauchen und koérperliche Arbeit. Zunachst erfolgte die
Platzierung einer peripheren Venenverweilkanule (Vasofix® Braunule®, B. Braun
Melsungen AG, Melsungen) jeweils am rechten sowie am linken Unterarm, von
denen die eine der Infusion von Glukose und Insulin, die andere der Blutentnahme
diente. Nach einer basalen Blutglukosebestimmung wurde der Plasma-
insulinspiegel der Testperson durch eine Insulininfusion (Insuman® Rapid®,
Aventis AG, Frankfurt) mit einer Infusionsrate von 1,0 mU - min™ - kg™ auf ein
hyperinsulinamisches Niveau gebracht. Dieses Niveau wurde durch eine
kontinuierliche Insulininfusion mit Hilfe einer Prazisionspumpe (Perfusor®, B. Braun
Melsungen AG, Melsungen) wahrend des 120-minutigen Untersuchungs-
zeitraumes aufrechterhalten. Um in dieser Zeit die basale Plasmaglukose-
konzentration konstant zu halten, wurde den Studienteilnehmern zusatzlich 40%ige
Glukoselésung (Delta Pharma GmbH, Pfullingen) mit variabler Infusionsrate
infundiert. Zur Bestimmung der bendtigten Glukoseinfusionsrate (GIR) wurde den
Versuchspersonen alle 5 bis 10 Minuten Blut abgenommen. Je nach aktueller
Plasmaglukosekonzentration wurde die GIR so angepasst, dass der basale
Plasmaglukosespiegel konstant blieb. Auf diese Weise wird in den letzten 60
Minuten der zweistindigen Untersuchung ein euglykémischer Gleichgewichts-
zustand erreicht, in welchem die GIR der Glukoseaufnahme des Korpergewebes
entspricht. In diesem steady state dient die Glukoseinfusionsrate so als Mal} fur die

Insulinsensitivitat des Korpers [34].
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Der Vorteil des euglykdmischen-hyperinsulinamischen Clamp gegenlber einem
oralen Glukosetoleranztest (OGTT) liegt im konstanten Plasmaglukosespiegel und
den durch die Insulininfusion fixierten Insulinspiegeln. Dadurch werden endogene
Regulationsmechanismen ausgeschaltet. Die hepatische Glukoseaufnahme wird
durch die Insulininfusion weitgehend gehemmt. Uber 85 Prozent der infundierten

Glukosemenge werden vom Muskelgewebe aufgenommen.

3.5 Korperliche Alltagsaktivitat (HPA)

Zur Quantifizierung der korperlichen Alltagsaktivitdt wurde ein standardisierter
Fragebogen [14] verwendet, der die korperliche Aktivitat wahrend beruflicher bzw.
alltaglicher Tatigkeiten, in der Freizeit und beim Sport erfasst. In jedem Abschnitt
konnten maximal 5 Punkte erreicht werden. Daraus wurde dann der HPA-Score
berechnet, der zwischen 3 und 15 lag. Der niedrigste Punktwert stand hierbei fir
eine Person mit korperlich leichter Arbeit, wenig Freizeitaktivitat (<5 Minuten Gehen
oder Fahrradfahren pro Tag) und der Austibung keiner oder einer nur sehr leichten
sportlichen Betatigung (mittlerer Energieverbrauch maximal 0,76 MJ/h). Die
hochste Punktzahl wurde erreicht bei korperlich schwerer Arbeit, hoher
Freizeitaktivitat (>45 Minuten Gehen oder Fahrradfahren pro Tag) und dem
haufigen Betreiben sehr anstrengender Sportarten (mittlerer Energieverbrauch
mindestens 1,76 MJ/h).
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3.6 Sportmedizinische Untersuchungen
3.6.1 Laufbandergometrie

Die Spiroergometrie wurde auf dem Laufband Saturn 2.0 (H/P/Cosmos Sports &
Medical GmbH, Nussdorf-Traunstein) durchgefuhrt. Die spirometrischen Daten wie
Ventilation, Sauerstoffaufnahme, Kohlendioxidabgabe und die daraus ableitbaren
Parameter wurden mit dem stationaren Spirografen MetaLyzer 3B (Cortex
Biophysik GmbH, Leipzig) aufgezeichnet. Dieser arbeitet nach dem Prinzip eines
offenen Spirometriesystems im Mischkammerverfahren. Nach einer 30-minatigen
Phase, bei der die automatische Justierung der Messinstrumente erfolgte, wurde
eine Volumenkalibration mit einer 3000 ml Eichspritze (Hans Rudolph Inc., Kansas
City, MO; USA) durchgefiihrt. Aus den Ist-Werten und den Soll-Werten der
Kalibrierung wurden Korrekturfaktoren fur die Messungen berechnet. Die
Umgebungsluft diente als Referenzgas. Des Weiteren erfolgte eine wochentliche
Kalibrierung der Sensoren mit Hilfe eines technischen Prifgases (5,0 % CO3, 15 %
O,, bal N;) (Scott Medical Products, Plumsteadville, PA; USA) und der
Umgebungsluft, so dass eine maximale Genauigkeit von < 0,1 Vol. % erreicht
werden konnte. Die spirometrischen Daten wurden mit Hilfe der Software
MetaSoft® (Cortex Biophysik GmbH, Leipzig) berechnet. Die verwendeten
Atemmasken Vmask™ mit einstellbarer Kopfausristung (Hans Rudolph Inc.,
Kansas City, MO; USA) wurden jedem Probanden individuell angepasst, um eine
vollstandige Abdichtung zu gewahrleisten. Diese oro-nasal Masken waren mit
einem Volumen- und Flusssensor, sowie einem Schlauch zum Absaugen der
Luftprobe verbunden. Die ventilatorischen Parameter wurden durch den digitalen
Volumen- und Flusssensor mit Hilfe eines Flugelradchens (Turbine) erfasst,

welches in einen Stutzen an der Atemmaske eingesetzt wurde.
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Die Sauerstoffmessung erfolgte durch einen Oj-Analysator, der nach dem
differential-paramagnetischen Messprinzip funktioniert und auf einer Brennstoff-
zelle basiert. In einer chemisch-thermischen Reaktion wird dabei entsprechend der
durchstromten O,-Konzentration ein elektrisches Signal erzeugt. Das Kohlendioxid
wurde durch einen CO,-Analysator mittels des Messprinzips der Infrarotabsorption
bestimmt. Die Gaskonzentrationen wurden Atemzug fir Atemzug analysiert.
Dadurch war es moglich die Oz-Aufnahme, die CO,-Abgabe sowie das
Atemminutenvolumen (VE) wahrend der Untersuchung kontinuierlich zu messen
und daraus den respiratorischen Quotienten (RQ) zu errechnen. Die zur
Auswertung benutzten Werte entsprechen der Mittelung der Breath-by-Breath-
Werte Uber 30 Sekunden.

Nach Einweisung der Probanden in den Testablauf, Anlegen der Maske und
Befestigung der EKG-Elektroden folgte eine zweiminutige Gewdhnungsphase im
Stehen auf dem Laufband. Die gleichzeitige EKG-Ableitung fand durch ein EKG-
Gerat der Firma Marquette Hellige [GE] GmbH Medizintechnik, Freiburg im
Breisgau statt. Die Ermittlung der Herzfrequenz erfolgte durch die EKG-Ableitung
und Vermessung von aufeinander folgenden RR-Intervallen. Zur exakten
Ermittlung der Herzfrequenz und der Minimierung einer respiratorischen Arrhythmie
war die Ableitung von mindestens 20 Herzzyklen pro Belastungsstufe notwendig
[44]. Um eine adaquate Untersuchung der zumeist untrainierten Probanden zu
ermdoglichen, wurde ein modifiziertes Gehbandprotokoll nach Balke verwendet [15].
Die Anfangsgeschwindigkeit lag bei 3 km/h. Die Probanden waren angewiesen, die
komplette Untersuchung im Gehen zu absolvieren. Wahrend der zweiten
Belastungsstufe betrug die Geschwindigkeit 6 km/h. Diese wurde fur den Rest der
Untersuchung beibehalten. AnschlieRend wurde zu Beginn jeder folgenden
Belastungsstufe die Steigung des Laufbandes um jeweils 2,5 Prozent erhoht. Jede
Stufe dauerte 3 Minuten (Tabelle 4).
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Belastungsstufe Geschwindigkeit Steigung

1 3 km/h -

2 6 km/h -

3 6 km/h 25%
4 6 km/h 5,0 %
5 6 km/h 7,5 %
6 6 km/h 10,0 %
7 6 km/h 12,5 %
8 6 km/h 15,0 %
9 6 km/h 17,5 %

Tabelle 4: Laufbandprotokoll modifiziert nach Balke [15].

Die Belastung wurde bis zur subjektiv empfundenen Erschépfung der Probanden
fortgefuhrt bzw. spatestens dann beendet, wenn 3 Minuten bei 6 km/h und 17,5 %

Steigung absolviert worden waren.

Aulerdem fiuhrte das Auftreten folgender Ereignisse zum sofortigen Abbruch der

Untersuchung:

e Angina pectoris oder Angina pectoris-ahnliche Symptomatik

e Schwere Herzrhythmusstérungen

e Pathologische EKG-Veranderungen

e Anstieg des Blutdrucks auf systolische Werte > 220 mm Hg

¢ |nadaquate Dyspnoe

e Anzeichen einer schlechten Perfusion wie Schwindel, Ataxie, Ubelkeit
oder Zyanose

e Muskel- oder Gelenkbeschwerden

e Wunsch des Probanden nach Abbruch der Untersuchung
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Keine Belastungsuntersuchung erfolgte bei Probanden mit:

e unbehandelter arterieller Hypertonie mit Ruhewerten Uber 170 mmHg
systolisch bzw. Uber 95 mmHg diastolisch

e bekannter instabiler Angina pectoris

e Gelenk- oder Wirbelsaulenbeschwerden, die eine Belastungsuntersuchung

auf dem Laufband unmoglich machen

Wahrend der gesamten Laufbandbelastung und weitere 5 Minuten nach Abbruch
der Belastung wurden folgende Daten alle 30 Sekunden ermittelt: Atemminuten-
volumen (VE), absolute und relative Sauerstoffaufnahme, respiratorischer Quotient
(RQ). AuBRerdem wurde alle 60 Sekunden sowie vor und 1, 3 und 5 Minuten nach

Belastung ein EKG abgleitet und daraus die Herzfrequenz (HF) bestimmt.

Aus den Spirometriedaten konnten maximale Sauerstoffaufnahme (VOzmax),
respiratorischer Kompensationspunkt (RCP) und Anaerobic Threshold (AT)
ermittelt werden. Bezogen auf das Koérpergewicht bzw. auf die fettfreie Masse
(Lean Body Mass; LBM) [166] dient die VOomax als Parameter fur die
kardiopulmonale Leistungsfahigkeit (ml - kg™ - min™ bzw. ml - kg LBM™ - min™).
Soweit nicht anderweitig erwahnt, wird die VOzmax in ml - kg LBM™" - min™

angegeben.
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3.6.2 Indirekte Kalorimetrie

Bei der indirekten Kalorimetrie werden sowohl der Sauerstoffverbrauch als auch
die Produktion von Kohlenstoffdioxid gemessen. Das Verhaltnis von CO,-
Produktion zu Op-Verbrauch stellt den respiratorischen Quotienten (RQ) des
Probanden dar. Je nachdem, ob nun vorzugsweise Fette oder Kohlenhydrate
verbrannt werden, andert sich der RQ. Da Fettsduren weniger Sauerstoff enthalten
als Kohlenhydrate, muss zu ihrer Oxidation mehr Sauerstoff aufgenommen

werden, so dass der RQ niedriger als 1 ist.

3.6.3 V-Slope-Methode

Nach Wasserman et al. kann die (ventilatorische) anaerobe Schwelle (VAT) unter
Berucksichtigung der endexpiratorischen Gaskonzentrationen, der daraus
berechneten VCO, und VO,, der Atemaquivalente und des respiratorischen
Quotienten (RQ = VCO,/ VO,) ermittelt werden.

Die so genannte V-Slope-Methode [19] hat sich im Laufe der Zeit zur
Standardmethode fur die Bestimmung der AT entwickelt. Der Vorteil dieses
Verfahrens liegt in der geringen Belastung der Testperson, die nur Uber einen
kurzen Zeitraum in den anaeroben Bereich gehen muss. Eine Ausbelastung ist
also nicht notwendig und die Belastungsdauer betragt in der Regel zwischen
sieben und zwoIf Minuten [178]. Dabei wird die VCO, graphisch gegen die VO3
aufgetragen und der Punkt, an dem die Steigung der VCO; in Relation zur VO,
aufgrund der einsetzenden Bikarbonatpufferung nicht mehr linear, sondern
Uberproportional zunimmt, kann als AT identifiziert werden [19]. Ahnlich dem VCO,
verhalt sich das Atemminutenvolumen (VE). Da bei zunehmender korperlicher
Belastung durch anaerobe Stoffwechselvorgange vermehrt CO, anfallt, steigt VE
anfangs linear und dann durch den COj-vermittelten Atemantrieb ab der AT
uberproportional zu VO, an. Wenn nun VE und VO, graphisch dargestellt werden,

liegt die AT an dem Punkt, an dem das Atemaquivalent fir Sauerstoff (AAO, = VE /
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VO,) ansteigt, also VE Uberproportional gegenuber VO, zunimmt [25, 172, 175,
178, 181]. Wegen der zunehmenden Ventilation beginnt auch der
endexspiratorische Sauerstoff-Partialdruck (PETO;) zu steigen, wahrend der
endexspiratorische  Kohlendioxid-Partialdruck  (PETCO2) zunachst keine
Veranderung aufweist. Daher kann die AT alternativ als Steigungsbeginn des
PETO, bestimmt werden. Ebenso wird der respiratorische Quotient (RQ) von VCO;
beeinflusst. Dieser nimmt mit dem unter Belastung zusatzlich anfallenden CO, ab
der AT Uberproportional zu [55]. Der zweite Knickpunkt des Graphen, der durch
einsetzende respiratorische Kompensation einer metabolischen Azidose und damit
erneuten Uberproportionalen Anstieg der VCO, nach der ersten Phase der
Bikarbonatpufferung zu Stande kommt, wird als respiratorischer Kompensations-
punkt (RCP) bezeichnet. Dieser liegt im Bereich der Individuellen Anaeroben
Schwelle (IAS), ist aber nicht punktgenau identisch. Heutzutage wird allerdings nur
noch die computergestutze Berechnung einer Tangente mit einer Steigung von 45°
zur Bestimmung der AT an den Graphen angelegt. Dieses erlaubte auch die
visuelle Bestimmung des ersten Knickpunktes. Folgerichtig hat sich diese ,visuelle
V-Slope Methode® durchgesetzt, aus der sich ein Quotient von VCO2/VO, von 1,0
ableiten lasst. Auch andere Autoren unterstitzen die Annahme, dass die AT bei
einem RQ-Wert von 1,0 liegt [20, 178]. Allerdings gibt es auch Autoren, die einen
hoheren bzw. niedrigeren Schwellenwert ermittelt haben [20, 162, 176, 178]. Als
eine Autorengruppe, die einen von 1,0 abweichenden Schwellenwert angegeben
hat, sind Wasserman et al. zu sehen [158, 178]. Von ihnen wird ein RQ-Wert von
0,95 an der AT angenommen. Insgesamt kann man also davon ausgehen, dass
der RQ-Wert an der AT einen Wert zwischen 0,95 und 1,0 aufweist.
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3.6.4 Laktatmessung

Das entnommene Blut am rechten Ohrlappchen, welches zuvor mit Finalgon®-
Salbe (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co.KG, Ingelheim) hyperamisiert
wurde, diente der Laktatanalyse. Dazu wurde das Ohrlappchen desinfiziert und mit
einer sterilen Einweglanzette (ASID BONZ GmbH, Herrenberg) punktiert. Der erste
Bluttropfen wurde verworfen. AnschlieRend wurde unter leichtem Druck auf das
Ohrlappchen das hervortretende Blut in einem 20 ul end-to-end Glaskapillar-
rohrchen zugig aufgenommen und in ein 2,0 ml Probegefall, das mit 1000 pl
Laktat-Pufferlosung (EKF Diagnostic Sales GmbH, Barleben/Magdeburg) gefullt
war, gegeben. Durch ausgiebiges Schuitteln wurde sichergestellt, dass sich die
entnommene Blutprobe und die Hamolyseldosung ausreichend vermischten. Die
Blutentnahme erfolgte in Ruhe, nach zwei Minuten Stehen und am Ende jeder
Belastungsstufe sowie nach drei Minuten in der Nachbelastungsphase. Die
Belastungsuntersuchung wurde hierflr nicht unterbrochen. Das Laktat wurde mit
dem EBIO® plus (Eppendorf AG, Hamburg) analysiert. Dieses Gerit ist in der Lage
Vollblut, Kapillarblut, Serum oder Plasma mit einer Laktatkonzentration von 0,5 —
30 mmol/l zu analysieren und arbeitet nach dem enzymatischen-amperometrischen
Messprinzip. Dabei wird Laktat an einer Membran durch das Enzym Laktatoxidase
zu Pyruvat oxidiert. Die so freigesetzten Ladungstrager werden als Messsignal
registriert. Die automatische Bestimmung erfolgte zweimal. Der Mittelwert aus
beiden Messungen wurde zur Auswertung des Leistungstests herangezogen. Das
Analysegerat bendtigte eine Aufwarmzeit von 15 Minuten und wurde taglich mittels

vier verschiedener Kontrollproben mit Systemlésung kalibriert.
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3.6.5 Ermittlung der Individuell Anaeroben Schwelle (IAS)

Zunachst wurde mit Hilfe einer modifizierten Version der Software Ergonizer®
(Ergonizer Software, Freiburg i. Br.) eine individuelle Laktatleistungskurve (LLK)
erstellt (Abbildung 1). Hierfir wurde die Leistung gegen die jeweils ermittelten
Laktat- bzw. Herzfrequenzwerte aufgetragen. Anhand dieser LLK lieRen sich

Angaben Uber die aerobe Leistungsfahigkeit der einzelnen Probanden machen.

Die Leistung (W) errechnete sich aus:

W =m (kg) - 9,81 m/s®- v (m/s) - sina

Dabei stent m fur das Korpergewicht (in kg), 9,81 m/s? fiir die Fallbeschleunigung,
v fur die Laufbandgeschwindigkeit (in m/s) und « fur den Steigungswinkel des
Laufbandes. Aufgrund des fur die Berechnung bendtigten Steigungswinkels «
konnte die Leistung im submaximalen und maximalen Ausdauerbereich nur bei
denjenigen Probanden bestimmt werden, deren Werte jenseits der vollendeten

zweiten Belastungsstufe lagen [141].
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Abbildung 1: Ermittlung des Lactate Threshold (LT) und der Individuell Anaeroben

Schwelle (IAS) nach Dickhuth et al. [37].

Zunachst wurde die aerobe Schwelle, oft auch als Lactate Threshold (LT)
bezeichnet, bestimmt. Diese beschreibt den ersten Laktatanstieg von der
Basalkonzentration ausgehend und kennzeichnet zugleich die von diesem Punkt
an erkennbare Zunahme der anaeroben Energiebereitstellung [36]. Zunachst wird
dieser Anstieg der Laktatkonzentration kompensiert, bis bei steigender
Belastungsintensitat im Bereich der maximal kompensierbaren Laktatbildung, das
so genannte maximale Laktat-Steady-State (MLSS) uberschritten wird. Dieser
Bereich markiert die Individuell Anaerobe Schwelle (IAS). Zur Bestimmung der IAS

wurde das Verfahren nach Dickhuth et al. verwendet [37].
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Um die IAS zu bestimmen, wurde zur LT ein empirisch ermittelter Wert von 1,5
mmol Laktat hinzu addiert und die mit dem errechneten Laktatwert
korrespondierende  Belastungsstufe als  Dauerleistungsgrenze  festgelegt
(Abbildung 1). Die so ermittelte anaerobe Schwelle eignet sich zur

Charakterisierung der Ausdauerleistungsfahigkeit der Testperson [101].

3.7 Analytische Verfahren
3.7.1 Glukose

Die Bestimmung der Blutglukose erfolgte sofort nach der Blutentnahme am Bett
des Probanden nach der Glukose-Oxidase-Methode. Verwendet wurde daflir das
Analysegerat YSI 2300 STAT plus (Yellow Springs Instruments, Yellow Springs,
CO; USA).

3.7.2 Insulin

Die entnhommenen Blutproben wurden sofort nach Entnahme zentrifugiert und
anschlie3end auf 4°C abgekuhlt. Die Bestimmung fand jeweils am selben Tag. Fur
die Messung der Insulinkonzentration im Plasma wurde das Microparticle Enzyme

Immunoassay Verfahren (Abott Laboratories, Tokio; Japan) angewandt.
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3.7.3 Laktat

Fur die Bestimmung der Laktatwerte wurde in einem 20 ul Kapillarrohrchen Blut
aus dem rechten Ohrlappchen des Probanden aufgenommen. Sofort nach
Entnahme wurde die end-to-end Einmalkapillare in einem 1,5 ml Safe-Lock Gefal}
mit 1000 pl Laktat-Pufferlosung (EKF Diagnostic Sales GmbH, Barleben/
Magdeburg) versetzt. Durch ausgiebiges Schutteln wurde sichergestellt, dass sich
die enthommene Blutprobe und die Hamolyseldsung ausreichend vermischten.
Nachdem alle notwendigen Proben enthommen waren, erfolgte im Anschluss an
die Belastungsuntersuchung die Messung der Laktatwerte mit dem EBIO® plus
(Eppendorf AG, Hamburg) nach dem enzymatischen-amperometrischen
Messprinzip. Dabei wird Laktat an einer Membran durch das Enzym Laktatoxidase
zu Pyruvat oxidiert. Die so freigesetzten Ladungstrager werden als Messsignal
registriert. Die automatische Bestimmung erfolgte zweimal. Der Mittelwert aus
beiden Messungen wurde zur Auswertung des Leistungstests herangezogen. Das
Analysegerat benétigte eine Aufwarmzeit von 15 Minuten und wurde taglich mittels

vier verschiedener Kontrollproben mit Systemlosung kalibriert.
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3.8 Statistische Auswertung

Fur die statistische Auswertung der Messwerte wurde das kommerziell erhaltliche
Softwareprogramm JMP 5.1 (SAS Institute, Inc., Cary, NC; USA) eingesetzt.
Soweit nichts anderes angegeben, erfolgt die Darstellung der gemessenen Daten
als Mittelwert (MW) + Standardabweichung (SD). Statistische Vergleiche zwischen
2 Gruppen von normalverteilten Parametern wurden mit Hilfe des Student-t Tests
durchgefuhrt. Die Parameter wurden mittels Shapiro-Wilk W Test auf Normal-
verteiltheit getestet. Nicht normalverteilte Parameter wurden fur die statistischen
Analysen logarithmiert, um so annahernd Normalverteiltheit zu erreichen. Falls dies
jedoch auch nach Logarithmierung nicht der Fall war, wurde mittels der
parametrischen Testverfahren O’Brien und Bartlett auf ungleiche Varianz getestet.
Bei statistisch nicht signifikanten Unterschieden wurde daher auf eine
Normalisierung verzichtet und die Rohwerte verwendet. Um unabhangige
Zusammenhange zu identifizieren, wurden paarweise Korrelationsanalysen mittels
eines bivariaten Modells durchgefuhrt. Hierbei wurde ein P-Wert < 0,05 als
statistisch signifikant angesehen. Im Folgenden wird r fur die Korrelations-

koeffizienten und P fur das Signifikanzniveau verwendet.
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4 Ergebnisse
41 Aufspaltung nach verschiedenen Risikofaktoren

Vollstandige Daten wurden von 257 Probanden (159 Frauen und 98 Manner) im
Alter von 18-69 Jahren erhoben. Gemal den Kriterien der WHO wiesen davon 181
eine normale (NGT) und 76 eine gestorte Glukosetoleranz (IGT) auf. 71,2 Prozent
hatten eine Body Mass Index (BMI) > 27. 66,5 Prozent besallen mindestens einen
erstgradigen Verwandten (FDR) mit Diabetes mellitus Typ 2 und 2,8 Prozent hatten

bereits einen Gestationsdiabetes durchgemacht (Abbildung 2).

TULIP-Studie )
n = 257
| |
Glukosetoleranz (NGT)  Glukosetoleranz (IGT) |
n=181 n=76
n=128 n=>53 n =55 n=21
l—l—l l—|—|

[FDR (1) ||(FDR (0) [FDR (1) ||(FDR (0) [FDR (1) ||(FDR (0) [FDR (1) ||[FDR (0) ]
n=75 n=53 n=44 n=9 n=35 n=20 n=17 n=4
[ [ [
Gestationsdiabetes ||| Gestationsdiabetes [ Gestationsdiabetes |
n=1 n=2 n=2

Abbildung 2: Baumdiagramm fiir Einschlusskriterien der TULIP-Studie.

NGT (Normale Glukosetoleranz), IGT (Gestorte Glukosetoleranz), BMI (Body Mass Index), FDR
(First-Degree Relative).
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4.2 Anthropometrische und metabolische Charakteristika

Anthropometrische und metabolische Charakteristika sind in Tabelle 5 dargestellit.
Generell waren Studienteilnehmer mit IGT statistisch signifikant alter (P < 0,001)
als diejenigen mit NGT und hatten sowohl hdhere systolische (P < 0,001) als auch
diastolische (P = 0,02) Blutdruckwerte, sowie erhdhte Nichtern- und 2h-
Glukoselevel beim OGTT (P < 0,001). Letzteres qilt ebenfalls fir den
euglykamischen-hyperinsulindmischen Clamp-Test. Dieser Effekt blieb auch nach
Adjustierung fur Geschlecht statistisch signifikant. Bezuglich Korpergewicht und
Korperfettanteil, BMI, WHR, LBM und Ruhepuls waren die beiden Gruppen
vergleichbar (Tabelle 5). Wenn Frauen und Manner separat analysiert wurden,
ergaben sich hinsichtlich der Glukosetoleranz ebenfalls keine statistisch

signifikanten Unterschiede.

Probandencharakteristika NGT (n=181) IGT (n =76) (Smdeﬁ”est)

Geschlecht (F/M) 111/70 48/28

Alter (Jahre) 43,19 + 10,86 49,76 + 10,90 < 0,001 *
Gewicht (kg) 88,87 + 19,86 87,22 + 17,83 0,59
BMI (kg/m?) 29,90 £ 5,34 30,50 + 5,54 0,43
WHR 0,89 = 0,09 0,90 + 0,10 0,69
LBM (kg) 59,03 £ 12,85 57,43 + 11,93 0,37
Korperfettanteil (%) 32,80 + 8,05 33,88 + 8,43 0,33
Ruhepuls (Schiage - min™) 69,27 + 10,68 71,68 + 12,34 0,12
Blutdruck, systol. (mmHg) 121,51 £+ 14,62 130,53 £ 17,96 < 0,001 *
Blutdruck, diastol. (mmHg) 7496 + 10,37 78,51 + 11,79 0,02 -~
Nuchternglukose (mmol/l, OGTT) 517 + 0,47 550 + 0,57 < 0,001 *
2h-Glukose (mmol/l, OGTT) 6,18 + 0,93 9,10 £ 1,06 < 0,001 *

Tabelle 5: Anthropometrische und metabolische Charakteristika von Studienteilnehmern
mit normaler (NGT) und mit gestorter Glukosetoleranz (IGT). Rohdaten als Mittelwert + SD.
Signifikanzen der logarithmierten Werte (* P < 0,05). BMI (Body Mass Index), WHR (Waist-to-Hip
Ratio), LBM (Lean Body Mass), OGTT (Oraler Glukosetoleranztest).
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4.3 Prozentuale BMI-Verteilung

Unter den Individuen mit IGT war allerdings der statistisch signifikant grof3ere Anteil
an Adipésen (52,6% vs. 38,1%; P < 0,001) (Abbildung 3). Durchschnittlich lag die
Waist-to-Hip Ratio (WHR) von Frauen und Manner beider Untersuchungsgruppen
jeweils im Normbereich. Bei beiden Geschlechtern war der prozentuale
Korperfettanteil statistisch signifikant erhdht und die fettfreie Masse (Lean Body

Mass; LBM) somit erniedrigt.

BMI 2 30 P < 0,001
BMI 25-29,9 P < 0,001
BMI <25 14,4 % 18,4 % P < 0,001
NGT IGT
(n=181) (n=76)
Glukosetoleranz
Abbildung 3: Prozentuale BMI-Verteilung gemaR dem Klassifizierungsmodell der World

Health Organization (WHO) [3, 191, 192] von Studienteilnehmern mit normaler (NGT) und mit

gestorter Glukosetoleranz (IGT). Vergleich zwischen den beiden Gruppen mittels Student-t Test.
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4.4 Ausdauerleistungsfahigkeit
4.4.1 Maximale Sauerstoffaufnahme (VO2max)

Die wahrend der Laufbandergometrie (Stufentest) ermittelte maximale Sauerstoff-
aufnahme (VO2max) bezogen auf die fettfreie Masse (Lean Body Mass; LBM) war
fir Frauen und Mannern vergleichbar (41,63 + 6,61 vs. 42,59 + 7,07 ml - kg LBM™ -
min™; P = 0,28). Probanden mit NGT hatten jedoch statistisch signifikant hdhere
VOomax-Werte als diejenigen mit IGT (42,67 + 6,67 vs. 40,30 + 6,83 ml - kg LBM™ -
min”; P = 0,01) (Tabelle 6). Gleiches galt auch fiir die absoluten VOzmax-Werte
(2513,25 + 626,83 vs. 2298,88 + 561,26 ml - min™; P = 0,01). Ebenso bestand
bezlglich der Leistung im maximalen Ausdauerbereich ein statistisch signifikanter
Unterschied (119,21 + 55,95 vs. 98,74 + 63,50 Watt; P = 0,01) (Abbildung 4).

4.4.2 Individuell Anaerobe Schwelle (IAS)

Weiterhin erzielten Studienteilnehmer mit NGT statistisch signifikant hoéhere
Leistungswerte an den einzelnen submaximalen Parametern (Abbildung 4). An
der IAS 71,33 £ 43,72 vs. 52,45 + 37,54 Watt (P < 0,002), an der AT 36,97 + 30,33
vs. 24,79 + 25,51 Watt (P < 0,001) und an der LT 24,62 + 23,14 vs. 17,20 + 18,57
Watt (P < 0,01) (Tabelle 6). Dieser Effekt blieb auch nach Adjustierung fir Alter
und prozentualem Korperfettanteil statistisch signifikant. Ungeachtet der Glukose-
toleranz erbrachten Frauen dabei an der IAS eine durchschnittliche Leistung von
49,11 £ 32,80 Watt, Manner von 91,84 + 43,56 Watt (P < 0,001). Im Gegensatz
dazu ergab sich fur die korperliche Alltagsaktivitat (HPA) kein statisch signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen (8.09 + 1,18 vs. 8,10 + 1,15; P = 0,96)
(Tabelle 6).
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Abbildung 4: Leistung (Watt) an maximaler Sauerstoffaufnahme (VOjnay),

respiratorischen Kompensationspunkt (RCP), Individuell Anaeroben Schwelle (IAS),
Anaerobic Threshold (AT) und Lactate Threshold (LT) von 181 Studienteilnehmern mit normaler
Glukosetoleranz (NGT) und 76 Studienteilnehmern mit gestdrter Glukosetoleranz (IGT). Vergleich

zwischen den beiden Gruppen mittels Student-t Test.

Korperliche Aktivitat NGT (n = 181) IGT (n = 76) P

und Leistungsfahigkeit (Student-t Test)
HPA 8,09 + 1,18 8,10 £ 1,15 0,96
RQ (VCO./V0,) 1,13 £ 0,10 1,12 £+ 0,10 0,41
VOzmax (ml - min™) 2513,29 + 626,83 2298,88 + 561,26 0,01 *
VOomax (ml - kg™ - min™) 28,77 + 6,17 27,00 + 6,19 0,03 *
VO3zmax (ml - kg LBM™ - min™") 42,67 + 6,67 40,30 * 6,83 0,01 *
VO2max, HF (Schlage - min™) 169,31 £ 15,32 161,81 £ 20,51 0,01 *
VOomax, Leistung (Watt) 119,21 + 55,95 98,74 + 63,50 0,01 *
VOomax, Stufe 3,93 + 3,05 3,09 £ 2,96 0,02 *
RCP (ml - min™) 2180,08 + 530,70 2028,54 + 492,06 0,08
RCP (ml - kg" - min™) 25,14 £ 5,30 24,30 £ 4,84 0,35
RCP, VO2max% 84,26 + 7,94 84,79 + 8,05 0,69
RCP, HF (Schiage - min™) 153,40 + 16,16 149,97 £+ 18,09 0,22
RCP, Leistung (Watt) 87,49 + 49,46 70,51 + 47,67 0,02 *
RCP, Stufe 4,93 + 1,51 454 + 1,64 0,07

Tabelle 6: Koérperliche Aktivitit (HPA) und Leistungsfihigkeit wahrend spiro-
ergometrischer Belastungsuntersuchung von Studienteilnehmern mit normaler (NGT) und mit
gestorter Glukosetoleranz (IGT). Rohdaten als Mittelwert + SD. Signifikanzen der logarithmierten
Werte (* P < 0,05). HPA (Habitual Physical Activity), RQ (Respiratorischer Quotient), HF
(Herzfrequenz), VOomax (Maximale Sauerstoffaufnahme), RCP (Respiratorischer Kompensations-
punkt), LBM (Lean Body Mass).
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Tabelle 6 (Fortsetzung): Kérperliche Aktivitiat (HPA) und Leistungsfahigkeit

Korperliche Aktivitat

und Leistungsfahigkeit NGT (n =181) IGT (n =76) (Studeft’-tTest)
IAS (ml - min™) 2064,30 + 509,74 1896,87 + 437,09 0,02 ~*
IAS (ml - kg™ - min™) 23,74 £ 518 22,15 = 4,44 0,03 *
IAS, VO2max% 82,36 + 9,00 82,46 = 8,56 0,93
IAS, HF (Schlage - min™) 148,87 + 14,43 143,87 + 17,60 0,02 *
IAS, Leistung (Watt) 71,33 + 43,72 52,45 + 37,54 0,002 *
IAS, Stufe 4,44 + 1,47 3,85 + 1,33 <001 *
AT (ml - min™) 1753,08 + 451,02 1587,79 + 396,18 < 0,01 ~*
AT (ml- kg™ - min™) 20,05 + 4,57 18,53 + 3,80 0,01 *
AT, VOomax% 70,42 + 10,89 69,75 = 9,80 0,64
AT, HF (Schlage - min™) 129,90 + 16,71 125,02 + 18,89 0,04 ~
AT, Leistung (Watt) 36,97 + 30,33 24,79 + 25,51 < 0,001 *
AT, Stufe 3,20 + 1,31 2,70 + 1,17 0,002 *
LT (ml - min™) 1487,86 + 466,98 1410,57 + 394,35 0,39
LT (ml- kg™ - min™") 17,03 + 5,05 16,47 + 4,02 0,38
LT, VO2max% 59,47 + 13,34 61,80 £ 11,51 0,18
LT, HF (Schlage - min™) 119,24 + 15,62 116,86 + 17,71 0,29
LT, Leistung (Watt) 24,62 + 23,14 17,20 + 18,57 < 0,01 ~*
LT, Stufe 2,66 + 1,17 2,30 + 1,01 0,02 *
Tabelle 6: Korperliche Aktivitit (HPA) und Leistungsfihigkeit wéahrend spiro-

ergometrischer Belastungsuntersuchung von Studienteilnehmern mit normaler (NGT) und mit

gestorter Glukosetoleranz (IGT). Rohdaten als Mittelwert + SD. Signifikanzen der logarithmierten
Werte (* P < 0,05). HPA (Habitual Physical Activity), RQ (Respiratorischer Quotient), HF
(Herzfrequenz), VOonax (Maximale Sauerstoffaufnahme), RCP (Respiratorischer Kompensations-
punkt), IAS (Individuell Anaerobe Schwelle), AT (Anaerobic Threshold), LT (Lactate Threshold),

LBM (Lean Body Mass).
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4.5 Zusammenhang zwischen Leistung an der IAS und VO2,.« bei

Personen mit normaler und gestorter Glukosetoleranz

Bei allen Studienteilnehmern war die Leistung an der IAS statistisch signifikant
positiv mit der VOzmax (Ml - kg LBM™ - min'1) korreliert. Dieser Zusammenhang war
unter den Individuen mit IGT (r = 0,63; P < 0,0001) jedoch besonders auffallend
(Abbildung 5).
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Abbildung 5: Zusammenhang von Leistung an der Individuell Anaeroben Schwelle

(IAS) und maximaler Sauerstoffaufnahme (VO,.x) bei 181 Studienteiinehmern mit normaler
Glukosetoleranz (NGT) und bei 76 Studienteiinehmern mit gestorter Glukosetoleranz (IGT).

Paarweise Korrelationsanalyse mittels eines bivariaten Modells.
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4.6 Einfluss von BMI, prozentualem Korperfettanteil und Alter auf die
VO2max Und Leistung an der IAS von Personen mit normaler und
gestorter Glukosetoleranz

Des Weiteren fand sich wie bereits erwartet im gesamten Kollektiv eine statistisch
signifikant negative Korrelation zwischen dem BMI und VOymax (Abbildung 6 A)
sowie der Leistung an der IAS (Abbildung 6 B). Ebenso Kkorrelierte der
prozentuale Korperfettanteil statistisch signifikant negativ mit der Leistung an der
IAS (Abbildung 6 C) und das Alter mit der VO2max (Abbildung 6 D). Auch hier war

dieser Zusammenhang fur Probanden mit IGT wieder besonders augenscheinlich.

— 60+

o o r=-0,33
o | P=<0,0001

=

= 55—
£
< 50
=
m 45
- 40
2

- 354

E
- 30
®©
& 25

(@]
> 20

-

1]

o
|

-

[=]

o
|

Leistung an der IAS (Watt)
8
|

o

200 +e — 60—
enor— | g ]

® ® r = -0,62 £
150 o ol :

100

50—

Leistung an der IAS (Watt)

Korperfettanteil (%) Alter (Jahre)

Abbildung 6: Zusammenhinge zwischen Body Mass Index (BMI), maximaler
Sauerstoffaufnahme (VO,.x) und Leistung an der Individuell Anaeroben Schwelle (IAS)
(A und B), sowie prozentualem Korperfettanteil und Alter (C und D) bei 181 Studien-
teilnehmern mit normaler Glukosetoleranz (NGT) und bei 76 Studienteilnehmern mit gestorter

Glukosetoleranz (IGT). Paarweise Korrelationsanalyse mittels eines bivariaten Modells.
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4.7 Einfluss von HPA auf die VO;nhax und Leistung an der IAS nur bei

Personen mit normaler Glukosetoleranz

Far Probanden mit NGT ergaben die Korrelationen von HPA mit VOonax (Ml - kg
LBM™ - min™) (r = 0,18; P = 0,01) (Abbildung 7 A) und der Leistung an der IAS
(Watt) (r = 0,19; P = 0,01) (Abbildung 7 B) jeweils einen statistisch signifikant
positiven Zusammenhang. AulRerdem korrelierten HPA und BMI (r = -0,19; P =
0,01) (Abbildung 7 C), sowie prozentualer Korperfettanteil und VOomax (Ml - kg
LBM™ - min) (r = -0,20; P = 0,007) negativ miteinander (Abbildung 7 D). Unter

den Individuen mit IGT bestanden diese Beziehungen hingegen nicht.
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Abbildung 7: Zusammenhinge zwischen korperlicher Aktivitit (HPA) und maximaler

Sauerstoffaufnahmen (VO,,,.x) (A), HPA und Leistung an der Individuell Anaeroben Schwelle
(IAS) (B), HPA und Body Mass Index (BMI) (C) sowie prozentualem Korperfettanteil und

VO,ax (D) bei 181 Studienteilnehmern mit normaler Glukosetoleranz (NGT).
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5 Diskussion

5.1 Keine anthropometrischen Unterschiede zwischen Personen mit

normaler und gestorter Glukosetoleranz

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die Gegenuberstellung der anthropo-
metrischen Daten von Teilnehmern mit normaler (NGT) und gestorter Glukose-
toleranz (IGT) bezuglich Gewicht, Body Mass Index (BMI) und Waist-to-Hip Ratio
(WHR) keine statistisch signifikanten Unterschiede erbrachte. Allerdings lagen BMI
und prozentualer Korperfettanteil in beiden Gruppen jeweils deutlich oberhalb des
Normbereichs. Mit der Lean Body Mass (LBM) verhielt es sich folglich umgekehrt.
Dabei gab es jedoch eine groRRe Streuung. Als Erklarung daflr spricht die
Tatsache, dass im Gesamtkollektiv insgesamt 71,2 % einen BMI Uber 27 kg/m2
aufwiesen, welcher wiederum eines der Einschlusskriterien fur die Studie war.
Nach dem derzeit giltigen Modell fur BMI-Klassifikation der World Health
Organization (WHQO) waren daher die Probanden mit normaler Glukoseregulation
durchschnittlich als praadipds einzustufen, diejenigen mit gestorter Glukose-
regulation sogar als adipés. Ubergewicht und Stammfettsucht gelten als
unabhangige Risikofaktoren fur die Manifestation eines Diabetes mellitus Typ 2
[26, 88, 89, 114, 135, 153]. Das Korpergewicht und insbesondere der
Korperfettgehalt beeinflussen die Insulinsensitivitat und die dadurch vermittelte
Glukoseaufnahme [144]. Da letztere hauptsachlich im Skelettmuskel stattfindet,
besteht eine positive Korrelation zwischen Glukoseaufnahme und Muskelmasse.
Eine negative Korrelation lie3 sich hingegen fur Insulinsensitivitat und
prozentuellen Korperfettanteil nachweisen [197]. Von Bedeutung ist hier zum einen
die Gesamtmenge an Korperfett, die sich im BMI widerspiegelt, und mit dessen
Hilfe naherungsweise quantifiziert werden kann. Menschen mit einem hohen BMI
haben daher ein héheres Risiko, einen Diabetes mellitus Typ 2 zu entwickeln, als

Menschen mit normwertigem BMI [27].
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5.2 Erhohte systolische und diastolische Blutdruckwerte bei Personen mit

gestorter Glukosetoleranz

Testpersonen mit gestdortem Glukosemetabolismus hatten auRerdem statistisch
signifikant hohere systolische, als auch diastolische Blutdruckwerte. Im
Wesentlichen ist das wohl dadurch zu erklaren, dass eine gestorte Glukosetoleranz
haufig mit Adipositas und essentiell arterieller Hypertonie assoziiert ist. Dieses
gemeinsame Auftreten wird in der Literatur unter dem Begriff des metabolischen
Syndroms zusammengefasst, welches ein wichtiger Risikofaktor fur die
Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2 ist [2, 7, 43, 50, 135, 139]. Patienten mit
einem essentiellen Hypertonus haben unabhangig vom Korpergewicht eine
herabgesetzte insulinstimulierte Glukoseaufnahme in die Skelettmuskulatur, was
unweigerlich zu einer Insulinresistenz fuhrt [47, 48, 56, 134, 135]. Als Ursache
dafur werden eine erhdhte Aktivitat des sympathischen Nervensystems sowie eine

verminderte endotheliale Vasodilatation diskutiert [115].

5.3 Gestorte Glukoseregulierung mit zunehmendem Alter

Des Weiteren waren Studienteilnehmer mit gestorter Glukosehomdostase generell
merklich alter, was eine Altersverbundenheit bekraftigt [6]. Diese Tendenz wurde

sowohl bei Frauen als auch bei Mannern festgestellt.
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5.4 Personen mit gestorter Glukosetoleranz haben haufig einen

erstgradigen Verwandten mit Diabetes mellitus Typ 2

Zusatzlich hatten Probanden mit gestorter Glukoseregulierung mit 68,4 Prozent
den statistisch signifikant groReren Anteil an erstgradigen Verwandten mit Diabetes
mellitus Typ 2. Nachkommen von Patienten mit dieser Krankheit haben gegenuber
der Normalbevdlkerung ein erhdhtes Risiko ebenfalls an einem Diabetes mellitus
Typ 2 zu erkranken [102, 121, 122, 124, 165]. Aulierdem weisen die anscheinend
gesunden Abkommlinge ein grolRes Spektrum an metabolischen Abnormalitaten
auf [45, 128].

5.5 Gestationsdiabetes nur in der Vorgeschichte von Personen mit

normaler Glukosetoleranz

Uberraschenderweise waren die 2,8 Prozent, die bereits in der Vergangenheit
einen Gestationsdiabetes durchgemacht hatten, alle normoglykdmisch. Im
Anschluss an die Geburt normalisiert sich die Glukosetoleranz in aller Regel
wieder. Dennoch haben diese Frauen ein deutlich erhdhtes Risiko im spateren

Leben einen Diabetes mellitus Typ 2 zu entwickeln [6, 200].
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5.6 Schlechtere Ausdauerleistungsfahigkeit bei Personen mit gestorter

Glukosetoleranz

In dieser Studie konnte demonstriert werden, dass sich die kardiopulmonale
Fitness von Personen, welche im OGTT zwar normale Glukoselevel aufwiesen,
allerdings auf Grund diverser anderer Risikofaktoren (z.B. Adipositas, positiver
Familienanamnese fur Diabetes oder Gestationsdiabetes) pradestiniert sind einen
Diabetes mellitus Typ 2 zu entwickeln, statistisch signifikant von denjenigen mit
gestortem Glukosestoffwechsel unterschied. Letztere erzielten trotz identischer
Ruhepulse und Alltagsaktivitat, welche mit Hilfe eines standardisierten
Fragebogens [14] quantifiziert wurde, jeweils die schlechteren Leistungswerte. Das
galt sowohl fir den maximalen als auch flr den submaximalen Belastungsbereich.
Dabei waren nicht nur die absolute maximale Sauerstoffaufnahme (VOzmax) und die
ventilatorische Schwelle (AT) geringer als bei Probanden mit normaler
Glukosetoleranz, sondern auch die Leistung an der Individuell Anaeroben Schwelle
(IAS) und am "Lactate Threshold" (LT). Ein Ergebnis, das nicht unbedingt zu
erwarten war. Dennoch wird durch die inhomogenen Fallzahlen und die starken
Altersunterschiede die allgemeine Aussagekraft eingeschrank.

In der Vergangenheit beschaftigten sich bereits zahlreiche Studien mit der
Ermittlung von Standardwerten flr die VOomax und fur die AT [13, 32, 35, 41, 58,
82, 85, 117, 118, 125, 129, 147, 161, 181]. Zum Teil handelt es sich dabei um
angesehene Literaturstudien, welche seit Jahrzehnten weltweit als Referenz
verwendet werden. Die meisten von ihnen wurden unter Verwendung von Frauen
und/oder Mannern aus den USA, Kanada oder aus europaischen Landern,
durchgefuhrt. Dabei wurden aber oftmals korperliche Alltagsaktivitdt und
Ausdauerleistungsfahigkeit nicht einheitlich definiert beziehungsweise mit
unterschiedlichen Methoden bestimmt. Ein Vergleich ist also immer problematisch.
Bekannt ist aullerdem, dass eine Belastungsuntersuchung mittels Fahrrad-
ergometer um zirka 10 bis 20 Prozent niedrigere Werte als auf dem Laufband
liefert [49, 68, 116, 170]. Interessanterweise gibt es jedoch in der Interpretation der

Resultate auffallende Ubereinstimmungen beziiglich der Vorhersage der VOamax.
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Hinsichtlich dieser Daten wiesen Probanden mit gestorter Glukosetoleranz in aller
Regel eine deutlich schlechtere VO,max und AT auf, egal ob es sich um absolute
oder auf das Korpergewicht bezogene Werte handelte. Des Weiteren war dieses
Resultat unabhangig vom Geschlecht, da die VO,nax bezogen auf die LBM (ml - kg
LBM™ - min™) fiir Frauen und Manner identisch war. Zusatzlich belasteten sich die
Individuen mit gestértem Glukosemetabolismus pro Untersuchungsminute deutlich
haufiger oberhalb ihrer IAS. Dieser Befund ist ein weiterer Beweis daflir, dass
Personen mit gestorter Glukoseregulierung weniger zu moderaten Leistungen
befahigt sind als Personen mit normaler Glukoseregulierung. Umgekehrt sind
VOzmax (Ml - min™ bzw. ml - kg™ - min™) und Insulinsensitivitat positiv miteinander
assoziiert [29, 77, 142, 146]. Eine schlechte kardiorespiratorische Fitness ist mit
einem erhohten Risiko fur gestorte Glukosetoleranz [77, 183] und Diabetes mellitus
Typ 2 [8, 66, 136, 182] verbunden. Allerdings ist es Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 mdoglich, mittels eines strukturierten Ausdauertrainings, ihre relative VO2max
zu verbessern [23]. Tagesschwankungen oder mangelnde Motivation [150] konnten
ebenfalls zu der geringen Leistung beigetragen haben. Dabei sollte man auch die
teilweise unterschiedlichen sportlichen Hintergrinde mitbericksichtigen. Vor allem
altere und/oder adipése Menschen sind haufig kérperliche Schonung gewohnt und
vermeiden aus Angst vor Stlrzen oder kardialen Zwischenfallen eine intensive
korperliche Belastung. Diese erreichen dann oft selbst bei gutem Engagement
keine kardiopulmonale Ausbelastung. Jedoch fielen auch die gegenuber
Ausbelastungseffekten unempfindlichere AT [195, 196] und LT geringer aus,
wohingegen am respiratorischen Kompensationspunkt (RCP) keine Unterschiede

auftraten.
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5.7 Positiver Zusammenhang zwischen Leistung an der IAS und VO;,.x bei

Personen mit normaler und gestorter Glukosetoleranz

Weiterhin konnte dargestellt werden, dass eine geringere Leistung an der IAS mit
niedrigeren VOzmax-Werten (ml - kg LBM™' - min'1) assoziiert ist. Bei zunehmender
Belastung besteht fiir gesunde Personen ein Zusammenhang zwischen Anderung
der Leistung und Anderung der VOzmax (ml - min™) [57, 127]. Fir Personen mit
Diabetes mellitus Typ 2 konnte dagegen gezeigt werden, dass trotz ansteigender
submaximaler Leistung der Anstieg der absoluten VOzmax geringer als erwartet ist
[57, 127]. Eine reduzierte zirkulatorische Anpassungsfahigkeit bezlglich steigender
Belastung, welche die gestdorte Sauerstoffversorgung in der Skelettmuskulatur
widerspiegelt, wird daher als charakteristisch gedeutet. Zusatzlich ist ein Defekt in
der mitochondrialen Sauerstoffausnutzung maoglich [137, 138]. Es besteht also die
Mdglichkeit, dass auf Grund einer gestdorten Sauerstoffversorgung die
Leistungsfahigkeit von Personen mit gestorter Glukoseregulierung an der IAS
limitiert sein konnte. Allerdings gibt es in der Literatur keine Studie, die eine
eventuelle Verbindung zwischen IAS und Glukosemetabolismus untersucht hat.
Die IAS reprasentiert jene hochstmaogliche korperliche Anstrengung, welche noch
ohne zunehmende Ubersduerung aufrechterhalten werden kann. Bei Fortsetzung
der Belastung kommt es dann zu einem massiven Laktatanstieg. Frihere Studien
konnten demonstrieren, dass Personen, welche Leistungen oberhalb ihrer IAS
erbringen, bereits nach kurzer Zeit ermiden, was sie zur Beendigung der
Belastungsuntersuchung zwingt. Im Gegensatz dazu konnte eine Leistung
unterhalb der IAS flr langere Zeit erbracht werden [173]. Folglich resultiert daraus,
dass wenn die |IAS bereits bei niedrigen absoluten VO;max-Werten auftritt, es
groRere Einschrankungen der Leistungs-fahigkeit gibt. Dieser Zusammenhang war
unter den Individuen mit gestorter Glukoseregulierung besonders auffallend. Die
positive Verbindung zwischen VOzmax (Ml - min™") und Glukosemetabolismus ist seit
Jahren bestens bekannt, wohingegen der forderliche Effekt der IAS bisher nicht

charakterisiert werden konnte.
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5.8 Negativer Einfluss von BMI, prozentualem Korperfettanteil und Alter
auf die VO2nmax und Leistung an der IAS von Personen mit normaler und

gestorter Glukosetoleranz

Indessen wirkte sich ein hoher BMI sowohl negativ auf die VOamax (Ml - kg LBM™ -
min™) als auch auf die Leistung an der IAS aus. Ubergewichtige Menschen haben
vorwiegend mehr Fettgewebe als potentielle Muskelmasse [21]. Weder die
kardiovaskulare noch die pulmonale Funktion steigen mit dem Gesamtkorper-
gewicht. Allerdings kann erwartet werden, dass adipose Personen eine etwas
héhere VOzmax und AT haben (ml - min™) [179]. Das liegt vermutlich daran, weil sie
fur die gleiche Laufdistanz mehr Energie aufwenden muissen und ihre Muskulatur
dadurch auch mehr trainiert wird. Gleichwohl, ob Ubergewichtige Individuen eine
normwertige absolute VO,mnax haben, bedeutet das nicht zwangslaufig, dass sie
auch fahig sind die gleiche Leistung zu erbringen wie Normalgewichtige, die die
gleiche GroRe, Alter und Geschlecht haben. Da adipdse Menschen fur die
Bewegung der schwereren Beine und des Koérpers einen groReren Anteil des zur
Verfugung stehenden VO; bendtigen, bleibt innen daher fur korperliche Arbeit eine
geringere Menge. Auch wenn eine Ubergewichtige und eine normalgewichtige
Person die gleiche VO,max haben (ml - min™), ist die Leistung, an welcher letztere
diesen VOymax-Wert erreicht, wesentlich héher [179]. Adipbse Individuen haben
eine gesteigerte Stoffwechselrate (VO, und VCO,) um Uberhaupt eine korperliche
Aktivitat ausiben zu kdnnen. Von jungen Ubergewichtigen Menschen wird der
durch die grolere Korpermasse verursachte gesteigerte Sauerstoffbedarf
allgemein gut toleriert. Sobald jedoch der verschlechternde Alterseffekt einsetzt
und sich mit dem zusatzlichen Atemaufwand kombiniert, resultiert das in einer
verminderten Atemreserve. Darlber hinaus wird ein groeres Herzminuten-
volumen (HMV) erforderlich, um die gesteigerte Sauerstoffversorgung wahrend
korperlicher Anstrengung sicherzustellen [176]. Obwohl die AT (ml - min™") noch
normal sein kann, konnte der fur die Aktivitat benodtigt Bedarf an O, bereits zu grof}

sein, ohne dass sich eine metabolische Azidose entwickelt [109, 175].
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Aulerdem konnte ein umgekehrter Zusammenhang zwischen dem Alter und der
VOzmax (Ml - kg LBM™ - min™") dargestellt werden. Mit zunehmendem Alter fiihrt eine
uberwiegend sitzende Lebensweise mit wenig korperlicher Bewegung zu einer
groBeren Abnahme der VOomax (Ml - min™ bzw. ml - kg™ - min™) als bei einem
aktiven Lebensstil [12, 35, 41, 82]. Dies gilt nicht nur fiir die VOamax (Ml - kg™ - min”
") sondern trifft auch fiir die kdrperliche Leistungsfahigkeit zu [83, 84]. Jedoch kann
die korperliche Fitness auch im Alter durch Gewichtskontrolle und regel-mafige
Ubungen aufrechterhalten werden [31]. Gleiches traf auch fiir die Beziehung

zwischen prozentualem Korperfettanteil und Leistung an der IAS zu.
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5.9 Positiver Einfluss von HPA auf die VO;,.x und Leistung an der IAS nur

bei Personen mit normaler Glukosetoleranz

Far Probanden mit normaler Glukosetoleranz konnte gezeigt werden, dass die
HPA sowohl mit der VOzmax (Ml - kg LBM™ - min™), als auch mit der Leistung an der
IAS positiv zusammenhangt. Auf3erdem Kkorrelieten HPA und BMI sowie
prozentualer Korperfettanteil und VO3nax negativ miteinander. Unter den Individuen
mit gestorter Glukosetoleranz bestanden diese Beziehungen hingegen nicht.

Frihere epidemiologische Studien haben bestatigt, dass mangelnde korperliche
Aktivitdt eine wichtige Atiologie im Zusammenhang mit der Entwicklung einer
gestorten Glukosetoleranz darstellt [78, 183]. Umgekehrt kann moderate bis starke
korperliche Bewegung in der Freizeit die Glukosetoleranz verbessern [60, 108,
145, 149, 169, 171, 186] und vor der Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2
schutzen [18, 66, 79-81, 96, 97, 105, 106, 143, 182, 184]. Gleiches gilt auch im
Bezug auf das metabolische Syndrom [43]. Diese Untersuchungen verwendeten
lediglich auf Fragebdgen basierende Methoden zur Evaluation der korperlichen
Aktivitat ohne VOamax (Ml - kg LBM™ - min™") und Leistung an der IAS tatséchlich zu
erheben. In aller Regel fuhrt das jedoch zu einer falschen Klassifizierung. Diese
Beschrankung koénnte in einer Unterschatzung der echten Verbindung zwischen
bewegungsarmer Lebensweise und dem Risiko auf Diabetes mellitus Typ 2
resultieren. Es ist daher wichtig darauf hinzuweisen, dass der Gebrauch eines
Fragebogens zur Ermittlung der HPA nicht problemlos ist. Der gleiche Umfang oder
Qualitat an korperlicher Aktivitat konnte flr verschiedene Individuen mehr oder
weniger anstrengend erscheinen. Allerdings ist es unwahrscheinlich, dass das
Ausmal} nicht wahrheitsgemall angegeben wird, wenn man zeitgleich eine
spiroergometrische Belastungsuntersuchung durchfuhrt. Deswegen und angesichts
der grof3en Zahl an Studienteilnehmern sollten diese Ergebnisse allgemein gultig
sein. Daher sollte man korperlicher Aktivitat wahrend beruflicher bzw. alltaglicher
Tatigkeiten, in der Freizeit und beim Sport als effektive Moglichkeit der
Primarpravention und als Schutz vor Folgeschaden einen wichtigen Stellenwert

einraumen und dementsprechend fordern.
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6 Zusammenfassung

Korperliche Aktivitat wird im Rahmen der Pravention von Diabetes mellitus Typ 2
immer wichtiger. Da aber jeder Mensch eine unterschiedliche genetische
Pradisposition mit sich bringt, wird schnell ersichtlich, dass ein universelles
Interventionsprogramm per se wenig sinnvoll sein wird. Daher kommt der
Identifizierung von individuellen pradiktiven Faktoren eine immer groRer werdende
Bedeutung zu. In dieser Studie konnte dargestellt werden, dass sich zwischen
Personen mit normaler (NGT) und gestorter Glukosetoleranz (IGT) keine
anthropometrischen Unterschiede ergaben. Letztere hatten abgesehen von
erhdhten Nuchtern- und 2h-Glukoselevel beim OGTT, lediglich erhdhte systolische
und diastolische Blutdruckwerte. In aller Regel hing eine gestorte
Glukoseregulierung mit dem zunehmenden Alter zusammen. Ein familiarer
Diabetes mellitus Typ 2 trat deutlich haufiger bei Personen mit IGT auf. Hingegen
kam ein Gestationsdiabetes ausschlieldlich in der Vorgeschichte von Personen mit
NGT vor. Eine schlechtere Ausdauerleistungsfahigkeit war mit einem gestorten
Glukosemetabolismus verbunden. Das traf sowohl fir den maximalen (VO2max) als
auch fur den submaximalen (AT, IAS und LT) Belastungsbereich zu. Fur beide
Gruppen bestand ein positiver Zusammenhang zwischen Leistung an der IAS und
VO2max (Ml - kg LBM™ - min™). AuRerdem wurden die VOzmax (Ml - kg LBM™ - min™)
sowie die Leistung an der IAS von BMI, prozentualem Korperfettanteil und Alter
negativ beeinflusst. Indessen konnte ein positiver Einfluss von korperlicher
Alltagsaktivitat (HPA) auf die VOamax (Ml - kg LBM™ - min™) und auf die Leistung an
der IAS nur bei Personen mit NGT nachgewiesen werden.

Zusammenfassend konnte in einem groRen heterogenen Kollektiv, welches
gefahrdet ist einen Diabetes mellitus Typ 2 zu entwickeln, gezeigt werden, dass auf
Grund unterschiedlicher initialer korperlicher Fitness nicht alle Individuen
gleichartig von einem standardisierten Interventionsprogramm profitieren werden.
Eine normoglykamische Stoffwechsellage tragt anscheinend dazu bei den positiven
Einfluss korperlicher Anstrengung auf den menschlichen Organismus besser

auszunutzen. Dies scheint bei gestorter Glukoseregulierung jedoch nicht der Fall
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zu sein, da hier die Ausdauerleistungsfahigkeit allein von anthropometrischen und
metabolischen Gréflien beeinflusst wird und unabhangig von kérperlicher Aktivitat
ist. Folglich sind weitere Studien notwendig, um zu beweisen, dass diese
Subpopulation von einem mehr individualisierten Interventionsprogramm profitieren
kann, welches primar auf eine Verminderung des BMI und des prozentualen
Kdperfettanteils abzielt. Weiterhin kdnnten genetische Analysen dazu beitragen die

grolien Leistungsunterschiede zu erklaren.
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7 Anhang

7.1 Abkirzungsverzeichnis

AAO, Atemaquivalent fur Sauerstoff

AAS Aerob-Anaerobe Schwelle

AT Anaerobic Threshold (Anaerobe Schwelle)

BIA Bioelektrische-Impedanz-Analyse

BMI Body Mass Index

CO; Kohlendioxid

DDP Deutsche Diabetes Praventionsstudie

DFG Deutsche Forschungsgemeinschaft

DNA Desoxyribonuclein Acid (Desoxyribonukleinséure)
DPP Diabetes Prevention Program

DPS Finnish Diabetes Prevention Study

EKG Elektrokardiogramm

FDR First-Degree Relative (Erstgradiger Verwandter)
FFM Fettfreie Masse

GIR Glukoseinfusionsrate

H*-lonen Wasserstoffionen

H,CO3 Bikarbonat

HDL High Density Lipoprotein

HF Herzfrequenz

HMV Herzminutenvolumen

HPA Habitual Physical Activity (Kdrperliche Alltagsaktivitét)
IAS Individuell Anaerobe Schwelle

IDPP-1 Indian Diabetes Prevention Program

IFG Impaired Fasting Glucose (Gestorte Nichternglukose)

IGT Impaired Glucose Tolerance (Gestorte Glukosetoleranz)
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7.1 Abkurzungsverzeichnis (Fortsetzung)

LBM Lean Body Mass (Fettfreie Masse)

LLK Laktatleistungskurve

LT Lactate Threshold

MLSS Maximales Laktat-Steady-State

MRS Magnetresonanzspektroskopie

MRT Magnetresonanztomographie

MW Mittelwert

NGT Normal Glucose Tolerance (Normale Glukosetoleranz)

O, Sauerstoff

OGTT Oraler Glukosetoleranztest

Paco. Arterieller Kohlendioxidpartialdruck

PETCO; Endexspiratorischer Kohlendioxidpartialdruck

PETO, Endexspiratorischer Sauerstoffpartialdruck

RCP Respiratory Compensation Point
(Respiratorischer Kompensationspunkt)

RQ Respiratorischer Quotient

SD Standard Deviation (Standardabweichung)

TBW Total Body Water (Gesamtkdrperwasser)

TULIP Tlbinger Lebensstil Interventionsprogramm

VE Atemminutenvolumen

VAT Ventilatory Anaerobic Threshold
(Ventilatorische anaerobe Schwelle)

WHR Waist-to-Hip Ratio (Huft-Taillen-Umfang)

VCO, Kohlendioxidabgabe

VO, Sauerstoffaufnahme

%V O2max Maximale Sauerstoffaufnahme (in %)

VO2max Maximale Sauerstoffaufnahme

VO2peak Maximale Sauerstoffaufnahme (ohne Plateaubildung)
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