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1. Einleitung

1.1 Diabetes mellitus Typ 2

1.1.1 Epidemiologie und Pathogenese

Der Diabetes mellitus Typ 2 ist eine chronische Glukose-Stoffwechselstörung,

bei der es aufgrund einer eingeschränkten Wirksamkeit von Insulin am Gewebe

(Insulinresistenz) und einer gestörten Funktion der Betazellen des Pankreas zu

einer Dysbalance zwischen Insulinangebot und Insulinbedarf kommt. Im

Gegensatz zum Typ 1 Diabetes mellitus, der durch eine Zerstörung der Beta-

zellen des Pankreas durch Autoantikörper verursacht wird, besteht beim Typ 2

Diabetes kein absoluter Insulinmangel. Die Insulinresistenz der wichtigsten

Zielgewebe des Insulins (Skelettmuskel, Leber und Fettgewebe) und die damit

verbundene verminderte Glukoseaufnahme kann durch ein vermehrtes

Insulinangebot aus dem Pankreas (Hypersekretion) zunächst noch kompensiert

werden. Somit bleibt der Blutglukosespiegel im Normbereich. Erst ein relatives

Sekretionsversagen und ein Betazelluntergang führen zusammen mit der

Insulinresistenz zu einem klinisch manifesten Typ 2 Diabetes.

Zwischen der normalen Glukosetoleranz gesunder Individuen und einem

manifesten Diabetes befindet sich der Stoffwechselzustand einer einge-

schränkten Glukosetoleranz. Hierbei handelt es sich um eine Vorstufe des Typ

2 Diabetes. Personen mit einer eingeschränkten Glukosetoleranz haben ein

erhöhtes Risiko an einem Typ 2 Diabetes zu erkranken, wobei mindestens 1/3

aller Personen mit eingeschränkter Glukosetoleranz innerhalb von 10 Jahren

einen manifesten Diabetes entwickelt [34].

Steigende Lebenserwartung sowie veränderte Lebensgewohnheiten und

Umweltbedingungen lassen den Typ 2 Diabetes weltweit ständig zunehmen.

Derzeit liegt die Prävalenz der Erkrankung in Europa bei über 8 %. Bis zum

Jahr 2010 muss mit einer weiteren Zunahme auf mindestens 10 % der

Weltbevölkerung gerechnet werden [105], wobei immer mehr Kinder und

Jugendliche von der Erkrankung betroffen sind [77, 106]. Die zunehmende

Prävalenz des Diabetes mellitus und die damit verbundenen Komplikationen
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stellen schon heute eine große medizinische Herausforderung dar. Besonders

das kardiovaskuläre Risiko von Patienten mit Diabetes übersteigt das von

stoffwechselgesunden Personen um etwa das Vierfache [5, 54]. Der Typ 2

Diabetes ist immer noch der wesentliche Verursacher von Erblindungen, Major-

Amputationen und terminaler dialysepflichtiger Niereninsuffizienz. Auch die

gesundheitsökonomischen Konsequenzen sind gravierend [106].

1.1.2 Gestörte Glukosetoleranz

Im Jahre 1979 wurde die gestörte Glukosetoleranz (impaired glucose tolerance,

IGT) von der National Diabetes Data Group und der Weltgesundheits-

organisation (WHO) als Risikoprädiktor für Typ 2 Diabetes standardisiert. Die

Diagnose einer IGT kann nur anhand einer oralen Glukosebelastung erfolgen.

Die Prävalenz der IGT ist vor allem abhängig vom Alter, aber auch von der

ethnischen Zugehörigkeit [34, 46]. Da die Bevölkerung in westlichen Industrie-

ländern zunehmend älter wird, existiert parallel zur Epidemie des Diabetes

selbst bereits eine noch versteckte Epidemie von IGT. Bei der über 50-jährigen

Bevölkerung sind Erhebungen zufolge ca. 1/3 von einer IGT betroffen. Weitere

10 % leiden bereits an einem manifesten, aber noch nicht diagnostizierten

Diabetes mellitus zusätzlich zu den ca. 10 % bekannten Diabetikern in diesem

Altersbereich. In manchen ethnischen Gruppen sind IGT-Prävalenzen von 50 %

gefunden worden [34, 46]. Diese hohen Prävalenzzahlen erlangen ihre

Bedeutung vor allem im Zusammenhang mit einem erhöhten Mortalitätsrisiko

bei IGT, insbesondere durch kardiovaskuläre Erkrankungen [16, 20, 22, 28, 41,

76]. Auch ist eine IGT bereits mit strukturellen Veränderungen des Endothels

assoziiert [33].

Sowohl bei der IGT als auch beim Typ 2 Diabetes besteht eine enge Interaktion

zwischen Insulinresistenz einerseits und einer Abnahme der Insulinsekretion

andererseits. Je stärker die Insulinresistenz ausgeprägt ist, desto mehr muss

vor allem die frühe Phase der Insulinsekretion leisten, um eine normale

Glukosekonzentration zu wahren. Die Progression zu IGT und Diabetes ist in
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der Regel einem Verlust an Sekretionsleistung in der frühen Phase der Insulin-

sekretion auf einen Glukosestimulus und einer zunehmenden Insulinresistenz

zuzuordnen. Beides führt zu einer reduzierten Suppression der hepatischen

Glukoseproduktion. Die Blutzuckerwerte nach Glukosebelastung steigen somit

überschießend hoch an.

1.1.3 Risikofaktoren für die Entwicklung eines Typ 2 Diabetes

Zusammen mit einer genetischen Prädisposition sind Umweltgegebenheiten

und Verhaltensgewohnheiten, wie geringe körperliche Aktivität, Überernährung

und Adipositas, ursächlich an der Entwicklung eines Typ 2 Diabetes beteiligt.

Durch dieses Zusammenwirken von primär genetischen und sekundär

erworbenen Faktoren entstehen die Insulinresistenz primär insulinsensitiver

Organe und eine Betazelldysfunktion, welche für die Entwicklung eines Typ 2

Diabetes prädisponieren. Zu der Personengruppe mit normaler Glukosetoleranz

(normal glucose tolerance, NGT), aber erhöhtem Risiko eine IGT oder einen

manifesten Typ 2 Diabetes zu entwickeln, zählen unter anderem Personen mit

Übergewicht (Body-Mass-Index, BMI > 25 kg/m2) ab dem 45. Lebensjahr,

insbesondere Verwandte ersten Grades von Typ 2 Diabetikern, Frauen mit

vorangegangenem Gestationsdiabetes, Patienten mit Hypertonie, Dyslipidämie

oder einer Häufung von arteriosklerotischen Komplikationen in der eigenen oder

der familiären Anamnese [1]. Wie in einer detaillierten longitudinalen Studie bei

US-Pima-Indianern gezeigt werden konnte, wiesen Menschen, die im späteren

Verlauf einen Typ 2 Diabetes entwickelten, schon sehr früh noch im Stadium

einer NGT Defekte bezüglich der Insulinwirkung und -sekretion auf. Die

Progression hin zu einem manifesten Diabetes verlief dann bei dieser

Probandengruppe rapide: Das Progressions-Zeitintervall von NGT über IGT hin

zu letztlich Typ 2 Diabetes betrug im Mittel nur 5 Jahre [100]. Dies verdeutlicht,

dass eine frühzeitige Intervention gerade bei Personen mit NGT aber einem

erhöhten Risiko für die Entwicklung eines Typ 2 Diabetes immens wichtig ist.
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1.1.4 Oraler Glukosetoleranztest

Der Typ 2 Diabetes kann sehr früh mit Hilfe einer Glukosebelastung erkannt

werden. Der orale Glukosetoleranztest (OGTT) ist hierfür weltweit anerkannt.

Zur Durchführung wurden 1979 detaillierte Empfehlungen von der WHO

veröffentlicht [61]. Wichtigstes Testkriterium für epidemiologische und für

Populations-Screening-Untersuchungen ist insbesondere der 2-Stunden-

Glukosewert des OGTT [101, 102]. Im Vergleich hierzu zeigte sich, dass der

Nüchternglukosewert weniger zuverlässig ist. Obwohl bei ca. 1/3 aller

Menschen mit Diabetes mellitus (vorwiegend Typ 2 Diabetes) der Nüchtern-

glukosewert noch völlig unauffällig war, konnte im 2-Stunden-Glukosewert des

OGTT bereits ein Diabetes festgestellt werden [6, 19-21].

Am OGTT zu kritisieren ist eine möglicherweise vorhandene Variabilität der

Testergebnisse, welche sich gegebenenfalls auf individuelle biologische

Schwankungen zurückführen lässt. Dennoch ist der OGTT derzeit das

wichtigste und beste Mittel zur frühzeitigen Diagnose einer IGT. Denn ist die

Glukosetoleranz auch nur grenzwertig abnorm, muss mit einer progredienten

Verschlechterung der Glukosehomöostase gerechnet werden [35].
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1.2 Körperfett und Fettverteilung

1.2.1 Körperfettgehalt und Insulinresistenz

Das Körpergewicht und insbesondere der Körperfettgehalt sind wichtige

Faktoren für die Entstehung eines Typ 2 Diabetes, da sie vor allem die

Insulinsensitivität und somit die Glukoseaufnahme beeinflussen. Diese

insulinvermittelte Glukoseaufnahme findet hauptsächlich im Skelettmuskel statt,

wobei eine positive Korrelation zwischen Muskelmasse und Glukoseaufnahme

besteht [103]. Im Gegensatz dazu besteht zwischen Insulinsensitivität und

prozentualem Körperfettanteil eine negative Korrelation [103]. Bedeutend ist

diesbezüglich die Gesamtmenge an Körperfett, welche sich im BMI

widerspiegelt und durch diesen näherungsweise quantifiziert werden kann.

Menschen mit einem hohen BMI haben ein höheres Risiko, an einem Typ 2

Diabetes zu erkranken, als Menschen mit einem BMI im Normbereich

(Normbereich siehe Kapitel 2.2.5) [56].

Vermehrtes Fettgewebe induziert Insulinresistenz über die Produktion von

Zytokinen (z. B. Tumornekrosefaktor-α, TNF-α) und freien Fettsäuren und über

eine Modulation der Produktion von Adiponektinen (z. B. Adiponektin). TNF-α

und freie Fettsäuren beeinflussen unmittelbar die Signaltransduktion von Insulin

in Muskel und Leber, wodurch die insulinvermittelte Glukoseaufnahme in die

Zellen vermindert ist [9, 12, 25, 43, 67]. Adiponektin hingegen fördert die

Fettoxidation in Muskel und Leber, und niedrige Adiponektin-Plasmaspiegel

sind sowohl mit myozellulärer als auch mit hepatischer Insulinresistenz

verbunden [26, 32, 42, 67].

Zudem ist die Verteilung des Körperfettes von entscheidender Bedeutung: Eine

abdominelle Adipositas ist auch unabhängig vom Gesamtkörperfett ein Risiko-

faktor für die Entwicklung einer Insulinresistenz und eines Typ 2 Diabetes [14,

56, 62, 97]. Der Quantifizierung der Fettverteilung dient näherungsweise die

Bestimmung des Taillenumfangs [83]. Da sowohl der BMI zur Bestimmung des

Gesamtkörperfettes als auch der Taillenumfang zur Ermittlung der

Fettverteilung nur sehr ungenau sind, wurde zur Datengewinnung in der

vorliegenden Arbeit zusätzlich die Magnetresonanz-Tomographie (MRT)



Einleitung

6

eingesetzt, welche seit einiger Zeit zu diesem Zweck etabliert ist und eine

exakte Bestimmung der Fettgewebemenge und deren Verteilung erlaubt [29,

53, 87, 98].

1.2.2 Der intramyozelluläre Fettgehalt und seine Bedeutung für die
Pathogenese des Typ 2 Diabetes

Lipide werden nicht nur im Fettgewebe, sondern auch in der Skelettmuskulatur

gespeichert [17]. Um den myozellulären Fettgehalt zu quantifizieren, hat sich

die Protonen Magnetresonanz-Spektroskopie (1H MRS) als nicht invasive

Methode etabliert. Diese besitzt eine ähnliche Genauigkeit wie biochemische

oder histologische Nachweismethoden [81]. Ihre Einführung bot zudem die

Möglichkeit der Quantifizierung und exakten Unterscheidung zwischen Lipiden

innerhalb der Muskelzellen und Lipiden zwischen den einzelnen Muskelfasern

[82]. Insbesondere die intramyozellulären Lipide spielen eine wichtige Rolle bei

der Pathogenese des Typ 2 Diabetes [44, 64, 65], wobei zwischen intra-

myozellulärem Fettgehalt und Insulinsensitivität eine negative Korrelation

besteht [40, 49, 64, 95]. Dieser Zusammenhang findet sich allerdings nur bei

Personen, die keinen Leistungssport betreiben, da extremes Ausdauertraining

mit einem erhöhten intramyozellulären Fettgehalt bei gleichzeitig verbesserter

Insulinsensitivität einhergeht [31]. Der Zusammenhang zwischen intramyo-

zellulärem Fettgehalt und Insulinsensitivität scheint komplexer zu sein und

unter dem Einfluss der oxidativen Leistungsfähigkeit der Skelettmuskulatur zu

stehen [86].

1.2.3 Der intrahepatische Fettgehalt und seine Bedeutung für die
Pathogenese des Typ 2 Diabetes

Da die Leber neben der Muskulatur und dem Fettgewebe ein Wirkort des

Hormons Insulin ist, kann auch sie von einer Insulinresistenz betroffen sein. An
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der Leber bewirkt Insulin hauptsächlich die Aktivierung der Glykogensynthese,

die Induktion der Glykolyse mit vermehrtem intrazellulärem Glukoseabbau und

die gleichzeitige Hemmung der Glukoneogenese [52]. Gerade diese Hemmung

der endogenen Glukoseproduktion ist im Zusammenhang mit dem intra-

hepatischen Fettgehalt von Bedeutung, da sie bei erhöhtem Leberfettgehalt

unterdrückt wird und somit eine gesteigerte endogene Glukoseproduktion

resultiert [11, 30]. Ein erhöhter intrahepatischer Fettgehalt steht im

Zusammenhang mit Übergewicht [72]. Dieses wiederum ist häufig mit einer

eingeschränkten Insulinsensitivität vergesellschaftet. Auch unabhängig vom

Körpergewicht ist ein erhöhter intrahepatischer Fettgehalt mit Insulinresistenz

assoziiert [2]. Dabei besteht sowohl bei Typ 2 Diabetikern als auch bei

gesunden Probanden ein Zusammenhang zwischen erhöhtem Leberfettgehalt

und Insulinresistenz [45, 75, 88].

Eine neuere Untersuchung zeigte, dass bei gesunden Personen mit erhöhtem

Risiko, einen Typ 2 Diabetes zu entwickeln, die Masse des viszeralen Fettes

unabhängig vom Gesamtkörpergewicht einen Parameter mit hohem prädiktiven

Wert für die intrahepatischen Lipide darstellt [87].
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1.3 Ernährung und körperliche Fitness

1.3.1 Nahrungszusammensetzung

Werden die in der Nahrung enthaltenen Fettsäuren betrachtet, wird zwischen

gesättigten und ungesättigten Fettsäuren unterschieden. Gesättigte Fettsäuren

sind überwiegend in tierischen Produkten, ungesättigte Fettsäuren vor allem in

pflanzlichen Fetten und Fischfett enthalten. Ungesättigte Fettsäuren mit einer

Doppelbindung werden als einfach ungesättigte Fettsäuren bezeichnet, solche

mit 2 oder mehr Doppelbindungen als mehrfach ungesättigte. Bei moderatem

Fettkonsum (Fettanteil < 37 % der Gesamtkalorienmenge) bewirkt eine

isokalorisch veränderte Zusammensetzung der Fettsäuren im Sinne von

weniger gesättigten und mehr einfach ungesättigten Fettsäuren eine

Verbesserung der Insulinsensitivität [94]. Des Weiteren ergab eine prospektive

Kohortenstudie an 36.000 US-Amerikanerinnen, dass eine an einfach

ungesättigten Fettsäuren reiche Ernährung die Diabetesinzidenz verringert [58].

Ein Austausch von gesättigten durch mehrfach ungesättigte Fettsäuren wird

auch von der Deutschen Gesellschaft für Ernährung (DGE) empfohlen.

Ebenso hat der Kohlenhydrat- und Ballaststoffanteil der Nahrung große

Bedeutung für das Typ 2 Diabetesrisiko, wobei ein hoher Ballaststoffanteil,

insbesondere durch Quellstoffe, die Kohlenhydratresorption im oberen Magen-

Darm-Trakt verzögert, somit den postprandialen Blutzuckeranstieg verringert

und zudem mit einem niedrigeren Typ 2 Diabetesrisiko einhergeht [38, 57, 70,

71].

1.3.2 Geringe körperliche Fitness als Risikofaktor für die Entwicklung
eines Typ 2 Diabetes

Dass zwischen körperlicher Aktivität und Entstehung eines Typ 2 Diabetes ein

Zusammenhang besteht, wird beispielsweise an den Pima-Indianern in den

USA und in Mexiko deutlich [74]. Hierbei handelt es sich um eine

Bevölkerungsgruppe mit gleichem genetischen Hintergrund, aber völlig
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unterschiedlichen Lebensweisen und Umweltbedingungen in Mexiko und in den

USA, wobei die Erkrankungshäufigkeit an Typ 2 Diabetes bei den US-Pima

deutlich höher ist. Diese haben im Gegensatz zu den mexikanischen Pima ihre

traditionelle Lebensweise aufgegeben. Als Erklärung für die erhöhte Diabetes-

prävalenz bei den US-Pima dient unter anderem die Tatsache, dass deren

Leben deutlich weniger körperliche Aktivität beinhaltet als das der

mexikanischen Pima.

Weitere epidemiologische Studien konnten diesen Zusammenhang zwischen

Glukosestoffwechselstörung und körperlicher Inaktivität bestätigen. Beispiels-

weise zeigte sich, dass Patienten mit Typ 2 Diabetes weniger körperlich aktiv

sind und auch in ihrer Vorgeschichte eine weniger ausgeprägte körperliche

Aktivität aufwiesen als gesunde Probanden [24, 48, 59, 84]. Auch bei gesunden

Probanden wurde nachgewiesen, dass mangelnde körperliche Aktivität mit

insgesamt schlechteren metabolischen Parametern, wie erhöhten Glukose- und

Insulinspiegeln, einhergeht [15, 50, 96].
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1.4 Diabetesprävention und Lebensstilintervention

Angesichts der steigenden Prävalenz des Typ 2 Diabetes und den damit

verbundenen enormen Komplikationen und Kosten zeigt sich die Notwendigkeit,

den Herausforderungen dieser Erkrankung mit Primärprävention zu begegnen.

Vaskuläre Folgeschäden lassen sich zwar durch eine gute Einstellung des

Blutglukosespiegels mit Hilfe von Lebensstilmodifikationen oder pharma-

kologischen Maßnahmen verhindern oder verzögern, dennoch zeigten sich in

der Praxis Probleme, eine dauerhaft gute Einstellung des Blutglukosespiegels

zu erreichen [92]. Des Weiteren unterstreicht die Tatsache, dass ein großer Teil

der Patienten bereits bei Diagnosestellung vaskuläre Schäden aufweist [36, 37,

79] und dass Menschen mit IGT und Nüchternhyperglykämie bereits ein

erhöhtes kardiovaskuläres Risiko haben [8], die Notwendigkeit einer frühen

Prävention als effektivste Möglichkeit, um Folgeschäden zu verhindern.

Durch 2 große, unabhängige, prospektiv und randomisiert geplante Inter-

ventionsstudien konnte gezeigt werden, dass der Typ 2 Diabetes auf der Stufe

der IGT durch eine Lebensstilintervention, die mit Diät und moderater Zunahme

an körperlicher Aktivität einhergeht, verhindert oder in seinem Auftreten

verzögert werden kann. In der finnischen Diabetespräventionsstudie wurden

übergewichtige Probanden mit IGT einer Intervention zugeführt, die Gewichts-

reduktion, moderates körperliches Training und eine Ernährungsumstellung

zum Ziel hatte [90]. Aufgrund einer deutlich niedrigeren Diabetesinzidenz in der

Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe musste die Studie im März

2000 vorzeitig beendet werden. Auch das US-amerikanische Diabetes-

präventionsprogramm erzielte ähnliche Ergebnisse [47]. Ein intensives

Interventionsprogramm wurde hier zum einen mit einer einmaligen Beratung

betreffs Diabetesrisiko und Hinweisen zur gesunden Lebensführung, zum

anderen mit der Gabe von Metformin verglichen. Die niedrigste Diabetes-

inzidenz konnte in der Interventionsgruppe festgestellt werden. Auch Metformin

hatte einen protektiven Effekt auf die Inzidenz des Typ 2 Diabetes, dieser war

allerdings geringer als bei der Lebensstilintervention. In beiden Studien ließ sich

durch eine auch längerfristig anhaltende Gewichtsabnahme von ca. 4 kg in der
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finnischen Diabetespräventionsstudie bzw. 7 % und später 5 % im US-

amerikanischen Diabetespräventionsprogramm eine Reduktion neuer Diabetes-

fälle von jeweils 58 % über 4 bzw. 3 Jahre erreichen. Der Number-needed-to-

treat-Index (NNT) lag bei 8 bzw. 7, d. h. in diesen Studien mussten 8 bzw. 7

Personen mit IGT über den genannten Zeitraum behandelt werden, um einen

Fall von manifestem Typ 2 Diabetes zu verhindern.

Eine weitere große randomisierte Studie zur Effektivität einer Lebensstil-

änderung bei Probanden mit IGT war die Da Qing IGT und Diabetes Studie

[63]. Auch hier zeigte sich sowohl für eine Ernährungsumstellung als auch für

körperliches Training sowie für eine Kombination beider Maßnahmen eine

deutliche Reduktion der Diabetesinzidenz im Vergleich zur Kontrollgruppe.

Folgestudien mit Teilnehmern der finnischen Diabetespräventionsstudie zeigten

schließlich, dass der protektive Effekt der Lebensstilintervention auch mehrere

Jahre nach Abschluss der Intervention weiterbestand [51].

Die Frage, ob eine solche Lebensstilintervention auch bei Probanden mit NGT

aber vorhandenen Risikofaktoren für die Entwicklung eines Typ 2 Diabetes

ähnliche Effekte erzielt, bleibt hierdurch jedoch unbeantwortet.
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1.5 Fragestellung

Dass eine Prävention des Typ 2 Diabetes auf der Stufe einer IGT möglich ist,

konnte in mehreren großen Studien gezeigt werden. Hierbei erwies sich eine

Lebensstilintervention, die mit Diät und moderater Zunahme an körperlicher

Aktivität einhergeht, als effektivste Präventionsmethode. Es bleibt offen, ob ein

ähnlicher Effekt einer solchen Intervention auch bei Probanden mit NGT, aber

erhöhtem Risiko, einen Typ 2 Diabetes zu entwickeln, beobachtet werden kann.

Eine exakte Feststellung der Phänotypen dieser Personen hinsichtlich ihrer

Insulinsensitivität, ihrer Körperfettverteilung oder ihrer ektopen Fettanlagen vor

Beginn einer Intervention könnte diesbezüglich hilfreich sein.

In der vorliegenden Arbeit soll erstens geklärt werden, ob eine Lebensstil-

intervention mit Modifikation der Ernährung und vermehrter körperlicher Aktivität

bei Personen mit NGT, aber erhöhtem Risiko, einen Typ 2 Diabetes zu

entwickeln, ähnlich effektiv bezüglich einer Verbesserung der Glukosetoleranz

und der oben genannten prädiabetischen Phänotypen ist, wie bei Personen mit

IGT.

Zweitens gilt zu klären, ob Personen, welche an einem Lebensstilinterventions-

programm teilnehmen und wissen, dass sie normal glukosetolerant sind, neue

Verhaltensmuster bezüglich ihrer Ernährung und körperlichen Aktivität in ihren

Alltag aufnehmen und einhalten.
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2. Probanden, Material und Methoden

2.1 Probanden

2.1.1 Auswahl der Probanden

Die in dieser Arbeit analysierten Daten stammen von 44 Probanden, die alle am

Tübinger Lebensstil Interventions Programm (TULIP) teilgenommen haben. Es

handelt sich hierbei um eine Langzeitstudie zur Verminderung von Adipositas

und zur Prävention des Typ 2 Diabetes. Alle Probanden stammen aus

Süddeutschland und sind nicht miteinander verwandt. Bei jedem Proband

wurde ein OGTT durchgeführt. Zur Erfassung der individuellen Körperfett-

verteilung nahmen alle Probanden an einer magnetresonanz-tomographischen

bzw. -spektroskopischen Untersuchung teil und wurden außerdem auf ihre

körperliche Fitness untersucht. Während der gesamten Studiendauer hat keiner

der Probanden Medikamente eingenommen, von denen bekannt ist, dass sie

die Glukosetoleranz oder die Insulinsensitivität beeinflussen können. In Tabelle

2.1 sind Angaben für alle Versuchsteilnehmer aufgeführt.

Tabelle 2.1: Probandendaten

MSFM Streuung Min.-Max.

Anzahl 44

Geschlecht (m/w) 18/26

Alter (Studienbeginn) 48±2 23-65

M ± SFM: Mittelwert ± Standardfehler des Mittelwertes

2.1.2 Studienaufbau

Alle Probanden wurden vor Beginn der Untersuchungen schriftlich und

mündlich über Ablauf, Durchführung, Ziele und mögliche Risiken aufgeklärt und

gaben vor Beginn hierzu ihr schriftliches Einverständnis. Die Probanden hatten
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zu jedem Zeitpunkt der Studie die Möglichkeit, dieses zurückzuziehen und

damit ihre Teilnahme an der Studie zu beenden. Die Studie wurde im

Einvernehmen mit der Ethikkommission der medizinischen Fakultät der

Eberhard Karls Universität Tübingen durchgeführt.

An allen Probanden wurden Erstuntersuchungen und nach durchschnittlich 9

Monaten Teilnahme am Lebensstilinterventionsprogramm Folgeunter-

suchungen durchgeführt. Zu diesen Untersuchungen kamen die Probanden an

2 Tagen jeweils morgens nüchtern in die Klinik.

Sowohl bei der Erst- als auch bei der Folgeuntersuchung wurde ein OGTT

durchgeführt und die Körpergröße, das Körpergewicht und der Taillenumfang

bestimmt. Außerdem erfolgte jeweils eine Blutentnahme zur Bestimmung von

Glukosespiegel, Insulinspiegel, C-Peptid-Spiegel, Adiponektinspiegel, der freien

Fettsäuren sowie verschiedener Routinelaborparameter. Falls die Probanden

ihre Einwilligung dazu erteilt hatten, wurde zusätzlich ein Nachweis

verschiedener DNA-Polymorphismen durchgeführt.

Des Weiteren wurde an beiden Vormittagen mittels MRT bzw. 1H MRS der

Gesamtkörperfettanteil, die Fettverteilung und die Menge des viszeralen,

intrahepatischen und intramuskulären Fettes gemessen.

Alle Probanden wurden außerdem mittels Spiroergometrie auf ihre körperliche

Fitness untersucht. Zur Ermittlung der alltäglichen körperlichen Aktivität wurde

von den Probanden ein standardisierter und validierter Fragebogen ausgefüllt.

Hieraus wurde ein allgemeiner Aktivitätsindex berechnet [4].

2.1.3 Lebensstilintervention

Während der durchschnittlich neunmonatigen Teilnahme am Lebensstil-

interventionsprogramm wurden die Probanden bei regelmäßigen Ambulanz-

besuchen zur Modifikation ihres Lebensstils angeleitet.

Ziele dieser Intervention waren:

 Gewichtsabnahme um mindestens 5 % des Ausgangsgewichtes
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 Reduktion der Gesamtkalorienaufnahme mit insbesondere einem

Nahrungsfettanteil von weniger als 30 % der Gesamtkalorienaufnahme

 Anteil der gesättigten Fette weniger als 10 % der Kalorienaufnahme

 mindestens 15 g Ballaststoffe pro 1000 kcal

 mindestens 3 Stunden sportliche Aktivität pro Woche

Dieses Diätkonzept ist angelehnt an die Ernährungsintervention, welche in der

finnischen Diabetespräventionsstudie Anwendung fand [90].

Zum Erreichen dieser Ziele wurden die Studienteilnehmer nach den

Erstuntersuchungen individuell bezüglich ihrer Ernährung beraten. Dies

geschah in bis zu 10 Sitzungen durch eine Diätassistentin des Universitäts-

klinikums Tübingen. Für jede Konsultation während den 9 Monaten Studien-

dauer wurde von den Probanden ein Ernährungstagebuch über 3 Tage erstellt,

welches zusammen mit den Ergebnissen der Ernährungsumstellung dann

jeweils besprochen wurde. Die für jeden Probanden angestrebte

Nahrungszusammensetzung wurde anhand eines validierten Computer-

programms (DGE-PC 3.0, Deutsche Gesellschaft für Ernährung, Bonn,

Deutschland) individuell erstellt.

Außerdem wurde für jeden Probanden anhand der sportmedizinischen

Parameter eine individuelle Trainingsempfehlung ausgesprochen. Dabei wurde

ein niedriges Belastungsniveau im Bereich von 70-80 % der individuellen

anaeroben Schwelle angestrebt. Zur Überwachung der Trainingsintensität

diente die Herzfrequenz. Dafür erhielten alle Probanden eine Pulsuhr (Polar,

Büttelborn, Deutschland), mit welcher sowohl eine Überwachung der Herz-

frequenz während des Trainings als auch eine Aufzeichnung und spätere

Auswertung der Trainingsdaten möglich war. Die Probanden waren angehalten,

Ausdauersportarten wie Walking oder Schwimmen zu betreiben.
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2.1.4 Einschlusskriterien

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

folgenden Kriterien erfüllten:

 positive Familienanamnese für Typ 2 Diabetes

 Gestationsdiabetes in der Vorgeschichte

 IGT

 BMI > 27 kg/m²

2.1.5 Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien für die Teilnahme an der Studie waren ein manifester

Diabetes mellitus, Schwangerschaft, Stillzeit und psychiatrische Erkrankungen.

Des Weiteren wurden Probanden ausgeschlossen, welche an instabiler Angina

pectoris oder manifester arterieller Hypertonie litten.
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2.2 Material und Methoden

2.2.1 Oraler Glukosetoleranztest

Bei allen Studienteilnehmern wurde an beiden Untersuchungstagen jeweils

vormittags ein OGTT durchgeführt. Die Probanden waren im Vorfeld dazu

angehalten worden, in den Tagen vor der Untersuchung ihre gewohnte

körperliche Aktivität und die üblichen Ernährungsgewohnheiten beizubehalten.

Die Durchführung des Tests erfolgte nach Einhalten einer zehnstündigen

Nahrungskarenz. Keiner der Probanden war zum Zeitpunkt der Durchführung

an einer febrilen Erkrankung erkrankt und bei den weiblichen Probanden

erfolgte der Test nicht während der Menstruation.

Zu Beginn wurde ein peripherer venöser Verweilkatheter in einer Vene des

Unterarmes oder der Ellenbeuge platziert. Danach erfolgte die erste Blut-

entnahme zur Bestimmung der Basalkonzentrationen von Glukose, Insulin und

C-Peptid im Plasma. Nach oraler Gabe von 300 ml Glukoselösung, die 75 g

Glukose enthielt (Dextro O.G.T. ®, Hoffmann–La Roche AG), folgten weitere

Blutentnahmen jeweils zu den Zeitpunkten 30 min, 60 min, 90 min und 120 min.

Dabei wurden jeweils wieder Glukosespiegel, Insulinspiegel und C-Peptid-

Spiegel im Plasma bestimmt. Die Insulinsensitivität der Probanden wurde

anhand des Index nach Matsuda und DeFronzo aus den Glukose- und

Insulinwerten während des OGTT berechnet [55]. Die erste Phase der

Insulinsekretion errechnete sich aus dem OGTT nach der Formel von

Stumvoll et al. [80].

Während der Untersuchung verzichteten die Probanden auf Nahrungs-

aufnahme, Rauchen und körperliche Aktivität. Jeder Proband beantwortete

einen Fragebogen, in welchem neben Ernährungs- und Freizeitgewohnheiten

auch Erkrankungen beim Probanden selbst und in dessen Familie abgefragt

wurden.

Die Einteilung der Glukosetoleranz in die Kategorien NGT und IGT erfolgte

nach den Kriterien der WHO [102], siehe Tabelle 2.2.
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Tabelle 2.2: Kriterien für die Einteilung in NGT, IGT und manifesten Diabetes
mellitus anhand der Blutzuckerwerte

Blutzuckerwerte NGT IGT Diabetes

nüchtern < 126 mg/dl < 126 mg/dl 126 mg/dl

< 7,0 mmol/l < 7,0 mmol/l 7,0 mmol/l

und/oder

2-Stundenwert < 140 mg/dl 140-199 mg/dl 200 mg/dl

< 7,8 mmol/l 7,8-11,1 mmol/l 11,1 mmol/l

Die Diagnose Diabetes mellitus wird gestellt, wenn entweder der Nüchternblut-
zuckerwert an 2 Tagen wiederholt erhöht gemessen wird oder der 2-Stunden-
Blutzuckerwert erhöht ist.

2.2.2 Sportmedizinische Untersuchungen

Alltägliche körperliche Aktivität

Zur Ermittlung der alltäglichen körperlichen Aktivität (habitual physical activity,

HPA) wurde von den Probanden ein standardisierter und validierter Fragebogen

ausgefüllt. Hieraus wurde ein allgemeiner Aktivitätsindex berechnet (HPA

score) [4].

Fahrradergometrie

Im Anschluss an den OGTT wurde bei allen Probanden eine Fahrradergometrie

durchgeführt. Benutzt wurde dafür ein elektromagnetisch gebremstes

Fahrradergometer (Ergometrics 800S, Ergoline, Bitz, Deutschland). Die

Messung der Sauerstoffaufnahme erfolgte durch das Gerät MedGraphics

System Breese Ex 3.02 A, MedGraphics.
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Die Probanden wurden angehalten, eine Drehzahl von etwa 60 Umdrehungen

pro Minute während der gesamten Untersuchung beizubehalten. Nach einer

zweiminütigen Aufwärmphase mit einer Leistung von 0 Watt begann die

Untersuchung mit einer initialen Belastung von 20 Watt. Diese wurde jede

Minute um 40 Watt gesteigert, bis die subjektive Erschöpfung des Probanden

die Untersuchung beendete.

Als Parameter für die kardiopulmonale Leistungsfähigkeit wurde dabei die

maximale Sauerstoffaufnahme (VO2 max) bezogen auf die Muskelmasse

bestimmt.

Laufbandergometrie zur Bestimmung der individuellen anaeroben

Schwelle

Die Untersuchung wurde auf dem Laufband Saturn 2.0 der Firma H/P/Cosmos

Sports & Medical GmbH, Nussdorf-Traunstein, Deutschland durchgeführt.

Während der gesamten Untersuchungsdauer erfolgte eine Elektrokardio-

gramm (EKG)-Ableitung durch ein EKG-Gerät der Firma Hellige, Freiburg im

Breisgau, Deutschland.

Zuerst erfolgten eine Einweisung der Probanden in den Testablauf, die

Befestigung der EKG-Elektroden und eine zweiminütige Gewöhnungsphase im

Stehen auf dem Laufband. Um eine adäquate Untersuchung der zumeist

untrainierten Probanden zu ermöglichen, wurde ein modifiziertes Gehband-

protokoll nach Balke verwendet [7]. Die Probanden waren angehalten, die

komplette Untersuchung im Gehen zu absolvieren. Bei der ersten

Belastungsstufe betrug die Geschwindigkeit des Laufbandes 3 km/h. Ab der

zweiten Belastungsstufe wurden konstant 6 km/h für den Rest der

Untersuchung beibehalten. Auf einer Belastungsstufe wurde jeweils 2 Minuten

lang trainiert. Nach den ersten 4 Minuten wurde die Steigung des Laufbandes

alle 2 Minuten um jeweils 2,5 % erhöht. Eine Darstellung der einzelnen

Belastungsstufen findet sich in Tabelle 2.3.
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Tabelle 2.3: Gehbandprotokoll modifiziert nach Balke [7]

Belastungsstufe Geschwindigkeit in km/h Steigung in %

1 3 0

2 6 0

3 6 2,5

4 6 5

5 6 7,5

6 6 10

7 6 12,5

8 6 15

9 6 17,5

10 6 20

11 6 22,5

Die Belastung wurde bis zur subjektiv empfundenen Erschöpfung der

Probanden fortgeführt bzw. spätestens dann beendet, wenn 2 Minuten bei

6 km/h und 22,5 % Steigung absolviert worden waren.

Außerdem führte das Auftreten folgender Ereignisse zum sofortigen Abbruch

der Untersuchung:

 Angina pectoris oder Angina pectoris ähnliche Symptomatik

 schwere Herzrhythmusstörungen

 Dyspnoe

 Anstieg des Blutdrucks auf systolische Werte > 220 mmHg

 Anzeichen einer schlechten Perfusion wie z. B. Schwindel, Übelkeit und

Zyanose

 Muskel– oder Gelenkbeschwerden

 Wunsch des Probanden nach Abbruch der Untersuchung

Keine Belastungsuntersuchung erfolgte bei Probanden mit:

 unbehandelter arterieller Hypertonie mit Ruhewerten über 170 mmHg

systolisch bzw. über 95 mmHg diastolisch
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 bekannter instabiler Angina pectoris

 Gelenk- oder Wirbelsäulenbeschwerden, die eine Belastungsunter-

suchung auf dem Laufband unmöglich machen

Während der gesamten Laufbandbelastung wurde alle 60 Sekunden sowie vor

und 1, 3 und 5 Minuten nach Belastung ein EKG abgleitet und daraus die

Herzfrequenz bestimmt. Des Weiteren wurde in Ruhe, am Ende jeder

Belastungsstufe sowie 3 Minuten nach Belastung der Laktatspiegel des

Probanden nach dem enzymatisch-amperometrischen Messprinzip (Gerät EBIO

Plus, Firma Eppendorf, Hamburg, Deutschland) bestimmt. Hierzu wurde jeweils

20 μl Kapillarblut mit Hilfe einer end-to-end Einmalkapillare aus dem zuvor

hyperämisierten (mittels Finalgon ® Salbe, Boehringer Ingelheim Pharma KG,

Deutschland) Ohrläppchen gewonnen. Die Belastungsuntersuchung wurde

hierfür nicht unterbrochen.

Um die aerobe Leistungsfähigkeit der Probanden beurteilen zu können, wurde

anhand der gemessenen Laktatwerte mit Hilfe eines Softwareprogrammes

(Ergonizer, Freiburg, Deutschland) eine individuelle Laktat-Leistungs-Kurve für

die einzelnen Probanden erstellt und die individuelle anaerobe Schwelle (IAS)

mit dem dazu gehörigen Laktatwert ermittelt. Die beim Erreichen dieser IAS

vorherrschende Herzfrequenz war entscheidend für die optimale

Trainingsintensität der Probanden. Diese waren deshalb angehalten, während

ihres Ausdauertrainings die erhaltene Polar-Pulsuhr zu tragen. Angestrebt

wurde eine Trainingsintensität unterhalb der IAS.
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2.2.3 Kernspintomographische Untersuchungen

Magnetresonanz-Tomographie

Die magnetresonanz-tomographischen Untersuchungen wurden bei einer

Feldstärke von 1,5 T an einem Ganzkörpertomographen (Magnetom Sonata,

Siemens Medical Solutions, Erlangen, Deutschland) durchgeführt [53]. Bei

diesen Untersuchungen wurde ein Protokoll zur Darstellung des gesamten

Körpers verwendet, das 90-120 parallele Transversalschnitte anfertigte. Dabei

betrug die Dicke der einzelnen Schichten ebenso wie der Abstand zwischen

den einzelnen Schichten 10 mm. Zur quantitativen Bestimmung der einzelnen

Gewebetypen in jeder Schicht wurden T1-gewichtete Aufnahmen verwendet,

welche eine halbautomatische Bestimmung ermöglichten.

Diese Methode erlaubt es, sowohl den Fettgehalt des gesamten Körpers als

auch den Fettgehalt unterschiedlicher Kompartimente (z. B. subkutanes und

viszerales Fett) in einer Volumeneinheit anzugeben, welche dann entsprechend

der Dichte des Fettgewebes in Masse (kg) umgerechnet wird. Da der Fettgehalt

der verschiedenen Kompartimente sehr stark vom Körpergewicht abhängt, wird

der Massenanteil auf das Gesamtkörpergewicht bezogen. Die Einheit der

Fettkompartimente ist somit % des Körpergewichtes [87].

Magnetresonanz-Spektroskopie

Die Methode der volumenselektiven Protonen Magnetresonanz-Spektroskopie

(1H MRS) bietet die Möglichkeit, gering konzentrierte Stoffwechselmetabolite

von wenigen Volumenprozent aus selektierten Regionen von wenigen cm³

sensitiv zu bestimmen. Mit bildgebenden MR-Verfahren sind diese Signale nur

eingeschränkt bzw. gar nicht darstellbar.

Die magnetresonanz-spektroskopischen Untersuchungen wurden ebenfalls bei

einer Feldstärke von 1,5 T an demselben Ganzkörpertomographen wie die

magnetresonanz-tomographischen durchgeführt (Magnetom Sonata, Siemens

Medical Solutions, Erlangen, Deutschland).
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1H-MRS der Skelettmuskulatur zur Bestimmung intramyozellulärer Lipide

In der menschlichen Skelettmuskulatur können aufgrund unterschiedlicher

geometrischer Anordnung 2 Fettkompartimente spektroskopisch separiert

werden. Das Fett außerhalb der Muskelzellen (extramyocellular lipids, EMCL)

ist in länglichen Septen um die Muskelfaserbündel angelagert. In den

Muskelzellen findet man kugelförmige Fetttröpfchen (intramyocellular lipids,

IMCL). Die Trennung der Signale beruht auf unterschiedlichen magnetischen

Eigenschaften – sogenannten Suszeptibilitätsunterschieden. Abbildung 2.1

zeigt typische Spektren aus dem Tibialis anterior-Muskel (TA), bei dem die

Muskelfasern nahezu parallel zur Muskelachse und somit zum statischen

Magnetfeld B0 angelagert sind, und aus dem Soleus-Muskel (SOL), einem

sogenannten gefiederten Muskel mit verdrehter Muskelfaserorientierung [73].
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Abb. 2.1: 1H MR-Spektren aus der Wadenmuskulatur
(a) Axiales T1-gewichtetes MR-Tomogramm mit eingezeichneten Volumen-

elementen (VOI: volume of interest) für die spektroskopischen Unter-
suchungen im tibialis anterior-Muskel (TA) und soleus-Muskel (SOL)

(b) Spektrum aus dem TA
(c) Spektrum aus dem SOL
EMCL: extramyocellular lipids; IMCL: intramyocellular lipids; TMA: Trimethyl-
ammonium; Cr3: Kreatin; ppm: parts per million

Der Gehalt an IMCL wird in willkürlichen Einheiten (arbitrary units, a.u.)

ausgedrückt. Diese ergeben sich aus dem Verhältnis zwischen dem Integral
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des IMCL-Signals und dem Integral des Cr3-Signals (Methyl-Signal des

Kreatins).

1H MRS zur Bestimmung hepatischer Lipide

Die Möglichkeit zur Bestimmung der Lipidanteile des Lebergewebes wird

beschrieben [39, 69]. In unserer Arbeitsgruppe wurde die 1H MRS der Leber

ebenfalls etabliert. In einem kleinen Kollektiv konnte eine negative Korrelation

zur Insulinsensitivität gezeigt werden [85]. Abbildung 2.2 zeigt ein typisches

Spektrum aus der Leber eines gesunden insulinsensiblen Probanden.

Abb. 2.2: Volumenselektives Spektrum aus der Leber
Die Voxelposition ist im T1-gewichteten Turbo-Spin-Echo Tomogramm (links)
eingezeichnet.
ppm: parts per million

Zur Bestimmung der hepatischen Lipidanteile wurden die Integrale der

Lipidsignale (Methylen) und des Wassersignals (Referenz) bestimmt.

Der Leberfettgehalt wird als prozentualer Anteil des Methylensignals zum

Wassersignal angegeben.
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2.2.4 Analytische Bestimmung von Glukose, Insulin, freien Fettsäuren,
Adiponektin und Lipoproteinen

Glukose

Die Blutglukose wurde sofort nach der Blutentnahme anhand der Glukose-

Oxidase-Methode am Bett des Probanden bestimmt. Dafür wurde das Gerät

YSI 2300 STAT plus (Yellow Springs Instruments, Yellow Springs, CO, USA)

verwendet.

Insulin

Die entnommenen Blutproben wurden sofort nach Entnahme zentrifugiert und

anschließend auf 4 C̊ abgekühlt. Die Bestimmung der Insulinkonzentration im

Plasma erfolgte anhand des Microparticle Enzyme Immunoassay Verfahrens

von Abott Laboratories, Tokio, Japan noch am selben Tag.

Freie Fettsäuren und Adiponektin

Serum- und Plasmaproben wurden unmittelbar nach der Blutabnahme

eingefroren und bei -20 C̊ aufbewahrt. Daraus wurden zu einem späteren

Zeitpunkt freie Fettsäuren nach einer enzymatischen Methode (WAKO

Chemicals, Neuss, Deutschland) und Adiponektin mittels Radioimmunassay

(LINCO Research, St. Charles, MO, USA) bestimmt.

Lipoproteine

Die Lipoproteinkonzentrationen wurden anhand einer Standard-Kolorimetrie-

Methode gemessen. Verwendet wurde hierfür das Roche/Hitachi Analysegerät

(Roche Diagnostics, Mannheim, Deutschland).
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2.2.5 Berechnungen

Matsuda-Index

Zur Abschätzung der Insulinsensitivität (ISIest) aus den Daten des OGTT wurde

der Index nach Matsuda und DeFronzo [55] verwendet:

Dabei steht NÜG für Nüchternglukosewert, NÜI für den Nüchterninsulinwert,

mGlc für die mittlere OGTT-Glukosekonzentration und mIns für die mittlere

OGTT-Insulinkonzentration. Bei mGlc handelt es sich um den Mittelwert aus den

Blutzuckerwerten (BZ) zu den Zeitpunkten 0, 30, 60, 90 und 120 min nach

Trinken der Glukoselösung (BZ0, BZ30, BZ60, BZ90, BZ120); mIns steht

entsprechend für den Mittelwert aus den Insulinkonzentrationen (Ins0, Ins30,

Ins 60, Ins90 und Ins120).

BMI

Der BMI-Normbereich liegt bei 18,50 – 24,99 kg/m2.

2.2.6 Statistische Auswertung

Soweit nicht anders angegeben, erfolgt die Darstellung der Daten als

Mittelwert ± Standardfehler des Mittelwertes (M ± SFM). Insgesamt lagen von

57 Probanden Ergebnisse sowohl der Erst- als auch der Folgeuntersuchung

vor. Bei 22 von diesen wurde beim OGTT der Erstuntersuchung eine IGT

diagnostiziert. Von 35 Probanden, bei welchen bei der Erstuntersuchung eine

NGT festgestellt wurde, wurden 22 sorgfältig anhand statistischer Paarbildung
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der Gruppe mit IGT angepasst. Dieses sogenannte „Matching“ geschah in

folgender Reihenfolge: Geschlecht, Alter und Körpergewicht. Die Probanden mit

NGT hatten alle mit Ausnahme von 2 Probanden, welche aufgrund ihres

Übergewichts in die Studie aufgenommen wurden, und einer Frau, welche

wegen eines in der Vergangenheit diagnostizierten Gestationsdiabetes

teilnahm, eine familiäre Vorbelastung mit Typ 2 Diabetes.

Statistische Vergleiche zwischen den Ergebnissen der Erst- und der

Folgeuntersuchung wurden mit Hilfe des Student t Tests für „gematchte“

Paarbildung durchgeführt. Die Parameter wurden mittels Shapiro-Wilk W Test

auf Normalverteilung hin getestet. Nicht normalverteilte Parameter wurden für

die statistischen Analysen logarithmiert, um so annähernd eine Normal-

verteilung zu erreichen. Um Effekte von relevanten Kovarianten (Alter,

Geschlecht, prozentualer Körperfettanteil) zu adjustieren und unabhängige

Zusammenhänge zu identifizieren, wurden multivariante lineare Regressions-

analysen durchgeführt. Hierbei wurde ein p-Wert ≤0,05 als statistisch

signifikant angesehen. Im Folgenden wird p für das Signifikanzniveau

verwendet.

Die statistische Auswertung erfolgte mittels des Softwarepaketes JMP 4.0 (SAS

Institute Inc., Cary, NC, USA).
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3. Ergebnisse

3.1 Anthropometrische und metabolische Daten

3.1.1 Querschnittsdaten der Erstuntersuchung - Vergleich zwischen NGT-
und IGT-Probanden

Probanden

Bei 22 Probanden ergab der OGTT der Erstuntersuchung gemäß den Kriterien

der WHO eine IGT. Dieser Probandengruppe wurden ebenfalls 22 Probanden

mit einer bei der Erstuntersuchung diagnostizierten NGT anhand statistischer

Paarbildung angepasst. Die in dieser Arbeit verwendeten Daten stammen somit

aus einem Probandenkollektiv von 44 Probanden. Davon waren 26 weiblichen

und 18 männlichen Geschlechts. Das mittlere Alter lag bei 48 Jahren mit einer

Spannbreite von 23 bis 65 Jahren.

Die Geschlechteraufteilung war sowohl in der NGT- als auch in der IGT-

Gruppe gleich: In beiden Gruppen befanden sich jeweils 13 Frauen und 9

Männer. Auch Alter und Gewicht waren in beiden Gruppen sehr ähnlich: Das

mittlere Alter der NGT-Probanden betrug bei der Erstuntersuchung 47 Jahre bei

einem mittleren Gewicht von 83 kg. Das mittlere Alter der IGT-Probanden

betrug 48 Jahre bei einem mittleren Gewicht von 82 kg. Die mittleren BMI-

Werte beider Gruppen waren mit jeweils 28.3 kg/m² identisch.

Eine Übersicht der erhobenen anthropometrischen und metabolischen

Parameter ist in Tabelle 3.1 auf der folgenden Seite dargestellt.



Tabelle 3.1: Anthropometrische und metabolische Parameter

NGT IGT p diff p diff p EU

EU FU EU FU NGT IGT NGT vs. IGT

Geschlecht (m/w) 9/13 - 9/13 - - - -

Alter 47 ± 2 - 48 ± 3 - - - 0.86

Gewicht (kg) 83 ± 3 81 ± 3 82 ± 4 80 ± 4 0.02 0.003 0.91

Body-Mass-Index (kg/m2) 28.3 ± 1.0 27.6 ± 1.1 28.3 ± 1.1 27.5 ± 1.1 0.008 0.005 0.92

Nüchternglukose (mmol/l) 5.08 ± 0.09 5.04 ± 0.09 5.23 ± 0.11 5.22 ± 0.17 0.30 0.06 0.10

2-Stunden-Glukose (mmol/l) 6.12 ± 0.17 5.88 ± 0.25 8.97 ± 0.20 7.09 ± 0.38 0.12 <0.0001 <0.0001

Nüchterninsulin (pmol/l) 55.00 ± 6.10 50.86 ± 7.39 62.68 ± 7.30 57.59 ± 7.58 0.06 0.04 0.39

2-Stunden-Insulin (pmol/l) 441 ± 77 459 ± 95 757 ± 95 490 ± 83 0.20 <0.0001 0.003

Insulinsensitivitätsindex (OGTT) 14.27 ± 1.62 16.72 ± 2.06 10.44 ± 1.05 12.72 ± 1.56 0.06 0.007 0.08

Erste Phase der Insulinsekretion (pmol/l) 1147 ± 123 1241 ± 152 1051 ± 140 1066 ± 148 0.31 0.38 0.43

Freie Fettsäuren, nüchtern (mmol/l) 571 ± 34 567 ± 31 627 ± 38 643 ± 59 0.44 0.37 0.31

Adiponektin (µg/ml) 9.59 ± 0.87 10.64 ± 0.98 7.74 ± 0.86 8.64 ± 0.93 0.01 0.12 0.05

Gesamtcholesterin (mg/dl) 184 ± 8 180 ± 7 209 ± 5 196 ± 6 0.23 0.02 0.009

HDL-Cholesterin (mg/dl) 54 ± 3 54 ± 3 54 ± 3 53 ± 3 0.40 0.74 0.97

LDL-Cholesterin (mg/dl) 114 ± 7 115 ± 7 135 ± 6 129 ± 6 0.44 0.03 0.02

Triglyzeride (mg/dl) 99 ± 12 87 ± 8 178 ± 37 126 ± 17 0.14 0.005 0.004

Angaben als Mittelwert ± Standardfehler des Mittelwertes; NGT: normal glucose tolerance, normale Glukosetoleranz; IGT:
impaired glucose tolerance, eingeschränkte Glukosetoleranz; EU: Erstuntersuchung; FU: Folgeuntersuchung; p diff: p-Wert
der Änderung; OGTT: oraler Glukosetoleranztest; HDL: high density lipoproteins; LDL: low density lipoproteins
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Parameter des Kohlenhydratstoffwechsels

Bei den Glukosewerten der nüchternen Probanden zeigte sich bei einem p-Wert

von 0,10 folgender Trend: Bei den Probanden der IGT-Gruppe fanden sich

etwas höhere Nüchternglukosewerte als bei den Probanden der NGT-Gruppe.

Signifikant war selbstverständlich der Unterschied zwischen beiden Gruppen

bezüglich des mittleren 2-Stunden-Glukosewertes des OGTT, anhand dessen

die Einteilung in NGT und IGT erfolgte. Kein signifikanter Unterschied bestand

zwischen den NGT- und IGT-Probanden bezüglich der Nüchterninsulinwerte,

wohingegen die mittleren 2-Stunden-Insulinwerte des OGTT mit einem p-Wert

von 0,003 signifikant verschieden und bei den IGT-Probanden im Vergleich zu

den NGT-Probanden deutlich erhöht waren. Bei den Ergebnissen der mittels

Matsuda-Index aus den OGTT Daten berechneten mittleren Insulinsensitivität

zeichnete sich bei einem p-Wert von 0,08 ein weiterer Trend ab: Bei den

Probanden mit IGT war die Insulinsensitivität vermindert. Dahingegen war die

erste Phase der Insulinsekretion bei NGT- und IGT-Probanden nicht signifikant

verschieden.

Parameter des Fettstoffwechsels

Mit einem p-Wert von 0,31 waren die mittleren Werte der freien Fettsäuren im

Serum der nüchternen Probanden beider Gruppen nicht signifikant verschieden.

Beim Vergleich der NGT-Gruppe mit der IGT-Gruppe ergaben sich jedoch

bezüglich folgender Daten signifikante Unterschiede: Die mittleren

Adiponektinspiegel waren bei den Probanden mit NGT signifikant höher als bei

den Probanden mit IGT. Die mittleren Gesamtcholesterinspiegel und die

mittleren LDL-Cholersterinspiegel waren bei den IGT-Probanden signifikant

höher als bei den NGT-Probanden, wohingegen die mittleren HDL-

Cholesterinspiegel bei beiden Gruppen identisch waren. Auch waren in der

Gruppe der Probanden mit IGT die mittleren Triglyzeridspiegel mit einem p-

Wert von 0,004 signifikant höher als in der Vergleichsgruppe.
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3.1.2 Zusammenfassung der longitudinalen Daten von NGT- und IGT-
Probanden

Werden die Ergebnisse der Untersuchungen von NGT- und IGT-Probanden

zusammen und im Verlauf betrachtet, ergeben sich folgende Daten: Bei der

Folgeuntersuchung, die im Mittel 9 ± 2 Monate nach der Erstuntersuchung

stattfand, wurde eine geringe aber signifikante Reduktion des BMI um

durchschnittlich 3 % festgestellt. Im Gegensatz dazu fand sich eine starke

Reduktion des viszeralen Fettes, welches im Durchschnitt um 14 % abnahm.

Bezüglich des intrahepatischen Fettgehalts konnte sogar eine Reduktion um

durchschnittlich 31 % festgestellt werden. Auch das subkutan-abdominelle Fett

nahm von der Erst- zur Folgeuntersuchung signifikant ab (von 12,24 ± 0,60 zu

11,28 ± 0,61 % des Körpergewichtes, p < 0,0001) während sich der intra-

myozelluläre Fettgehalt nicht signifikant änderte (von 3,93 ± 0,30 zu

3,78 ± 0,27 arbitrary units, p = 0,30). Bezüglich der metabolischen Charakteris-

tiken nahm sowohl der Nüchternglukosewert (p = 0,07) als auch der 2-Stunden-

Glukosewert (p < 0,0001) ab, während die Adiponektinspiegel zunahmen

(p = 0,02).

3.1.3 Longitudinale Daten - Vergleich zwischen NGT- und IGT-Probanden

Probanden

Werden die Ergebnisse der Folgeuntersuchung von Probanden mit NGT und

IGT einzeln betrachtet und mit den Ergebnissen der Erstuntersuchung

verglichen, so hat sowohl das Körpergewicht der IGT-Probanden (p = 0,003) als

auch das Körpergewicht der NGT-Probanden (p = 0,02) gering aber signifikant

abgenommen. Ebenso fand sich eine geringe aber signifikante Reduktion des

BMI in beiden Gruppen (NGT: von 28,3 ± 1,0 auf 27,6 ± 1,1 kg/m², p = 0,008;

IGT: von 28,3 ± 1,1 auf 27,5 ± 1,1, p = 0,005).
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Parameter des Kohlenhydratstoffwechsels

Bei den Probanden mit IGT zeigten sich zum Zeitpunkt der Folgeuntersuchung

gegenüber der Erstuntersuchung folgende Änderungen: Sowohl der mittlere 2-

Stunden-Glukosewert als auch der mittlere 2-Stunden-Insulinwert des OGTT

nahmen bei jeweils einem p-Wert von < 0,0001 signifikant ab. Auch ergab die

Folgeuntersuchung eine signifikante Reduktion des mittleren Insulinspiegels der

nüchternen Probanden (p = 0,04) und eine ebenso signifikante Zunahme der

mittleren Insulinsensitivität (p = 0,007). Der mittlere Nüchternglukosewert der

IGT-Probanden zeigte gegenüber der Erstuntersuchung bei einem p-Wert von

0,06 nur einen Reduktionstrend. Auch die mittlere Insulinsekretion der ersten

Phase änderte sich nicht signifikant (p = 0,38).

Bei den Probanden mit NGT zeigten sich bezüglich des mittleren Nüchtern-

glukosewertes, der mittleren Werte des 2-Stunden-Glukosespiegels und des 2-

Stunden-Insulinspiegels und der mittleren Insulinsekretion der ersten Phase

keine signifikanten Änderungen gegenüber den Ergebnissen der

Erstuntersuchung. Lediglich beim mittleren Nüchterninsulinspiegel und bei der

mittleren Insulinsensitivität der NGT-Probanden zeigte sich ein Trend hin zu

metabolisch günstigeren Werten.

Parameter des Fettstoffwechsels

Bei den Probanden der IGT-Gruppe ergaben sich folgende metabolisch

vorteilhafte Änderungen gegenüber der Erstuntersuchung: Die mittleren Werte

des Gesamtcholesterins, des LDL-Cholesterins und der Triglyzeride nahmen

jeweils signifikant ab. Dagegen zeigten sich keine signifikanten Änderungen des

mittleren Wertes der freien Fettsäuren der nüchternen Probanden, des mittleren

Adiponektinspiegels und des mittleren HDL-Cholesterinwertes.

Die Ergebnisse der Folgeuntersuchung ergaben in der NGT-Probandengruppe

bezüglich des Fettstoffwechsels nur eine signifikante Änderung: Der mittlere

Adiponektinspiegel nahm zu. Hingegen änderten sich die mittleren Werte der
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freien Fettsäuren der nüchternen Probanden, des Gesamtcholesterins, des

HDL- und LDL-Cholesterins und der Triglyzeride nicht signifikant.

Körperfett und Fettverteilung

Sowohl bei den Probanden mit IGT als auch bei den Probanden mit NGT zeigte

sich eine signifikante Reduktion des mittleren prozentualen Körperfettgehalts

bei einem p-Wert von jeweils 0,01 (siehe Abb. 3.1, A). Auch die Menge des

subkutanen Fettes und die des viszeralen Fettes in % des Gesamtkörper-

gewichtes nahmen in beiden Gruppen signifikant ab. Bezüglich der Reduktion

des subkutanen Fettanteils beträgt der p-Wert in der Gruppe der NGT-

Probanden 0,0002 und in der Gruppe der IGT-Probanden 0,001 (siehe

Abb. 3.1, B). Für die Änderung des viszeralen Fettanteils beträgt der p-Wert

0,0001 bei NGT- und 0,0003 bei IGT-Probanden (siehe Abb. 3.1, C).
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Abb. 3.1: Magnetresonanz-tomographisch ermittelte Veränderungen von
Körperfett und Fettverteilung bei NGT- und IGT-Probanden von der Erst- zur
Folgeuntersuchung
A: mittlerer Gesamtkörperfettanteil in % des Körpergewichtes; B: mittlerer
subkutaner Fettanteil in % des Körpergewichtes; C: mittlerer viszeraler Fett-
anteil in % des Körpergewichtes; NGT: normal glucose tolerance, normale
Glukosetoleranz; IGT: impaired glucose tolerance, eingeschränkte Glukose-
toleranz; EU: Erstuntersuchung; FU: Folgeuntersuchung; p: Signifikanzniveau
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Die Untersuchung der ektopen Fettverteilung mittels 1H MRS zeigte folgende

Ergebnisse: Bei den Probanden mit IGT ergab sich eine signifikante Reduktion

sowohl des prozentualen Leberfettanteils (p = 0,0009) als auch des

intramyozellulären Fettgehalts (p = 0,02). Dagegen zeigte sich in der NGT-

Gruppe nur bezüglich des intrahepatischen Fettgehalts eine signifikante

Abnahme (p < 0,0001) während der intramyozelluläre Fettgehalt bei einem p-

Wert von 0,09 sogar einen Trend zur Zunahme zeigte (siehe Abb. 3.2, A und

B).
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Abb. 3.2: Magnetresonanz-spektroskopisch ermittelte Veränderungen ektoper
Fettanlagen bei NGT- und IGT-Probanden von der Erst- zur Folgeuntersuchung
A: Intrahepatischer Fettgehalt, angegeben als prozentualer Anteil des Methylen-
signals zum Wassersignal; B: Intramyozellulärer Fettgehalt, angegeben in
willkürlichen Einheiten (arbitrary units); NGT: normal glucose tolerance, normale
Glukosetoleranz; IGT: impaired glucose tolerance, eingeschränkte Glukose-
toleranz; EU: Erstuntersuchung; FU: Folgeuntersuchung; p: Signifikanzniveau
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3.2 Ernährung und körperliche Fitness

3.2.1 Querschnittsdaten der Erstuntersuchung - Vergleich zwischen NGT-
und IGT- Probanden

Ernährung

Um die Ernährungsgewohnheiten und die Nahrungszusammensetzung der

Probanden vor Beginn der Lebensstilintervention zu ermitteln, wurde von jedem

Studienteilnehmer ein Ernährungstagebuch über 3 Tage angefertigt. Der Frage-

bogen hierzu war zuvor per Post an die Probanden verschickt worden und

wurde vor der ersten Konsultation einer Diätassistentin ausgefüllt. Beim ersten

Termin der Ernährungsberatung lagen nur von 33 Probanden vollständige

Ernährungstagebücher vor.

Die Nahrungszusammensetzung vor Beginn der Lebensstilintervention war bei

NGT- und IGT-Probanden nicht signifikant verschieden. Sowohl die Gesamt-

menge an aufgenommener Energie in kcal pro Tag als auch die Verhältnisse

der Nahrungsbestandteile (Kohlenhydrate, Fette, Proteine und Ballaststoffe)

zueinander waren sehr ähnlich. Auch wurden ähnliche Mengen an gesättigten,

ungesättigten und einfach ungesättigten Fettsäuren aufgenommen. Eine

Übersicht der Daten zu Ernährung und körperlicher Fitness findet sich in

Tabelle 3.2 auf der folgenden Seite.

.



Tabelle 3.2: Ernährung und körperliche Aktivität

NGT IGT p diff p diff p EU

EU FU EU FU NGT IGT NGT vs. IGT

Energieaufnahme (kcal/d) 2033 ± 115 1796 ± 68 1892 ± 79 1708 ± 64 0.056 0.048 0.32

Kohlenhydrate (g) 239 ± 13 218 ± 8 214 ± 12 222 ± 11 0.12 0.67 0.16

Fette (g) 73 ± 5 61 ± 3 72 ± 5 57 ± 3 0.04 0.02 0.84

Proteine (g) 75 ± 4 70 ± 5 72 ± 6 65 ± 1 0.15 0.14 0.71

Ballaststoffe (g) 23 ± 2 24 ± 2 24 ± 3 23 ± 1 0.62 0.40 0.91

Gesättigte Fettsäuren (g) 29 ± 2 24 ± 1 29 ± 2 20 ± 1 0.04 0.01 0.93

Ungesättigte Fettsäuren (g) 27 ± 2 23 ± 1 27 ± 2 23 ± 1 0.07 0.009 0.85

Einfach ungesättigte Fettsäuren (g) 12 ± 1 10 ± 1 10 ± 1 11 ± 1 0.10 0.33 0.33

HPA score 8.07 ± 0.33 8.61 ± 0.18 8.19 ± 0.21 8.47 ± 0.24 0.08 0.07 0.76

VO2 max (ml*kg*lbm-1*min-1) 26.46 ± 1.24 28.01 ± 1.12 24.51 ± 1.41 26.56 ± 1.74 0.008 0.10 0.26

IAS (Watt) 81 ± 8 95 ± 7 60 ± 8 79 ± 10 0.004 0.0003 0.08

Trainingsintensität (min/d) * - 24 ± 11 - 24 ± 4 - - -
Angaben als Mittelwert ± Standardfehler des Mittelwertes; *p = 0.99 für den Vergleich zwischen NGT und IGT; NGT: normal
glucose tolerance, normale Glukostoleranz; IGT: impaired glucose tolerance, eingeschränkte Glukosetoleranz; EU: Erstunter-
suchung; FU: Folgeuntersuchung; p diff: p-Wert der Änderung; HPA score: habitual physical activity score, Index der
alltäglichen körperlichen Aktivität; VO2 max: maximale Sauerstoffaufnahme; IAS: individuelle anaerobe Schwelle

36
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Körperliche Fitness

Zur Ermittlung der HPA wurde von den Probanden ein standardisierter und

validierter Fragebogen ausgefüllt. Hieraus wurde ein HPA score berechnet [4].

Bei der Erstuntersuchung war dieser HPA score bei NGT- und IGT-Probanden

mit einem p-Wert von 0,76 nicht signifikant verschieden. Auch bezüglich der

VO2 max bestand kein signifikanter Unterschied (p = 0,26). Hingegen lag

bezüglich der IAS mit einem p-Wert von 0,08 ein Trend zu niedrigeren

Ausgangswerten bei IGT-Probanden vor.

3.2.2 Longitudinale Daten - Vergleich zwischen NGT- und IGT- Probanden

Ernährung

Die Energieaufnahme in kcal pro Tag reduzierte sich im Laufe der Lebensstil-

änderung bis zur Folgeuntersuchung sowohl in der Gruppe der NGT-Probanden

als auch in der Gruppe der IGT-Probanden. Statistisch signifikant war diese

Reduktion allerdings nur bei den Probanden mit IGT. Hier betrug die

durchschnittliche tägliche Energieaufnahme bei der Erstuntersuchung

1892 ± 79 kcal/d. Bei der Folgeuntersuchung hatte diese mit einem p-Wert von

0,048 signifikant abgenommen und betrug nun im Mittel 1708 ± 64 kcal/d. Bei

den NGT-Probanden hingegen zeigte sich nach durchschnittlich 9 ± 2 Monaten

lediglich ein Trend zur Reduktion der täglichen Kalorienaufnahme von

ursprünglich 2033 ± 115 kcal/d auf 1796 ± 68 kcal/d (p = 0,056). Wird die

Änderung der Nahrungsbestandteile betrachtet, so hat in beiden Gruppen die

Fettaufnahme in g von der Erst- zur Folgeuntersuchung signifikant ab-

genommen (NGT: von 73 ± 5 g auf 61 ± 3 g, p = 0,04; IGT: von 72 ± 5 g auf

57 ± 3 g; p = 0,02). Keine signifikante Änderung ergab sich bei den

Kohlenhydraten, Proteinen und Ballaststoffen. Wurden die Fettsäuren

differenziert betrachtet, so nahm sowohl bei NGT- als auch bei IGT-Probanden

die Aufnahme an gesättigten Fettsäuren signifikant ab. Bezüglich der
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ungesättigten Fettsäuren war die Aufnahme bei IGT-Probanden signifikant

vermindert, wohingegen bei NGT-Probanden mit einem p-Wert der Änderung

von 0,07 nur ein Trend zu niedrigeren Werten festgestellt werden konnte.

Dieser betrug bezüglich der gesättigten Fettsäuren bei NGT-Probanden 0,04

und bei IGT-Probanden 0,01, bezüglich der ungesättigten Fettsäuren bei IGT-

Probanden 0,009. Bei den einfach ungesättigten Fettsäuren ergab sich lediglich

bei NGT-Probanden ein Reduktionstrend (p = 0,10).

Körperliche Fitness

Der HPA score nahm in beiden Probandengruppen während der Teilnahme am

TULIP zu. Allerdings war diese Zunahme mit einem p-Wert von 0,08 bei NGT-

Probanden und einem p-Wert von 0,07 bei IGT-Probanden statistisch nicht

signifikant. Ein statistisch signifikanter Unterschied von der Erst- zur

Folgeuntersuchung ergab sich jedoch bei den NGT-Probanden bezüglich der

VO2 max. Der p-Wert der Änderung betrug hier 0,008 und die VO2 max nahm

von im Mittel 26,46 ± 1,24 ml*kg*lbm-1*min-1 auf 28,01 ± 1,12 ml*kg*lbm-1*min-1

zu. In der Gruppe der IGT-Probanden zeigte sich mit einem p-Wert von 0,10 ein

Trend zu höheren Werten bei der Folgeuntersuchung. Die IAS änderte sich in

beiden Probandengruppen statistisch signifikant (siehe Tabelle 3.2 und

Abb. 3.3): Bei den NGT-Probanden betrug diese anfangs im Mittel 81 ± 8 Watt.

Nach im Mittel 9 ± 2 Monaten war diese auf 95 ± 7 Watt gestiegen (p = 0,004).

Noch deutlicher war die Zunahme bei den IGT-Probanden: Hier betrug der

Ausgangswert der IAS im Mittel 60 ± 8 Watt während bei der Folge-

untersuchung ein mittlerer Wert von 79 ± 10 Watt festgestellt werden konnte

(p = 0,0003).
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Abb. 3.3: Veränderungen der mittleren IAS bei NGT- und IGT-Probanden von
der Erst- zur Folgeuntersuchung
IAS: Individuelle anaerobe Schwelle; NGT: normal glucose tolerance, normale
Glukosetoleranz; IGT: impaired glucose tolerance, eingeschränkte Glukose-
toleranz; EU: Erstuntersuchung; FU: Folgeuntersuchung; p: Signifikanzniveau

Wird die Trainingsintensität beider Gruppen betrachtet, so zeigten sich sehr

ähnliche und somit gut vergleichbare Werte bei NGT- und IGT-Probanden. Bei

der Folgeuntersuchung betrug der vergleichende P-Wert 0,99. Die Trainings-

intensität ist wie folgt definiert: Trainingsintensität = Herzfrequenz > 100/min in

min/d. NGT-Probanden trainierten im Mittel 24 ± 11 min/d mit einer Herz-

frequenz > 100/min, IGT-Probanden 24 ± 4 min/d.
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4. Diskussion

4.1 Lebensstilintervention bei IGT- und NGT-Probanden

Ziel der Untersuchung war es, herauszufinden, ob eine Lebensstilveränderung

bei Probanden mit NGT aber erhöhtem Risiko an einem Typ 2 Diabetes zu

erkranken, ebenso einen positiven Effekt auf den Glukose- und Lipid-

metabolismus sowie auf die Körperfettverteilung hat, wie dies bei Probanden

mit bereits bestehender IGT der Fall ist. Die Inhalte dieser Lebensstil-

veränderung waren Ernährungsumstellung und vermehrte körperliche Aktivität,

angelehnt an das Interventionsprogramm der finnischen Diabetespräventions-

studie [47, 90]. In dieser Studie führte die Intervention bei IGT-Probanden zu

einer Reduktion des relativen Risikos um 58 %, an einem Typ 2 Diabetes zu

erkranken. Bisher existiert allerdings nur eine Studie, in welcher die Effekte

einer Lebensstilintervention auf die Prävention des Typ 2 Diabetes nicht

ausschließlich an Probanden mit IGT untersucht wurden [18]. Hierbei handelt

es sich um eine Sekundäranalyse des Multiple Risk Factor Intervention Trials,

einer großen randomisierten und kontrollierten Lebensstilinterventionsstudie,

deren primäres Ziel es war, den Effekt eines veränderten Lebensstils auf die

Inzidenz der koronaren Herzerkrankung zu untersuchen [60]. Das Interventions-

programm ergab bei den normoglykämischen Probanden der Interventions-

gruppe sowohl reduzierte Nüchternglukosewerte als auch ein vermindertes Typ

2 Diabetesrisiko im Vergleich zur Kontrollgruppe [18]. Allerdings wurden die

Probanden dieser Studie nicht danach charakterisiert, ob sie eine IGT oder eine

NGT aufwiesen. Dass es notwendig ist zu untersuchen, ob NGT-Probanden

von derartigen Lebensstilinterventionsprogrammen profitieren, betonte

Tuomilehto in einem Leitartikel von zur oben genannten Studie [91]. Dies ist

besonders deshalb wichtig, weil das Stadium einer IGT bereits mit

Hyperglykämie und einer möglichen Glukotoxizität und Lipotoxizität auf die

Betazellen des Pankreas verbunden ist [27]. Eine frühzeitige Intervention

erscheint somit gerade bei NGT-Probanden mit erhöhtem Risiko, einen Typ 2

Diabetes zu entwickeln, von großer Bedeutung. Denn der Einfluss zum Erhalt
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der Betazellfunktion ist wahrscheinlich effektiver und somit auch der Nutzen

einer Prävention größer, wenn die hyperglykämische Phase auf dem Weg, an

einem manifesten Typ 2 Diabetes zu erkranken, noch nicht erreicht ist.

Um den angestrebten direkten Vergleich zwischen IGT- und NGT-Probanden

zu ermöglichen, wurden in dieser Arbeit 2 relativ kleine aber phänotypisch

umfangreich charakterisierte Probandengruppen untersucht, welche mittels

statistischer Paarbildung nahezu exakt aneinander angepasst worden waren.

Dieses sogenannte „Matching“ geschah in der Reihenfolge Geschlecht, Alter

und Körpergewicht.

Bei den 22 NGT-Probanden zeigte sich nach 9 Monaten Teilnahme am Lebens-

stilinterventionsprogramm eine geringe aber signifikante Reduktion des

Körpergewichts und des BMI. Hingegen nahmen Nüchternglukosewert und 2-

Stunden-Glukosewert in der NGT-Probandengruppe nicht signifikant ab.

Allerdings wurden die mittels Kernspintomographie gemessenen

Veränderungen des Gesamtkörperfettgehalts und der Menge an viszeralem

Fett in % des Gesamtkörpergewichts bei NGT-Probanden in ähnlichem

Ausmaß beobachtet, wie dies bei IGT-Probanden der Fall war. Die Abnahme

des viszeralen Fettgehalts war in der NGT-Probandengruppe mit einem p-

Wert < 0,0001 sogar noch ausgeprägter als bei den Probanden mit IGT. Sowohl

viszerales Fett als auch Leberfett stellen Fettdepots dar, welche einem raschen

Regulationsmechanismus unterliegen und nicht nur vom Gesamtkörper-

fettgehalt sondern auch von der Energiebilanz und dem Fettgehalt der

Ernährung abhängig sind [89, 99]. So konnten auch bezüglich des

Leberfettgehalts starke Veränderungen durch die Lebensstilintervention

festgestellt werden: Dieser nahm signifikant bei NGT-Probanden um 41 % und

bei IGT-Probanden um 24 % ab. Ebenso wie beim viszeralen Fettgehalt war

das Ausmaß dieser Abnahme bei NGT-Probanden stärker als bei IGT-

Probanden. Da insbesondere ein hoher Leberfettgehalt eine wichtige Rolle in

der Pathogenese des Typ 2 Diabetes zu spielen scheint [45, 68, 78, 93, 104],

unterstützen diese Ergebnisse die Hypothese, dass sich ein veränderter

Lebensstil bei IGT- und NGT-Probanden ähnlich positiv auf den Glukose- und

Lipidmetabolismus auswirkt.
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Folglich stellt sich die Frage, warum bei den NGT-Probanden im Gegensatz zu

den IGT-Probanden keine Veränderung bezüglich der Glukosetoleranz und nur

eine geringe und nicht signifikante Zunahme der Insulinsensitivität festgestellt

werden konnte. Möglicherweise lässt sich dieser Sachverhalt mit der Art der

Messung des viszeralen Fettgehalts und des Leberfettgehalts erklären. Denn

sowohl die MRT als auch die 1H-MRS stellen sehr sensitive Methoden dar, mit

welchen schon kleinste Veränderungen dieser Parameter feststellbar sind.

Zudem sind sowohl Leberfettgehalt als auch viszeraler Fettgehalt durch einen

schnellen Lipidumsatz gekennzeichnet. Somit können Veränderungen schon

sehr früh wahrgenommen werden. Glukosetoleranz und Insulinsensitivität

dagegen werden durch viele andere Parameter wie beispielsweise

Insulinsekretion und Genetik beeinflusst [10]. Folglich sind Veränderungen

dieser Parameter nicht so leicht zu erkennen. Außerdem ist es möglich, dass

Veränderungen der Glukosetoleranz aufgrund eines sogenannten „Ceiling-

Effekts“ keine statistische Signifikanz erreichten, da NGT-Probanden bereits

hohe Ausgangswerte aufwiesen.

Dennoch bestand hinsichtlich der Insulinsensitivität, welche aus den Daten des

OGTT geschätzt wurde, bei NGT-Probanden nach Lebensstilintervention ein

Trend hin zu metabolisch günstigeren Werten. Dabei ist zu beachten, dass die

Insulinsensitivität nicht mittels euglykämischem hyperinsulinämischem Clamp

gemessen wurde, welcher diesbezüglich als Goldstandard angesehen wird [23].

Da die Schätzung der Insulinsensitivität aus dem OGTT jedoch stark mit der

aus dem Clamp bestimmten Insulinsensitivität korreliert [55], war es möglich,

einen guten Einblick in die Effekte einer Lebensstilintervention auf die

Veränderungen der Insulinsensitivität zu erhalten.
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4.2 Einfluss von Lebensstilintervention auf Körperfettverteilung,
intrahepatischen und intramyozellulären Fettgehalt

Unlängst untersuchten auch andere Studien die Auswirkung einer Lebensstil-

intervention auf die Körperfettverteilung. In der Studie von Petersen et al. [66]

wurden beispielsweise Patienten mit einem schlecht eingestellten Typ 2

Diabetes untersucht. Eine moderate Reduktion des Körpergewichts der

Probanden führte hier zu einer deutlich verminderten hepatischen Insulin-

resistenz und zu einer Abnahme des Leberfettgehalts unabhängig von jeglichen

Veränderungen des insulinstimulierten peripheren Glukosestoffwechsels. Die

Ergebnisse unserer Studie stimmen in Hinblick auf die Veränderungen des

Leberfettgehalts mit diesen Daten überein. Diesbezüglich stellt sich die Frage,

ob die mittels Intervention herbeigeführte Verminderung der hepatischen Lipide

lediglich ein sekundäres Phänomen der Körpergewichtsreduktion ist, oder ob

hier eine direkte Beteiligung an der Pathogenese des Typ 2 Diabetes vorliegt.

Diese Frage ist von entscheidender Bedeutung. Es gibt überzeugende Daten,

dass eine intrahepatische Lipidanreicherung die Signaltransduktion von Insulin

in der Leber beeinträchtigt und somit zur Entstehung einer Insulinresistenz der

Leber beiträgt [68, 104]. Zudem konnte jüngst von unserer Arbeitsgruppe

gezeigt werden, dass das Protein Fetuin-A, welches eine hemmende Wirkung

auf die periphere Signaltransduktion von Insulin hat [3], hauptsächlich von der

Leber produziert und sezerniert wird, wenn sich im Hepatozyten Fett anreichert

[78]. Dies stützt die Hypothese, dass eine Fettleber eine wichtige Rolle bei der

Pathogenese des Typ 2 Diabetes spielt.

Im Gegensatz zur oben genannten Studie von Petersen et al. [66] zeigen die

Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zusätzlich zu den Veränderungen des

intrahepatischen Fettgehalts auch eine Abnahme des intramyozellulären

Fettgehalts bei IGT-Probanden nach Intervention.

Zudem liegen nun Daten sowohl bei IGT- als auch bei NGT-Probanden über

den Effekt einer Lebensstilintervention auf Veränderungen des Gesamt-

körperfetts und des viszeralen Fettgehalts vor. Beides war sowohl bei IGT- als

auch bei NGT-Probanden durch die Intervention unserer Studie positiv
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beeinflusst worden hin zu signifikant verminderten Werten. Eine Abnahme des

intraabdominellen Fetts nach Intervention wurde durch Carr et al. auch bei

Amerikanern japanischer Herkunft gezeigt [13]. Zu einem ähnlichen Ergebnis

kam ebenso die Studie von Tiikkainen et al., an welcher übergewichtige Frauen

teilnahmen [89]. Hier ergab eine Verminderung des Körpergewichts um 8 %

eine deutlich stärkere Abnahme des mittels H1MRS gemessenen

Leberfettgehalts bei den Frauen, welche zu Beginn der Studie diesbezüglich

höhere Ausgangswerte aufwiesen, im Gegensatz zu denen mit anfänglich

niedrigerem Leberfettgehalt. Die intraabdominellen und subkutanen Fettdepots

verminderten sich dagegen ähnlich stark in beiden Gruppen bei nahezu

gleichen Ausgangswerten.
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4.3 Probandencompliance

In der vorliegenden Arbeit wurde auch die Frage gestellt, inwiefern Personen,

die wissen, dass sie eine NGT haben, neue Verhaltensmuster bezüglich ihrer

Ernährung und körperlichen Aktivität in ihren Alltag aufnehmen und einhalten,

wenn sie an Lebensstilinterventionsprogrammen teilnehmen.

Diese Personen sind möglicherweise nicht compliant sobald sie wissen, dass

ihre Glukosetoleranz normal ist und sie deshalb auch ein geringeres Risiko für

einen Typ 2 Diabetes und für kardiovaskuläre Erkrankungen haben als

Personen mit einer IGT.

Um diese Frage beantworten zu können, wurden zum einen die Ernährungs-

gewohnheiten der Studienteilnehmer vor und während des Interventions-

programms anhand von dreitägigen Ernährungstagebüchern ermittelt. Zum

anderen wurden Fragebögen verwendet, um den HPA score der Probanden vor

und während der Intervention zu bestimmen. Zusätzlich wurde die körperliche

Aktivität während der Teilnahme am Interventionsprogramm anhand von

gespeicherten Daten der Pulsuhr erfasst, welche während des körperlichen

Trainings zur Dokumentation der Intensität getragen wurde. Der Ermittlung der

körperlichen Fitness dienten weitere sportmedizinische Untersuchungen. So

wurde einerseits bei jedem Probanden die VO2 max als Parameter für die

kardiopulmonale Leistungsfähigkeit anhand eines Fahrradergometers bestimmt,

andererseits die IAS bei einer Laufbandergometrie-Untersuchung ermittelt.

Bei der Auswertung der gewonnenen Daten konnte festgestellt werden, dass

die tägliche Gesamtkalorienaufnahme im Laufe der Lebensstiländerung bis zur

Folgeuntersuchung sowohl bei IGT- als auch bei NGT-Probanden in ähnlichem

Ausmaß abnahm. Statistische Signifikanz erreichte diese Reduktion allerdings

nur in der Gruppe der IGT-Probanden, wobei die Gruppe der NGT-Probanden

einen Trend zu geringeren Werten aufwies. Möglicherweise zeigt sich hier eine

unterschiedliche Motivation der beiden Probandengruppen mit geringerer

Compliance in der NGT-Probandengruppe. In Anbetracht der Nahrungs-

bestandteile nahm die Fettaufnahme in beiden Gruppen signifikant ab, während
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keine signifikanten Veränderungen der Aufnahme an Kohlenhydraten und

Ballaststoffen festzustellen waren.

Bezogen auf die körperliche Aktivität konnte erstens ermittelt werden, dass der

HPA score, welcher anhand eines Fragebogens bestimmt wurde, in beiden

Gruppen zunahm. Diese Zunahme erreichte allerdings weder bei IGT- noch bei

NGT-Probanden eine statistische Signifikanz.

Zweitens wurde das angestrebte Ziel von mindestens 3 Stunden Sport pro

Woche nicht von allen Studienteilnehmern erreicht. Mit einem Durchschnitt von

2,8 Stunden pro Woche ist dies dennoch ein gutes Ergebnis, wenn man

beachtet, dass es sich um eine untrainierte Population handelte, welche

begann, individuell Sport zu treiben, allein weil sie bei der Erstuntersuchung

dazu angehalten worden war, Ausdauersportarten auszuüben. Bei diesem

Erstkontakt wurden die Probanden über ihre IAS und die optimale persönliche

Herzfrequenz während des Ausdauertainings informiert.

Drittens konnte nach 9 Monaten Lebensstilintervention ein deutlicher und

signifikanter Anstieg der IAS festgestellt werden. Dieser Parameter gilt als sehr

präzise, um die aerobe physische Leistungsfähigkeit zu bestimmen. Die IAS

nahm bei NGT-Probanden um 17 % und bei IGT-Probanden sogar um 31 % zu.

Ebenfalls in beiden Probandengruppen verbesserte sich die mittels

Fahrradergometrie gemessene VO2 max, wobei hier die Zunahme nur bei IGT-

Probanden signifikant war.
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4.4 Grenzen der Studie und Fazit

Die Grenzen dieser Studie liegen erstens in der eher geringen Anzahl an

Probanden. Somit lässt sich diese Studie nicht einfach mit großen

epidemiologischen Studien vergleichen. Die geringe Probandenanzahl mag

auch dazu beigetragen haben, dass manche Ergebnisse keine statistische

Signifikanz erreicht haben.

Zweitens konnte anhand des gewählten Ansatzes nicht ermittelt werden, ob

eine Veränderung des Lebensstils bei Probanden mit NGT einen Typ 2

Diabetes verhindern kann. Während der im Mittel neunmonatigen Teilnahme

am Lebensstilinterventionsprogramm ist allerdings kein einziger Fall von

manifestem Typ 2 Diabetes aufgetreten. Um die Frage, ob eine Intervention

tatsächlich auch bei NGT-Probanden vor einer Erkrankung an Typ 2 Diabetes

schützt, tatsächlich beantworten zu können, ist eine längere Studiendauer

notwendig.

Dennoch konnte gezeigt werden, dass derartige Lebensstilinterventions-

programme auch bei NGT-Probanden realisierbar sind und sich auch in dieser

Probandengruppe günstig auf den Glukose- und Lipidmetabolismus und ganz

besonders auf die Körperfettverteilung und die Verteilung der ektopen

Fettanlagen auswirken.

Abschließend konnte festgestellt werden, dass eine Lebensstilintervention

durch Ernährungsumstellung und eine vermehrte körperliche Aktivität sowohl

bei IGT- als auch bei NGT-Probanden effektiv war, um die Menge an

viszeralem Fett und an Leberfett zu vermindern und zwar in beiden Gruppen in

ähnlichem Ausmaß. Während diese Intervention nicht notwendigerweise auch

die Glukosetoleranz bei NGT-Probanden verbessert, so kann sie doch frühzeitig

mittels Verbesserung einer unvorteilhaften Fettverteilung das Risiko für eine

Verschlechterung der Glukosetoleranz und der Insulinsensitivität beeinflussen.

Daher ist es sinnvoll, Personen mit NGT aber erhöhtem Risiko, an einem Typ 2

Diabetes zu erkranken, in zukünftige Lebensstilinterventionsprogramme

einzuschließen.



Zusammenfassung

48

5. Zusammenfassung

Der weltweit rapide Anstieg der Prävalenz des Typ 2 Diabetes gewinnt

zunehmend an Bedeutung. Dass eine Prävention dieser Erkrankung auf der

Stufe einer eingeschränkten Glukosetoleranz (impaired glucose tolerance, IGT)

möglich ist, konnte in mehreren großen Lebensstilinterventionsstudien

nachgewiesen werden. Dennoch gibt es nur wenig Information darüber, ob eine

dauerhafte Lebensstilveränderung auch bei Personen mit normaler Glukose-

toleranz (normal glucose tolerance, NGT), aber erhöhtem Risiko, einen Typ 2

Diabetes zu entwickeln, ähnlich positive Effekte erzeugt.

In diesem Zusammenhang wurden in der vorliegenden Arbeit 22 NGT-

Probanden mit erhöhtem Typ 2 Diabetesrisiko und 22 IGT-Probanden, welche

mittels statistischer Paarbildung exakt aneinander angepasst worden waren,

untersucht. Diese nahmen an einem Lebensstilinterventionsprogramm teil, das

eine Zunahme an körperlicher Aktivität und eine verminderte Kalorienaufnahme

beinhaltete. Die Veränderungen des Glukose- und Lipidmetabolismus und auch

der Körperfettverteilung wurden bestimmt.

Von der Erst- zur Folgeuntersuchung, welche im Mittel nach 9 ± 2 Monaten

stattfand, ergaben sich folgende Veränderungen: Das Körpergewicht nahm in

beiden Probandengruppen signifikant ab. Bei IGT-Probanden war eine

signifikante Reduktion des 2-Stunden-Glukosewertes im oralen Glukose-

toleranztest (OGTT) und eine Zunahme der Insulinsensitivität feststellbar. Der

intramyozelluläre Fettgehalt nahm bei IGT-Probanden signifikant ab, und nach

Intervention zeigte sich in beiden Gruppen eine deutlich und signifikant

reduzierte Menge an viszeralem und intrahepatischem Fett.

Die Teilnahme am Lebensstilinterventionsprogramm verbesserte folglich die

Glukosetoleranz bei IGT-Probanden, nicht hingegen bei NGT-Probanden.

Dennoch kann die erreichte Reduktion metabolisch relevanter Lipidspeicher in

Leber und Abdomen bei NGT-Probanden das Risiko einer Verschlechterung

der Glukosetoleranz vermindern.
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6. Anhang

6.1 Abkürzungsverzeichnis

BMI = Body-Mass-Index

BZ = Blutzucker

EKG = Elektrokardiogramm

EMCL = extramyocellular lipids

FFA = free fatty acids

HDL = high density lipoproteins
1H MRS = Protonen Magnetresonanz-Spektroskopie

HPA = habitual physical activity

IAS = individuelle anaerobe Schwelle

IGT = impaired glucose tolerance

IMCL = intramyocellular lipids

ISI = Insulinsensitivitätsindex

LDL = low density lipoproteins

M = Mittelwert

MRT = Magnetresonanz-Tomographie

NGT = normal glucose tolerance

OGTT = oraler Glukosetoleranztest

SFM = Standardfehler des Mittelwertes

TNF-α = Tumornekrosefaktor-α

TULIP = Tübinger Lebensstil Interventions Programm

VO2 max = maximale Sauerstoffaufnahme



Anhang

50

6.2 Tabellenverzeichnis

Tab. 2.1 Probandendaten

Tab. 2.2 Kriterien für die Einteilung in NGT, IGT und manifesten Diabetes

mellitus anhand der Blutzuckerwerte

Tab. 2.3 Gehbandprotokoll modifiziert nach Balke [7]

Tab. 3.1 Anthropometrische und metabolische Parameter

Tab. 3.2 Ernährung und körperliche Aktivität

6.3 Abbildungsverzeichnis

Abb. 2.1 1H MR-Spektren aus der Wadenmuskulatur

Abb. 2.2 Volumenselektives Spektrum aus der Leber

Abb. 3.1 Magnetresonanz-tomographisch ermittelte Veränderungen von

Körperfett und Fettverteilung bei NGT- und IGT-Probanden von

der Erst- zur Folgeuntersuchung

Abb. 3.2 Magnetresonanz-spektroskopisch ermittelte Veränderungen

ektoper Fettanlagen bei NGT- und IGT-Probanden von der Erst-

zur Folgeuntersuchung

Abb. 3.3 Veränderungen der mittleren IAS bei NGT- und IGT-Probanden

von der Erst- zur Folgeuntersuchung
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