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Einleitung

1. Einleitung

1.1 Diabetes mellitus Typ 2

1.1.1 Epidemiologie und Pathogenese

Der Diabetes mellitus Typ 2 ist eine chronische Glukose-Stoffwechselstérung,
bei der es aufgrund einer eingeschrankten Wirksamkeit von Insulin am Gewebe
(Insulinresistenz) und einer gestérten Funktion der Betazellen des Pankreas zu
einer Dysbalance zwischen Insulinangebot und Insulinbedarf kommt. Im
Gegensatz zum Typ 1 Diabetes mellitus, der durch eine Zerstérung der Beta-
zellen des Pankreas durch Autoantikdrper 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) zunéchst noch kompensiert
werden. Somit bleibt der Blutglukosespiegel im Normbereich. Erst ein relatives
Sekretionsversagen und ein Betazelluntergang fihren 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-
schrankten Glukosetoleranz. Hierbei handelt es sich um eine Vorstufe des Typ
2 Diabetes. Personen mit einer eingeschrankten Glukosetoleranz haben ein
erhohtes Risiko an einem Typ 2 Diabetes zu erkranken, wobei mindestens 1/3
aller Personen mit eingeschrankter Glukosetoleranz innerhalb von 10 Jahren
einen manifesten Diabetes entwickelt [34].

Steigende Lebenserwartung sowie veranderte Lebensgewohnheiten und
Umweltbedingungen lassen den Typ 2 Diabetes weltweit stdndig zunehmen.
Derzeit liegt die Pravalenz der Erkrankung in Europa bei Uber 8 %. Bis zum
Jahr 2010 muss mit einer weiteren Zunahme auf mindestens 10% der
Weltbevolkerung gerechnet werden [105], wobei immer mehr Kinder und
Jugendliche von der Erkrankung betroffen sind [77, 106]. Die zunehmende

Pravalenz des Diabetes mellitus und die damit verbundenen Komplikationen
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stellen schon heute eine grofl3e medizinische Herausforderung dar. Besonders
das kardiovaskulare Risiko von Patienten mit Diabetes Ubersteigt 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
gesundheitsbkonomischen Konsequenzen sind gravierend [106].

1.1.2 Gestorte Glukosetoleranz

Im Jahre 1979 wurde die gestorte Glukosetoleranz (impaired glucose tolerance,
IGT) von der National Diabetes Data Group und der Weltgesundheits-
organisation (WHO) als Risikopradiktor flr Typ 2 Diabetes standardisiert. Die
Diagnose einer IGT kann nur anhand einer oralen Glukosebelastung erfolgen.
Die Pravalenz der IGT ist vor allem abhangig vom Alter, aber auch von der
ethnischen Zugehorigkeit [34, 46]. Da die Bevdlkerung in westlichen Industrie-
landern zunehmend alter wird, existiert parallel zur Epidemie des Diabetes
selbst bereits eine noch versteckte Epidemie von IGT. Bei der tber 50-jahrigen
Bevolkerung sind Erhebungen zufolge ca. 1/3 von einer IGT betroffen. Weitere
10 % leiden bereits an einem manifesten, aber noch nicht diagnostizierten
Diabetes mellitus zusatzlich zu den ca. 10 % bekannten Diabetikern in diesem
Altersbereich. In manchen ethnischen Gruppen sind IGT-Pravalenzen von 50 %
gefunden worden [34, 46]. Diese hohen Prévalenzzahlen erlangen ihre
Bedeutung vor allem im Zusammenhang mit einem erhdhten Mortalitatsrisiko
bei IGT, insbesondere durch kardiovaskulare Erkrankungen [16, 20, 22, 28, 41,
76]. Auch ist eine IGT bereits mit strukturellen Veranderungen 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 starker die Insulinresistenz ausgepragt ist, desto mehr muss
vor allem die frihe 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 frihen Phase der Insulin-
sekretion auf einen Glukosestimulus und einer zunehmenden Insulinresistenz
zuzuordnen. Beides fihrt zu einer reduzierten Suppression der hepatischen
Glukoseproduktion. Die Blutzuckerwerte nach Glukosebelastung steigen somit

Uberschiel3end hoch an.

1.1.3 Risikofaktoren fir die Entwicklung eines Typ 2 Diabetes

Zusammen mit einer genetischen Pradisposition sind Umweltgegebenheiten
und Verhaltensgewohnheiten, wie geringe korperliche Aktivitat, Uberernahrung
und Adipositas, ursachlich an der Entwicklung eines Typ 2 Diabetes beteiligt.
Durch dieses Zusammenwirken von primér genetischen und sekundar
erworbenen Faktoren entstehen die Insulinresistenz primar insulinsensitiver
Organe und eine Betazelldysfunktion, welche fur die Entwicklung eines Typ 2
Diabetes pradisponieren. Zu der Personengruppe mit normaler Glukosetoleranz
(normal glucose tolerance, NGT), aber erhohtem Risiko eine IGT oder einen
manifesten Typ 2 Diabetes zu entwickeln, zahlen unter anderem Personen mit
Ubergewicht (Body-Mass-Index, BMI> 25 kg/m?) ab dem 45. Lebensjahr,
insbesondere Verwandte ersten Grades von Typ 2 Diabetikern, Frauen mit
vorangegangenem Gestationsdiabetes, Patienten mit Hypertonie, Dyslipidamie
oder einer Haufung von arteriosklerotischen Komplikationen in der eigenen oder
der familiaren Anamnese [1]. Wie in einer detaillierten longitudinalen Studie bei
US-Pima-Indianern gezeigt werden konnte, wiesen Menschen, die im spateren
Verlauf einen Typ 2 Diabetes entwickelten, schon sehr friih noch im Stadium
einer NGT Defekte beziuglich der Insulinwirkung und -sekretion auf. Die
Progression hin zu einem manifesten Diabetes verlief dann bei dieser
Probandengruppe rapide: Das Progressions-Zeitintervall von NGT Uber IGT hin
zu letztlich Typ 2 Diabetes betrug im Mittel nur 5 Jahre [100]. Dies verdeutlicht,
dass eine friihzeitige Intervention gerade bei Personen mit NGT aber einem

erhohten Risiko fur die Entwicklung eines Typ 2 Diabetes immens wichtig ist.
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1.1.4 Oraler Glukosetoleranztest

Der Typ 2 Diabetes kann sehr frih mit Hilfe einer Glukosebelastung erkannt
werden. Der orale Glukosetoleranztest (OGTT) ist hierfir weltweit anerkannt.
Zur Durchfihrung wurden 1979 detaillierte Empfehlungen von der WHO
veroffentlicht [61]. Wichtigstes Testkriterium flr epidemiologische und fir
Populations-Screening-Untersuchungen ist insbesondere der 2-Stunden-
Glukosewert des OGTT [101, 102]. Im Vergleich hierzu zeigte sich, dass der
Nuchternglukosewert weniger zuverlassig ist. Obwohl bei ca. 1/3 aller
Menschen mit Diabetes mellitus (vorwiegend Typ 2 Diabetes) der Nuchtern-
glukosewert noch voéllig unauffallig war, konnte im 2-Stunden-Glukosewert des
OGTT bereits ein Diabetes festgestellt werden [6, 19-21].

Am OGTT zu kritisieren ist eine mdglicherweise vorhandene Variabilitat der
Testergebnisse, welche sich gegebenenfalls auf individuelle biologische
Schwankungen zurtickfihren lasst. Dennoch ist der OGTT derzeit das
wichtigste und beste Mittel zur frihzeitigen Diagnose einer IGT. Denn ist die
Glukosetoleranz auch nur grenzwertig abnorm, muss mit einer progredienten

Verschlechterung der Glukosehomoostase gerechnet werden [35].
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1.2  Korperfett und Fettverteilung

1.2.1 Korperfettgehalt und Insulinresistenz

Das Korpergewicht und insbesondere der Korperfettgehalt sind wichtige
Faktoren fur die Entstehung eines Typ 2 Diabetes, da sie vor allem die
Insulinsensitivitdat und somit die Glukoseaufnahme beeinflussen. Diese
insulinvermittelte Glukoseaufnahme findet hauptséchlich im Skelettmuskel statt,
wobei eine positive Korrelation zwischen Muskelmasse und Glukoseaufnahme
besteht [103]. Im Gegensatz dazu besteht zwischen Insulinsensitivitdt und
prozentualem Korperfettanteil eine negative Korrelation [103]. Bedeutend ist
diesbezuglich die Gesamtmenge an Korperfett, welche sich im BMI
widerspiegelt und durch diesen naherungsweise quantifiziert werden kann.
Menschen mit einem hohen BMI haben ein héheres 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 Uber die Produktion von
Zytokinen (z. B. Tumornekrosefaktor-a, TNF-a) und freien Fettsauren und Uber
eine Modulation der Produktion von Adiponektinen (z. B. Adiponektin). TNF-a
und freie Fettsauren 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 fordert die
Fettoxidation in Muskel und Leber, und niedrige Adiponektin-Plasmaspiegel
sind sowohl mit myozellularer als auch mit hepatischer Insulinresistenz
verbunden [26, 32, 42, 67].

Zudem ist die Verteilung des Kdorperfettes von entscheidender Bedeutung: Eine
abdominelle Adipositas ist auch unabhangig vom Gesamtkoérperfett ein Risiko-
faktor fur die Entwicklung einer Insulinresistenz und eines Typ 2 Diabetes [14,
56, 62, 97]. Der Quantifizierung der Fettverteilung dient nédherungsweise die
Bestimmung des Taillenumfangs [83]. Da sowohl der BMI zur Bestimmung des
Gesamtkorperfettes als auch der Taillenumfang zur Ermittlung der
Fettverteilung nur sehr ungenau sind, wurde zur Datengewinnung in der

vorliegenden Arbeit zusatzlich die Magnetresonanz-Tomographie (MRT)
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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 intramyozellulare Fettgehalt und seine Bedeutung fiir die
Pathogenese des Typ 2 Diabetes

Lipide werden nicht nur im Fettgewebe, sondern auch in der Skelettmuskulatur
gespeichert [17]. Um den myozellularen Fettgehalt zu quantifizieren, hat sich
die Protonen Magnetresonanz-Spektroskopie (1H MRS) als nicht invasive
Methode etabliert. Diese besitzt eine ahnliche Genauigkeit wie biochemische
oder histologische Nachweismethoden [81]. Ihre Einfihrung bot zudem die
Moglichkeit der Quantifizierung und exakten Unterscheidung zwischen Lipiden
innerhalb der Muskelzellen und Lipiden zwischen den einzelnen Muskelfasern
[82]. Insbesondere die intramyozellularen Lipide spielen eine wichtige Rolle bei
der Pathogenese des Typ 2 Diabetes [44, 64, 65], wobei zwischen intra-
myozellularem Fettgehalt und Insulinsensitivitat 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 erhdhten intramyozellularen Fettgehalt bei gleichzeitig verbesserter
Insulinsensitivitat einhergeht [31]. Der Zusammenhang zwischen intramyo-
zellularem Fettgehalt und Insulinsensitivitdt scheint komplexer zu sein und
unter dem Einfluss der oxidativen Leistungsfahigkeit der Skelettmuskulatur zu
stehen [86].

1.2.3 Der intrahepatische Fettgehalt und seine Bedeutung fir 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 hauptsachlich die Aktivierung der Glykogensynthese,
die Induktion der Glykolyse mit vermehrtem intrazellularem 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 erhdhtem Leberfettgehalt
unterdrickt wird und somit eine gesteigerte endogene Glukoseproduktion
resultiert [11, 30]. Ein erhohter intrahepatischer Fettgehalt steht im
Zusammenhang mit Ubergewicht [72]. Dieses wiederum ist haufig mit einer
eingeschrankten Insulinsensitivitdt vergesellschaftet. Auch unabhangig vom
Korpergewicht ist ein erhohter intrahepatischer Fettgehalt mit Insulinresistenz
assoziiert [2]. Dabei besteht sowohl bei Typ 2 Diabetikern als auch bei
gesunden Probanden ein Zusammenhang zwischen erhdhtem Leberfettgehalt
und Insulinresistenz [45, 75, 88].

Eine neuere Untersuchung zeigte, dass bei gesunden Personen mit erhéhtem
Risiko, einen Typ 2 Diabetes zu entwickeln, die Masse des viszeralen Fettes
unabhangig vom Gesamtkorpergewicht einen Parameter mit hohem pradiktiven

Wert fur die intrahepatischen Lipide darstellt [87].
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1.3  Ernahrung und korperliche Fithess

1.3.1 Nahrungszusammensetzung

Werden die in der Nahrung enthaltenen Fettsduren betrachtet, wird zwischen
gesattigten und ungeséttigten Fettsduren unterschieden. Gesattigte Fettsduren
sind Uberwiegend in tierischen Produkten, ungesattigte Fettsduren vor allem in
pflanzlichen Fetten und Fischfett enthalten. Ungesattigte Fettsauren mit einer
Doppelbindung werden als einfach ungesattigte Fettsduren bezeichnet, solche
mit 2 oder mehr Doppelbindungen als mehrfach ungesattigte. Bei moderatem
Fettkonsum (Fettanteil <37 % der Gesamtkalorienmenge) bewirkt eine
isokalorisch verdnderte Zusammensetzung der Fettsduren im Sinne von
weniger gesattigten und mehr einfach ungesattigten Fettsduren eine
Verbesserung der Insulinsensitivitat [94]. Des Weiteren ergab eine prospektive
Kohortenstudie an 36.000 US-Amerikanerinnen, dass eine an einfach
ungesattigten Fettsauren reiche Ernahrung die Diabetesinzidenz verringert [58].
Ein Austausch von gesattigten durch mehrfach ungesattigte Fettsauren wird
auch von der Deutschen Gesellschaft fur Erndhrung (DGE) empfohlen.

Ebenso hat der Kohlenhydrat- und Ballaststoffanteil der Nahrung grol3e
Bedeutung fir das Typ 2 Diabetesrisiko, wobei ein hoher Ballaststoffanteil,
insbesondere durch Quellstoffe, die Kohlenhydratresorption im oberen Magen-
Darm-Trakt verzdgert, somit den postprandialen Blutzuckeranstieg verringert
und zudem mit einem niedrigeren Typ 2 Diabetesrisiko einhergeht [38, 57, 70,
71].

1.3.2 Geringe korperliche Fitness als Risikofaktor fur die Entwicklung
eines Typ 2 Diabetes

Dass zwischen kdrperlicher Aktivitat 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

Bevolkerungsgruppe mit gleichem genetischen Hintergrund, aber vollig



Einleitung

unterschiedlichen Lebensweisen und Umweltbedingungen in Mexiko und in den
USA, wobei die Erkrankungshaufigkeit an Typ 2 Diabetes bei den US-Pima
deutlich hoher ist. Diese haben im Gegensatz zu den mexikanischen Pima ihre
traditionelle Lebensweise aufgegeben. Als Erklarung fir die erhéhte Diabetes-
pravalenz bei den US-Pima dient unter anderem die Tatsache, dass deren
Leben deutlich weniger korperliche Aktivitat beinhaltet als das der
mexikanischen Pima.

Weitere epidemiologische Studien konnten diesen Zusammenhang zwischen
Glukosestoffwechselstérung und korperlicher Inaktivitdt bestatigen. Beispiels-
weise zeigte sich, dass Patienten mit Typ 2 Diabetes weniger kérperlich aktiv
sind und auch in ihrer Vorgeschichte eine weniger ausgepragte korperliche
Aktivitat aufwiesen als gesunde Probanden [24, 48, 59, 84]. Auch bei gesunden
Probanden wurde nachgewiesen, dass mangelnde koérperliche Aktivitdt mit
insgesamt schlechteren metabolischen Parametern, wie erhéhten Glukose- und

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

Angesichts der steigenden Prévalenz des Typ 2 Diabetes und den damit
verbundenen enormen Komplikationen und Kosten zeigt sich die Notwendigkeit,
den Herausforderungen dieser Erkrankung mit Primarpravention zu begegnen.
Vaskulare Folgeschéaden lassen sich zwar durch eine gute Einstellung des
Blutglukosespiegels mit Hilfe von Lebensstiimodifikationen oder pharma-
kologischen Malinhahmen verhindern oder verzégern, dennoch zeigten sich in
der Praxis Probleme, eine dauerhaft gute Einstellung des Blutglukosespiegels
zu erreichen [92]. Des Weiteren unterstreicht die Tatsache, dass ein groR3er Teil
der Patienten bereits bei Diagnosestellung vaskuléare Schaden aufweist [36, 37,
79] und dass Menschen mit IGT und Nuchternhyperglykdmie bereits ein
erhohtes kardiovaskulares Risiko haben [8], die Notwendigkeit einer friihen
Pravention als effektivste Maglichkeit, um Folgeschaden zu verhindern.

Durch 2 grof3e, unabh&ngige, prospektiv und randomisiert geplante Inter-
ventionsstudien konnte gezeigt werden, dass der Typ 2 Diabetes auf der Stufe
der IGT durch eine Lebensstilintervention, die mit Diat und moderater Zunahme
an korperlicher Aktivitat einhergeht, verhindert oder in seinem Auftreten
verzogert werden kann. In der finnischen Diabetespraventionsstudie wurden
ubergewichtige Probanden mit IGT einer Intervention zugefihrt, die Gewichts-
reduktion, moderates korperliches Training und eine Erndhrungsumstellung
zum Ziel hatte [90]. Aufgrund einer deutlich niedrigeren Diabetesinzidenz in der
Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe musste die Studie im Marz
2000 vorzeitig beendet werden. Auch das US-amerikanische Diabetes-
praventionsprogramm erzielte &hnliche Ergebnisse [47]. Ein intensives
Interventionsprogramm wurde hier zum einen mit einer einmaligen Beratung
betreffs Diabetesrisiko und Hinweisen zur gesunden Lebensfiihrung, 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 liel3 sich
durch eine auch langerfristig anhaltende Gewichtsabnahme von ca. 4 kg in der

10
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finnischen Diabetespraventionsstudie bzw. 7 % und spater 5% im US-
amerikanischen Diabetespraventionsprogramm eine Reduktion neuer Diabetes-
falle von jeweils 58 % Uber 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 Uber den genannten Zeitraum behandelt werden, um einen
Fall von manifestem Typ 2 Diabetes zu verhindern.

Eine weitere grof3e randomisierte Studie zur Effektivitdt einer Lebensstil-
anderung bei Probanden mit IGT war die Da Qing IGT und Diabetes Studie
[63]. Auch hier zeigte sich sowohl fir eine Ernahrungsumstellung als auch fur
korperliches Training sowie flr eine Kombination beider Mallnahmen eine
deutliche Reduktion der Diabetesinzidenz im Vergleich zur Kontrollgruppe.
Folgestudien mit Teilnehmern der finnischen Diabetespraventionsstudie zeigten
schlie3lich, 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 fir die Entwicklung eines Typ 2 Diabetes

ahnliche Effekte erzielt, bleibt hierdurch jedoch unbeantwortet.

11
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1.5 Fragestellung

Dass eine Pravention des Typ 2 Diabetes auf der Stufe einer IGT madglich ist,
konnte in mehreren grofen Studien gezeigt werden. Hierbei erwies sich eine
Lebensstilintervention, die mit Didt und moderater Zunahme an korperlicher
Aktivitat einhergeht, als effektivste Praventionsmethode. Es bleibt offen, ob ein
ahnlicher Effekt einer solchen Intervention auch bei Probanden mit NGT, aber
erhéhtem Risiko, einen Typ 2 Diabetes zu entwickeln, beobachtet werden kann.
Eine exakte Feststellung der Phanotypen dieser Personen hinsichtlich ihrer
Insulinsensitivitat, ihrer Korperfettverteilung oder ihrer ektopen Fettanlagen vor
Beginn einer Intervention konnte diesbezuglich hilfreich sein.

In der vorliegenden Arbeit soll erstens geklart werden, ob eine Lebensstil-
intervention mit Modifikation der Ern&dhrung und vermehrter korperlicher Aktivitat
bei Personen mit NGT, aber erhohtem Risiko, einen Typ 2 Diabetes zu
entwickeln, &hnlich effektiv bezlglich einer Verbesserung der Glukosetoleranz
und der oben genannten pradiabetischen Phanotypen ist, wie bei Personen mit
IGT.

Zweitens gilt zu klaren, ob Personen, welche an einem Lebensstilinterventions-
programm teilnehmen und wissen, dass sie normal glukosetolerant sind, neue
Verhaltensmuster beztglich ihrer Erndhrung und koérperlichen Aktivitat 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
Tlbinger Lebensstil Interventions Programm (TULIP) teilgenommen haben. Es
handelt sich hierbei um eine Langzeitstudie zur Verminderung von Adipositas
und zur Pravention des Typ 2 Diabetes. Alle Probanden stammen aus
Suddeutschland und sind nicht miteinander verwandt. Bei jedem Proband
wurde ein OGTT durchgefuhrt. Zur Erfassung der individuellen Koérperfett-
verteilung nahmen alle Probanden an einer magnetresonanz-tomographischen
bzw. -spektroskopischen Untersuchung teil und wurden aufRerdem auf ihre
korperliche Fitness untersucht. Wahrend der gesamten Studiendauer hat keiner
der Probanden Medikamente eingenommen, von denen bekannt ist, dass sie
die Glukosetoleranz oder die Insulinsensitivitat beeinflussen kénnen. In Tabelle

2.1 sind Angaben fir alle Versuchsteilnehmer aufgefthrt.

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
mindlich Gber Ablauf, Durchfiihrung, Ziele und mogliche Risiken aufgeklart und

gaben vor Beginn hierzu ihr schriftliches Einverstandnis. Die Probanden hatten
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zu jedem Zeitpunkt der Studie die Mdoglichkeit, dieses zuriickzuziehen und
damit ihre Teilnahme an der Studie zu beenden. Die Studie wurde im
Einvernehmen mit der Ethikkommission der medizinischen Fakultat der
Eberhard Karls Universitat Tubingen durchgefihrt.

An allen Probanden wurden Erstuntersuchungen und nach durchschnittlich 9
Monaten Teilnahme am Lebensstilinterventionsprogramm  Folgeunter-
suchungen durchgefihrt. Zu diesen Untersuchungen kamen die Probanden an
2 Tagen jeweils morgens niichtern in die Klinik.

Sowohl bei der Erst- als auch bei der Folgeuntersuchung wurde ein OGTT
durchgefiihrt und die Korpergrol3e, das Korpergewicht und der Taillenumfang
bestimmt. AuRerdem erfolgte jeweils eine Blutentnahme zur Bestimmung von
Glukosespiegel, Insulinspiegel, C-Peptid-Spiegel, Adiponektinspiegel, der freien
Fettsduren sowie verschiedener Routinelaborparameter. Falls die Probanden
ihre  Einwilligung dazu erteilt hatten, wurde zusatzlich ein Nachweis
verschiedener DNA-Polymorphismen durchgefihrt.

Des Weiteren wurde an beiden Vormittagen mittels MRT bzw. *H MRS der
Gesamtkorperfettanteil, die Fettverteilung und die Menge des viszeralen,
intrahepatischen und intramuskularen Fettes gemessen.

Alle Probanden wurden aufRerdem mittels Spiroergometrie auf ihre korperliche
Fitness untersucht. Zur Ermittlung der alltaglichen kérperlichen Aktivitat wurde
von den Probanden ein standardisierter und validierter Fragebogen ausgefulit.
Hieraus wurde ein allgemeiner Aktivitatsindex berechnet [4].

2.1.3 Lebensstilintervention

Wahrend der durchschnittich neunmonatigen Teilnahme am Lebensstil-
interventionsprogramm wurden die Probanden bei regelmaligen Ambulanz-
besuchen zur Modifikation ihres Lebensstils angeleitet.

Ziele dieser Intervention waren:

e Gewichtsabnahme um mindestens 5 % des Ausgangsgewichtes

14
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e Reduktion der Gesamtkalorienaufnahme mit insbesondere einem
Nahrungsfettanteil von weniger als 30 % der Gesamtkalorienaufnahme

e Anteil der gesattigten Fette weniger als 10 % der Kalorienaufnahme

¢ mindestens 15 g Ballaststoffe pro 1000 kcal

e mindestens 3 Stunden sportliche Aktivitat pro Woche

Dieses Diatkonzept ist angelehnt an die Erndhrungsintervention, welche in der
finnischen Diabetespraventionsstudie Anwendung fand [90].

Zum Erreichen dieser Ziele wurden die Studienteilnehmer nach den
Erstuntersuchungen individuell bezuglich ihrer Ernahrung beraten. Dies
geschah in bis zu 10 Sitzungen durch eine Diatassistentin des Universitats-
klinikkums Tubingen. Fir jede Konsultation wahrend den 9 Monaten Studien-
dauer wurde von den Probanden ein Erndhrungstagebuch tber 3 Tage erstellt,
welches zusammen mit den Ergebnissen der Erndhrungsumstellung dann

jeweils besprochen wurde. Die fur jeden Probanden angestrebte
Nahrungszusammensetzung wurde anhand eines validierten Computer-
programms (DGE-PC 3.0, Deutsche Gesellschaft fir Ernahrung, Bonn,
Deutschland) individuell erstellt.

AulRerdem wurde fur 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 Uberwachung der Trainingsintensitat
diente die Herzfrequenz. Daflr erhielten alle Probanden eine Pulsuhr (Polar,
Bittelborn, Deutschland), mit welcher sowohl eine Uberwachung der Herz-
frequenz wahrend des Trainings als auch eine Aufzeichnung und spatere
Auswertung der Trainingsdaten moglich 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 erfullten:

e positive Familienanamnese fur Typ 2 Diabetes

e Gestationsdiabetes in der Vorgeschichte

o IGT

e BMI> 27 kg/m?2

2.1.5 Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien fur die Teilnahme an der Studie waren ein manifester
Diabetes mellitus, Schwangerschatft, 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 durchgefuhrt. Die Probanden waren im Vorfeld dazu
angehalten worden, in den Tagen vor der Untersuchung ihre gewohnte
korperliche Aktivitat und die ublichen Erndhrungsgewohnheiten beizubehalten.
Die Durchfihrung des Tests erfolgte nach Einhalten einer zehnstiindigen
Nahrungskarenz. Keiner der Probanden war zum Zeitpunkt der Durchfiihrung
an einer febrilen Erkrankung erkrankt und bei den weiblichen Probanden

erfolgte der Test nicht wahrend der Menstruation.

Zu Beginn wurde ein peripherer ventser 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 Glukoselosung, die 759
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 Insulinsensitivitat der Probanden wurde
anhand des Index nach Matsuda und DeFronzo aus den Glukose- und
Insulinwerten wahrend des OGTT berechnet [55]. Die erste Phase der
Insulinsekretion errechnete sich aus dem OGTT nach der Formel von
Stumvoll et al. [80].

Wahrend der Untersuchung verzichteten die Probanden auf Nahrungs-
aufnahme, Rauchen und korperliche Aktivitat. Jeder Proband beantwortete
einen Fragebogen, in welchem neben Erndhrungs- 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 fur die Einteilung in NGT, IGT und manifesten Diabetes
mellitus anhand der Blutzuckerwerte

Blutzuckerwerte NGT IGT Diabetes
nuchtern <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 Nuchternblut-
zuckerwert an 2 Tagen wiederholt erhoht gemessen wird oder der 2-Stunden-
Blutzuckerwert erhoht ist.

2.2.2 Sportmedizinische Untersuchungen

Alltagliche korperliche Aktivitat

Zur Ermittlung der alltaglichen kérperlichen Aktivitat (habitual physical activity,
HPA) wurde von den Probanden ein standardisierter und validierter Fragebogen
ausgefullt. Hieraus wurde ein allgemeiner Aktivitatsindex berechnet (HPA

score) [4].

Fahrradergometrie

Im Anschluss an den OGTT wurde bei allen Probanden eine Fahrradergometrie
durchgefuhrt. Benutzt wurde dafir ein elektromagnetisch gebremstes
Fahrradergometer (Ergometrics 800S, Ergoline, Bitz, Deutschland). Die
Messung der Sauerstoffaufnahme erfolgte durch das Gerat MedGraphics
System Breese Ex 3.02 A, MedGraphics.
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Die Probanden wurden angehalten, eine Drehzahl von etwa 60 Umdrehungen
pro Minute wahrend der gesamten Untersuchung beizubehalten. Nach einer
zweiminutigen Aufwarmphase 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 Erschopfung des Probanden
die Untersuchung beendete.

Als Parameter fur die kardiopulmonale Leistungsféahigkeit wurde dabei die

maximale Sauerstoffaufnahme (VO. 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 durchgefinhrt.
Wahrend der gesamten Untersuchungsdauer erfolgte eine Elektrokardio-
gramm (EKG)-Ableitung durch ein EKG-Gerét der Firma Hellige, Freiburg im

Breisgau, Deutschland.

Zuerst erfolgten eine Einweisung der Probanden in den Testablauf, die
Befestigung der EKG-Elektroden und eine zweiminttige Gewdhnungsphase im
Stehen auf dem Laufband. Um eine adaquate Untersuchung der zumeist
untrainierten Probanden zu ermdoglichen, 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 fur 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 % erhoht. 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
0
2,5
5
7,5
10
12,5
15
17,5
20
22,5

© 00 N O 0o b~ DN

[EEN
o
D o O O O O O O O O

H
H

Die Belastung wurde bis zur subjektiv empfundenen Erschopfung der
Probanden fortgefiihrt bzw. spatestens dann beendet, wenn 2 Minuten bei

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

AulRerdem fuhrte das Auftreten folgender Ereignisse zum sofortigen Abbruch

der Untersuchung:

Angina pectoris oder Angina pectoris dhnliche Symptomatik

schwere Herzrhythmusstorungen

Dyspnoe

Anstieg des Blutdrucks auf systolische Werte > 220 mmHg

Anzeichen einer schlechten Perfusion wie z. B. Schwindel, Ubelkeit und

Zyanose

Muskel- oder Gelenkbeschwerden

Wunsch des Probanden nach Abbruch der Untersuchung

Keine Belastungsuntersuchung erfolgte bei Probanden mit:
e unbehandelter arterieller Hypertonie mit Ruhewerten tber 170 mmHg

systolisch bzw. Gber 95 mmHg diastolisch
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e bekannter instabiler Angina pectoris
e Gelenk- oder Wirbelsdulenbeschwerden, die eine Belastungsunter-

suchung auf dem Laufband unmdglich machen

Wahrend 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 (Gerat EBIO
Plus, Firma Eppendorf, Hamburg, Deutschland) bestimmt. Hierzu wurde jeweils
20 pl Kapillarblut mit Hilfe einer end-to-end Einmalkapillare aus dem zuvor
hyperamisierten (mittels Finalgon ® Salbe, Boehringer Ingelheim Pharma KG,
Deutschland) Ohrlappchen gewonnen. Die Belastungsuntersuchung wurde
hierfur nicht unterbrochen.

Um die aerobe Leistungsfahigkeit der Probanden beurteilen zu kénnen, wurde
anhand der gemessenen Laktatwerte mit Hilfe eines Softwareprogrammes
(Ergonizer, Freiburg, Deutschland) eine individuelle Laktat-Leistungs-Kurve fur
die einzelnen Probanden erstellt und die individuelle anaerobe Schwelle (IAS)
mit dem dazu gehorigen Laktatwert ermittelt. Die beim Erreichen dieser IAS
vorherrschende  Herzfrequenz  war entscheidend fir die optimale
Trainingsintensitat der Probanden. Diese waren deshalb angehalten, wahrend
ihres Ausdauertrainings die erhaltene Polar-Pulsuhr zu tragen. Angestrebt

wurde eine Trainingsintensitat unterhalb der IAS.
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2.2.3 Kernspintomographische Untersuchungen

Magnetresonanz-Tomographie

Die magnetresonanz-tomographischen Untersuchungen wurden bei einer
Feldstarke von 1,5T an einem Ganzkdrpertomographen (Magnetom Sonata,
Siemens Medical Solutions, Erlangen, Deutschland) durchgefuhrt [53]. Bei
diesen Untersuchungen wurde ein Protokoll zur Darstellung des gesamten
Korpers 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 ermdglichten.

Diese Methode erlaubt es, sowohl den Fettgehalt des gesamten Korpers 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 Korpergewicht abhéangt, wird
der Massenanteil auf das Gesamtkorpergewicht bezogen. Die Einheit der

Fettkompartimente ist somit % des Korpergewichtes [87].

Magnetresonanz-Spektroskopie

Die Methode der volumenselektiven Protonen Magnetresonanz-Spektroskopie
(lH MRS) bietet die Mdglichkeit, gering konzentrierte Stoffwechselmetabolite
von wenigen Volumenprozent aus selektierten Regionen von wenigen cms3
sensitiv zu bestimmen. Mit bildgebenden MR-Verfahren sind diese Signale nur
eingeschrankt bzw. gar nicht darstellbar.

Die magnetresonanz-spektroskopischen Untersuchungen wurden ebenfalls bei
einer Feldstarke von 1,5T an demselben Ganzkorpertomographen wie die
magnetresonanz-tomographischen durchgefihrt (Magnetom Sonata, Siemens

Medical Solutions, Erlangen, Deutschland).
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'H-MRS der Skelettmuskulatur zur Bestimmung intramyozellularer Lipide

In der menschlichen Skelettmuskulatur kénnen aufgrund unterschiedlicher
geometrischer Anordnung 2 Fettkompartimente spektroskopisch separiert
werden. Das Fett auRerhalb der Muskelzellen (extramyocellular lipids, EMCL)
ist in langlichen Septen um die Muskelfaserbiindel angelagert. In den
Muskelzellen findet man kugelférmige Fetttropfchen (intramyocellular lipids,
IMCL). Die Trennung der Signale beruht auf unterschiedlichen magnetischen
Eigenschaften — sogenannten Suszeptibilitdtsunterschieden. 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 By angelagert sind, und aus dem Soleus-Muskel (SOL), einem

sogenannten gefiederten Muskel mit verdrehter Muskelfaserorientierung [73].

C

Abb. 2.1: 'H MR-Spekiren aus der Wadenmuskulatur

(@) Axiales T1-gewichtetes MR-Tomogramm mit eingezeichneten Volumen-
elementen (VOI: volume of interest) flr 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; Crs: Kreatin; ppm: parts per million

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

ausgedrickt. Diese ergeben sich aus dem Verhéltnis zwischen dem Integral
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des IMCL-Signals und dem Integral des Crs-Signals (Methyl-Signal des
Kreatins).

'H MRS zur Bestimmung hepatischer Lipide

Die Mdglichkeit zur Bestimmung der Lipidanteile des Lebergewebes wird
beschrieben [39, 69]. In unserer Arbeitsgruppe wurde die '"H MRS der Leber
ebenfalls etabliert. In einem kleinen Kollektiv konnte eine negative Korrelation
zur Insulinsensitivitéat gezeigt werden [85]. Abbildung 2.2 zeigt ein typisches

Spektrum aus der Leber eines gesunden insulinsensiblen Probanden.

H,0
(CHy),

X 20

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 Fettsauren,
Adiponektin und Lipoproteinen

Glukose

Die Blutglukose wurde sofort nach der Blutentnahme anhand der Glukose-
Oxidase-Methode am Bett des Probanden bestimmt. Daflur wurde das Geréat
YSI 2300 STAT plus (Yellow Springs Instruments, Yellow Springs, CO, USA)

verwendet.

Insulin

Die enthommenen Blutproben wurden sofort nach Entnahme zentrifugiert und
anschlieRend auf 4 °C abgekuhlt. Die Bestimmung der Insulinkonzentration im
Plasma erfolgte anhand des Microparticle Enzyme Immunoassay Verfahrens
von Abott Laboratories, Tokio, Japan noch am selben Tag.

Freie Fettsauren und Adiponektin

Serum- und Plasmaproben wurden unmittelbar nach der Blutabnahme
eingefroren und bei -20 ‘C aufbewahrt. Daraus wurden zu einem spateren
Zeitpunkt freie Fettsduren 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 hierfir das Roche/Hitachi Analysegeréat

(Roche Diagnostics, Mannheim, Deutschland).
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2.2.5 Berechnungen

Matsuda-Index

Zur Abschatzung der Insulinsensitivitat (ISlest) aus den Daten des OGTT wurde

der Index nach Matsuda und DeFronzo [55] verwendet:

10000

ISl =
\/(NUGNUI)(mGIc 'mlns)

est

Dabei steht NUG fiur Nichternglukosewert, NUI fiir den Nuchterninsulinwert,
mgic fur die mittlere OGTT-Glukosekonzentration und mins fUr die mittlere
OGTT-Insulinkonzentration. Bei mgic handelt es sich um den Mittelwert aus den
Blutzuckerwerten (BZ) zu den Zeitpunkten 0, 30, 60, 90 und 120 min nach
Trinken der Glukoselosung (BzZ0O, BZ30, BzZ60, BZ90, BZ120); mins steht
entsprechend fir den Mittelwert aus den Insulinkonzentrationen (InsO, Ins30,
Ins 60, Ins90 und Ins120).

BMI

Kérpergewicht[kg]

SMI= (Korpergroref [m?|

Der BMI-Normbereich liegt bei 18,50 — 24,99 kg/m?.

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 sorgfaltig anhand statistischer Paarbildung
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der Gruppe mit IGT angepasst. Dieses sogenannte ,Matching® geschah in
folgender Reihenfolge: Geschlecht, Alter und Kdrpergewicht. Die Probanden mit
NGT hatten alle mit Ausnahme von 2 Probanden, welche aufgrund ihres
Ubergewichts in die Studie aufgenommen wurden, und einer Frau, welche
wegen eines in der Vergangenheit diagnostizierten Gestationsdiabetes
teilnahm, eine familiare Vorbelastung mit Typ 2 Diabetes.

Statistische Vergleiche zwischen den Ergebnissen der Erst- und der
Folgeuntersuchung wurden mit Hilfe des Student t Tests fur ,gematchte®
Paarbildung durchgefiihrt. Die Parameter wurden mittels Shapiro-Wilk W Test
auf Normalverteilung hin getestet. Nicht normalverteilte Parameter wurden fur
die statistischen Analysen logarithmiert, um so anndhernd eine Normal-
verteilung zu erreichen. Um Effekte von relevanten Kovarianten (Alter,
Geschlecht, prozentualer Korperfettanteil) zu adjustieren und unabhangige
Zusammenhange zu identifizieren, wurden multivariante lineare Regressions-
analysen durchgefuhrt. Hierbei wurde ein p-Wert<0,05 als statistisch
signifikant angesehen. Im Folgenden wird p fir 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 gemal 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 méannlichen 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
Manner. Auch Alter und Gewicht waren in beiden Gruppen sehr ahnlich: 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/m? identisch.

Eine Ubersicht der erhobenen anthropometrischen und metabolischen

Parameter ist in Tabelle 3.1 auf der folgenden Seite dargestellt.
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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+4 804 0.02 0.003 0.91
Body-Mass-Index (kg/m?) 28.3+£1.0 276 +£1.1 283+11 27511 0.008 0.005 0.92
Nuchternglukose (mmol/l) 508+0.09 5.04+0.09 523%+0.11 5.22+0.17 0.30 0.06 0.10
2-Stunden-Glukose (mmol/l) 6.12+0.17 588025 897+0.20 7.09+0.38 0.12 <0.0001 <0.0001
Nuchterninsulin (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
Insulinsensitivitatsindex (OGTT) 1427 +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 Fettsauren, nuchtern (mmol/l) 571+ 34 567 = 31 627 = 38 643 £ 59 0.44 0.37 0.31
Adiponektin (ug/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, eingeschrankte Glukosetoleranz; EU: Erstuntersuchung; FU: Folgeuntersuchung; p diff: p-Wert
der Anderung; OGTT: oraler Glukosetoleranztest; HDL: high density lipoproteins; LDL: low density lipoproteins
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Parameter des Kohlenhydratstoffwechsels

Bei den Glukosewerten der nuichternen Probanden zeigte sich bei einem p-Wert
von 0,10 folgender Trend: Bei den Probanden der IGT-Gruppe fanden sich
etwas hohere Nuchternglukosewerte als bei den Probanden der NGT-Gruppe.
Signifikant war selbstverstandlich der Unterschied zwischen beiden Gruppen
beziglich 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 bezuglich der Nichterninsulinwerte,
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 erhoht waren. Bei den Ergebnissen der mittels
Matsuda-Index aus den OGTT Daten berechneten mittleren Insulinsensitivitat
zeichnete sich bei einem p-Wert von 0,08 ein weiterer Trend ab: Bei den
Probanden mit IGT war die Insulinsensitivitat 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 Fettsauren im
Serum der nuchternen Probanden beider Gruppen nicht signifikant verschieden.
Beim Vergleich der NGT-Gruppe mit der IGT-Gruppe ergaben sich jedoch
bezuglich folgender Daten signifikante Unterschiede: Die mittleren
Adiponektinspiegel waren bei den Probanden mit NGT signifikant hoher als bei
den Probanden mit IGT. Die mittleren Gesamtcholesterinspiegel und die
mittleren LDL-Cholersterinspiegel waren bei den IGT-Probanden signifikant
hoher 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 hoher 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.
Bezlglich 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 Korpergewichtes, p <0,0001) wahrend sich der intra-
myozellulare Fettgehalt nicht signifikant &nderte (von 3,93+0,30 zu
3,78 £ 0,27 arbitrary units, p = 0,30). Bezlglich der metabolischen Charakteris-
tiken nahm sowohl der Nuchternglukosewert (p = 0,07) als auch der 2-Stunden-
Glukosewert (p<0,0001) ab, wahrend 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 Korpergewicht der IGT-Probanden (p = 0,003) als
auch das Kaorpergewicht 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
gegeniiber der Erstuntersuchung folgende Anderungen: 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
nichternen Probanden (p =0,04) und eine ebenso signifikante Zunahme der
mittleren Insulinsensitivitat (p = 0,007). Der mittlere Nuchternglukosewert der
IGT-Probanden zeigte gegentber der Erstuntersuchung bei einem p-Wert von
0,06 nur einen Reduktionstrend. Auch die mittlere Insulinsekretion der ersten
Phase &nderte sich nicht signifikant (p = 0,38).

Bei den Probanden mit NGT zeigten sich beziglich des mittleren Nuchtern-
glukosewertes, der mittleren Werte des 2-Stunden-Glukosespiegels und des 2-
Stunden-Insulinspiegels und der mittleren Insulinsekretion der ersten Phase
keine signifikanten Anderungen gegenilber den Ergebnissen der
Erstuntersuchung. Lediglich beim mittleren Nuchterninsulinspiegel und bei der
mittleren Insulinsensitivitat der NGT-Probanden zeigte sich ein Trend hin zu
metabolisch gunstigeren Werten.

Parameter des Fettstoffwechsels

Bei den Probanden der IGT-Gruppe ergaben sich folgende metabolisch
vorteilhafte Anderungen gegeniiber der Erstuntersuchung: Die mittleren Werte
des Gesamtcholesterins, des LDL-Cholesterins und der Triglyzeride nahmen
jeweils signifikant ab. Dagegen zeigten sich keine signifikanten Anderungen des
mittleren Wertes der freien Fettsduren der ntichternen Probanden, des mittleren
Adiponektinspiegels und des mittleren HDL-Cholesterinwertes.

Die Ergebnisse der Folgeuntersuchung ergaben in der NGT-Probandengruppe
beziglich des Fettstoffwechsels nur eine signifikante Anderung: Der mittlere

Adiponektinspiegel nahm zu. Hingegen anderten sich die mittleren Werte der
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freien Fettsduren der nlchternen Probanden, des Gesamtcholesterins, des
HDL- und LDL-Cholesterins und der Triglyzeride nicht signifikant.

Korperfett und Fettverteilung

Sowohl bei den Probanden mit IGT als auch bei den Probanden mit NGT zeigte
sich eine signifikante Reduktion des mittleren prozentualen Koérperfettgehalts
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 Gesamtkorper-
gewichtes nahmen in beiden Gruppen signifikant ab. Beziiglich der Reduktion
des subkutanen Fettanteils betragt 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). Fur die Anderung des viszeralen Fettanteils betragt 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 Veradnderungen von
Korperfett und Fettverteilung bei NGT- und IGT-Probanden von der Erst- zur
Folgeuntersuchung

A: mittlerer Gesamtkdrperfettanteil in % des Korpergewichtes; B: mittlerer
subkutaner Fettanteil in % des Korpergewichtes; C: mittlerer viszeraler Fett-
anteil in % des Korpergewichtes; NGT: normal glucose tolerance, normale
Glukosetoleranz; IGT: impaired glucose tolerance, eingeschrankte Glukose-
toleranz; EU: Erstuntersuchung; FU: Folgeuntersuchung; p: Signifikanzniveau
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Die Untersuchung der ektopen Fettverteilung mittels 'H MRS zeigte folgende
Ergebnisse: Bei den Probanden mit IGT ergab sich eine signifikante Reduktion
sowohl des prozentualen Leberfettanteils (p=0,0009) als auch des
intramyozellularen Fettgehalts (p = 0,02). Dagegen zeigte sich in der NGT-
Gruppe nur beziglich des intrahepatischen Fettgehalts eine signifikante
Abnahme (p < 0,0001) wéhrend der intramyozellulare 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 Veranderungen 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: Intramyozellularer Fettgehalt, angegeben in
willkirlichen Einheiten (arbitrary units); NGT: normal glucose tolerance, normale
Glukosetoleranz; IGT: impaired glucose tolerance, eingeschrankte Glukose-
toleranz; EU: Erstuntersuchung; FU: Folgeuntersuchung; p: Signifikanzniveau
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3.2 Ernahrung und korperliche Fitness

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

Erndhrung

Um die Ern&hrungsgewohnheiten und die Nahrungszusammensetzung der
Probanden vor Beginn der Lebensstilintervention zu ermitteln, wurde von jedem
Studienteilnehmer ein Erndhrungstagebuch tGber 3 Tage angefertigt. Der Frage-
bogen hierzu war zuvor per Post an die Probanden verschickt worden und
wurde vor der ersten Konsultation einer Didtassistentin ausgeftllt. Beim ersten
Termin der Ernahrungsberatung lagen nur von 33 Probanden vollstandige
Ernahrungstagebticher 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 Verhaltnisse
der Nahrungsbestandteile (Kohlenhydrate, Fette, Proteine und Ballaststoffe)
zueinander waren sehr ahnlich. Auch wurden &hnliche Mengen an gesattigten,
ungesattigten und einfach ungeséttigten Fettsauren aufgenommen. Eine
Ubersicht der Daten zu Ernahrung und korperlicher Fitness findet sich in

Tabelle 3.2 auf der folgenden Seite.
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Tabelle 3.2: Erndhrung und korperliche Aktivitat

NGT IGT p diff p diff p EU
EU FU EU FU NGT IGT NGTvs.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) 754 705 72+6 651 0.15 0.14 0.71
Ballaststoffe (g) 23+2 24 + 2 24 +3 23+1 0.62 0.40 0.91
Gesattigte Fettsauren (g) 292 24 +1 29 +2 201 0.04 0.01 0.93
Ungesattigte Fettsauren (Q) 27 +2 231 27 2 231 0.07 0.009 0.85
Einfach ungesattigte Fettsduren (g) 12+ 1 10+1 101 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
VO, max (ml*kg*lbm**min?) 26.46 +1.24 28.01 +1.12 2451+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
Trainingsintensitat (min/d) ~ - 24 + 11 - 24 + 4 - - -

Angaben als Mittelwert + Standardfehler des Mittelwertes; *p = 0.99 fir den Vergleich zwischen NGT und IGT; NGT: normal
glucose tolerance, normale Glukostoleranz; IGT: impaired glucose tolerance, eingeschrankte Glukosetoleranz; EU: Erstunter-
suchung; FU: Folgeuntersuchung; p diff: p-Wert der Anderung; HPA score: habitual physical activity score, Index der
alltaglichen kdrperlichen Aktivitat; VO2 max: maximale Sauerstoffaufnahme; 1AS: individuelle anaerobe Schwelle
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Korperliche Fitness

Zur Ermittlung der HPA wurde von den Probanden ein standardisierter und
validierter Fragebogen ausgefullt. 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 bezuglich der
VO, max bestand kein signifikanter Unterschied (p =0,26). Hingegen lag
bezuglich 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

Erndhrung

Die Energieaufnahme in kcal pro Tag reduzierte sich im Laufe der Lebensstil-
anderung 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 tagliche 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 taglichen Kalorienaufnahme von
ursprunglich 2033 + 115 kcal/d auf 1796 +68 kcal/d (p =0,056). Wird die
Anderung 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(9g; p=0,02). Keine signifikante Anderung ergab sich bei den
Kohlenhydraten, Proteinen und Ballaststoffen. Wurden die Fettsauren
differenziert betrachtet, so nahm sowohl bei NGT- als auch bei IGT-Probanden
die Aufnahme an gesattigten Fettsauren signifikant ab. Bezuglich der
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ungesattigten Fettsauren war die Aufnahme bei IGT-Probanden signifikant
vermindert, wohingegen bei NGT-Probanden mit einem p-Wert der Anderung
von 0,07 nur ein Trend zu niedrigeren Werten festgestellt werden konnte.
Dieser betrug beziglich der geséttigten Fettsauren bei NGT-Probanden 0,04
und bei IGT-Probanden 0,01, beziglich der ungesattigten Fettsduren bei IGT-
Probanden 0,009. Bei den einfach ungesattigten Fettsduren ergab sich lediglich
bei NGT-Probanden ein Reduktionstrend (p = 0,10).

Korperliche Fitness

Der HPA score nahm in beiden Probandengruppen wahrend 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 bezuglich der
VO, max. Der p-Wert der Anderung betrug hier 0,008 und die VO, max nahm
von im Mittel 26,46 + 1,24 ml*kg*lbm ™ *min™ auf 28,01 + 1,12 ml*kg*lbm™*min™
zu. In der Gruppe der IGT-Probanden zeigte sich mit einem p-Wert von 0,10 ein
Trend zu hoheren Werten bei der Folgeuntersuchung. Die IAS &nderte 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 wahrend bei der Folge-
untersuchung ein mittlerer Wert von 79 + 10 Watt festgestellt werden konnte
(p =0,0003).
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Abb. 3.3: Veranderungen 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, eingeschrankte Glukose-
toleranz; EU: Erstuntersuchung; FU: Folgeuntersuchung; p: Signifikanzniveau

Wird die Trainingsintensitat beider Gruppen betrachtet, so zeigten sich sehr
ahnliche und somit gut vergleichbare Werte bei NGT- und IGT-Probanden. Bei
der Folgeuntersuchung betrug der vergleichende P-Wert 0,99. Die Trainings-
intensitat ist wie folgt definiert: Trainingsintensitat = 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 Lebensstilveranderung
bei Probanden mit NGT aber erhéhtem Risiko an einem Typ 2 Diabetes zu
erkranken, ebenso einen positiven Effekt auf den Glukose- und Lipid-
metabolismus sowie auf die Korperfettverteilung hat, wie dies bei Probanden
mit bereits bestehender IGT der Fall ist. Die Inhalte dieser Lebensstil-
veranderung waren Ernahrungsumstellung und vermehrte korperliche Aktivitat,
angelehnt an das Interventionsprogramm der finnischen Diabetespraventions-
studie [47, 90]. In dieser Studie fuhrte 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 Pravention des Typ 2 Diabetes nicht
ausschlief3lich an Probanden mit IGT untersucht wurden [18]. Hierbei handelt
es sich um eine Sekundéaranalyse des Multiple Risk Factor Intervention Trials,
einer grof3en randomisierten und kontrollierten Lebensstilinterventionsstudie,
deren primares Ziel es war, den Effekt eines veranderten Lebensstils auf die
Inzidenz der koronaren Herzerkrankung zu untersuchen [60]. Das Interventions-
programm ergab bei den normoglykamischen Probanden der Interventions-
gruppe sowohl reduzierte Nichternglukosewerte 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
Hyperglykdmie und einer mdglichen Glukotoxizitdt und Lipotoxizitat auf die
Betazellen des Pankreas verbunden ist [27]. Eine friihzeitige Intervention
erscheint somit gerade bei NGT-Probanden mit erhéhtem Risiko, einen Typ 2

Diabetes zu entwickeln, von grol3er Bedeutung. Denn der Einfluss zum Erhalt
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der Betazellfunktion ist wahrscheinlich effektiver und somit auch der Nutzen
einer Pravention grél3er, wenn die hyperglykdmische 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 ermoglichen, wurden in dieser Arbeit 2 relativ kleine aber ph&notypisch
umfangreich charakterisierte Probandengruppen untersucht, welche mittels
statistischer Paarbildung nahezu exakt aneinander angepasst worden waren.
Dieses sogenannte ,Matching“ geschah in der Reihenfolge Geschlecht, Alter
und Koérpergewicht.

Bei den 22 NGT-Probanden zeigte sich nach 9 Monaten Teilnahme am Lebens-
stilinterventionsprogramm eine geringe aber signifikante Reduktion des
Korpergewichts und des BMI. Hingegen nahmen Nichternglukosewert und 2-
Stunden-Glukosewert in der NGT-Probandengruppe nicht signifikant ab.
Allerdings  wurden die mittels Kernspintomographie = gemessenen
Verdnderungen des Gesamtkorperfettgehalts und der Menge an viszeralem
Fett in % des Gesamtkorpergewichts bei NGT-Probanden in &hnlichem
Ausmald 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 ausgepragter als bei den Probanden mit IGT. Sowohl
viszerales Fett als auch Leberfett stellen Fettdepots dar, welche einem raschen
Regulationsmechanismus unterliegen und nicht nur vom Gesamtkorper-
fettgehalt sondern auch von der Energiebilanz und dem Fettgehalt der
Ernahrung abhangig sind [89, 99]. So konnten auch bezlglich des
Leberfettgehalts starke Veranderungen 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 Ausmald dieser Abnahme bei NGT-Probanden starker 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],
unterstitzen diese Ergebnisse die Hypothese, dass sich ein veranderter
Lebensstil bei IGT- und NGT-Probanden &hnlich 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 Veranderung bezlglich der Glukosetoleranz und nur
eine geringe und nicht signifikante Zunahme der Insulinsensitivitat festgestellt
werden konnte. Méglicherweise lasst sich dieser Sachverhalt mit der Art der
Messung des viszeralen Fettgehalts und des Leberfettgehalts erklaren. Denn
sowohl die MRT als auch die *H-MRS stellen sehr sensitive Methoden dar, mit
welchen schon kleinste Verdnderungen dieser Parameter feststellbar sind.
Zudem sind sowohl Leberfettgehalt als auch viszeraler Fettgehalt durch einen
schnellen Lipidumsatz gekennzeichnet. Somit kbnnen Veréanderungen schon
sehr frih wahrgenommen werden. Glukosetoleranz und Insulinsensitivitat
dagegen werden durch viele andere Parameter wie beispielsweise
Insulinsekretion und Genetik beeinflusst [10]. Folglich sind Verdnderungen
dieser Parameter nicht so leicht zu erkennen. Au3erdem ist es moglich, dass
Verdnderungen der Glukosetoleranz aufgrund eines sogenannten ,Ceiling-
Effekts” keine statistische Signifikanz erreichten, da NGT-Probanden bereits
hohe Ausgangswerte aufwiesen.

Dennoch bestand hinsichtlich der Insulinsensitivitat, welche aus den Daten des
OGTT geschatzt wurde, bei NGT-Probanden nach Lebensstilintervention ein
Trend hin zu metabolisch gunstigeren Werten. Dabei ist zu beachten, dass die
Insulinsensitivitat nicht mittels euglykdmischem hyperinsulindmischem Clamp
gemessen wurde, welcher diesbeziglich als Goldstandard angesehen wird [23].
Da die Schatzung der Insulinsensitivitat aus dem OGTT jedoch stark mit der
aus dem Clamp bestimmten Insulinsensitivitat korreliert [55], war es moglich,
einen guten Einblick in die Effekte einer Lebensstilintervention auf die
Veranderungen der Insulinsensitivitat zu erhalten.
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4.2 Einfluss von Lebensstilintervention auf Korperfettverteilung,
intrahepatischen und intramyozellularen Fettgehalt

Unlangst untersuchten auch andere Studien die Auswirkung einer Lebensstil-
intervention auf die Korperfettverteilung. In der Studie von Petersen et al. [66]
wurden beispielsweise Patienten mit einem schlecht eingestellten Typ 2
Diabetes untersucht. Eine moderate Reduktion des Korpergewichts der
Probanden fuhrte hier zu einer deutlich verminderten hepatischen Insulin-
resistenz und zu einer Abnahme des Leberfettgehalts unabhéngig von jeglichen
Veranderungen des insulinstimulierten peripheren Glukosestoffwechsels. Die
Ergebnisse unserer Studie stimmen in Hinblick auf die Veranderungen des
Leberfettgehalts mit diesen Daten Uberein. Diesbeziiglich stellt sich die Frage,
ob die mittels Intervention herbeigefihrte Verminderung der hepatischen Lipide
lediglich ein sekundares Phanomen der Korpergewichtsreduktion ist, oder ob
hier eine direkte Beteiligung an der Pathogenese des Typ 2 Diabetes vorliegt.
Diese Frage ist von entscheidender Bedeutung. Es gibt Uberzeugende Daten,
dass eine intrahepatische Lipidanreicherung die Signaltransduktion von Insulin
in der Leber beeintrachtigt und somit zur Entstehung einer Insulinresistenz der
Leber beitragt [68, 104]. Zudem konnte jingst von unserer Arbeitsgruppe
gezeigt werden, dass das Protein Fetuin-A, welches eine hemmende Wirkung
auf die periphere Signaltransduktion von Insulin hat [3], hauptséchlich von der
Leber produziert und sezerniert wird, wenn sich im Hepatozyten Fett anreichert
[78]. Dies stutzt 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 zusatzlich zu den Verédnderungen des
intrahepatischen Fettgehalts auch eine Abnahme des intramyozellularen
Fettgehalts bei IGT-Probanden nach Intervention.

Zudem liegen nun Daten sowohl bei IGT- als auch bei NGT-Probanden tber
den Effekt einer Lebensstilintervention auf Verdnderungen des Gesamt-
korperfetts 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 ahnlichen Ergebnis
kam ebenso die Studie von Tiikkainen et al., an welcher Ubergewichtige Frauen
teilnahmen [89]. Hier ergab eine Verminderung des Kérpergewichts um 8 %
eine deutlich starkere Abnahme des mittels H'MRS gemessenen
Leberfettgehalts bei den Frauen, welche zu Beginn der Studie diesbeziiglich
hohere Ausgangswerte aufwiesen, im Gegensatz zu denen mit anfanglich
niedrigerem Leberfettgehalt. Die intraabdominellen und subkutanen Fettdepots
verminderten sich dagegen ahnlich 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 beztglich ihrer
Ern&hrung und korperlichen Aktivitat in ihren Alltag aufnehmen und einhalten,
wenn sie an Lebensstilinterventionsprogrammen teilnehmen.

Diese Personen sind mdglicherweise nicht compliant sobald sie wissen, dass
ihre Glukosetoleranz normal ist und sie deshalb auch ein geringeres Risiko fur
einen Typ 2 Diabetes und fir kardiovaskuldre Erkrankungen haben als
Personen mit einer IGT.

Um diese Frage beantworten zu kbnnen, wurden zum einen die Ern&hrungs-
gewohnheiten der Studienteilnehmer vor und wahrend des Interventions-
programms anhand von dreitdgigen Ernahrungstagebiichern ermittelt. Zum
anderen wurden Fragebtgen verwendet, um den HPA score der Probanden vor
und wahrend der Intervention zu bestimmen. Zusatzlich wurde die korperliche
Aktivitat wahrend der Teilnahme am Interventionsprogramm anhand von
gespeicherten Daten der Pulsuhr erfasst, welche wahrend des korperlichen
Trainings zur Dokumentation der Intensitat getragen wurde. Der Ermittlung der
korperlichen Fitness dienten weitere sportmedizinische Untersuchungen. So
wurde einerseits bei jedem Probanden die VO, max als Parameter fiur die
kardiopulmonale Leistungsféahigkeit anhand eines Fahrradergometers bestimmt,
andererseits die IAS bei einer Laufbandergometrie-Untersuchung ermittelt.

Bei der Auswertung der gewonnenen Daten konnte festgestellt werden, dass
die tagliche Gesamtkalorienaufnahme im Laufe der Lebensstilanderung bis zur
Folgeuntersuchung sowohl bei IGT- als auch bei NGT-Probanden in ahnlichem
Ausmald 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. Mdglicherweise 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, wéhrend
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keine signifikanten Veradnderungen der Aufnahme an Kohlenhydraten und
Ballaststoffen festzustellen waren.

Bezogen auf die korperliche Aktivitat 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 auszuiben. Bei diesem
Erstkontakt wurden die Probanden Uber ihre IAS und die optimale personliche
Herzfrequenz wahrend des Ausdauertainings informiert.

Drittens konnte nach 9 Monaten Lebensstilintervention ein deutlicher und
signifikanter Anstieg der IAS festgestellt werden. Dieser Parameter gilt als sehr
prazise, um die aerobe physische Leistungsfahigkeit 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 VO, max, wobei hier die Zunahme nur bei IGT-

Probanden signifikant war.

46



Diskussion

4.4 Grenzen der Studie und Fazit

Die Grenzen dieser Studie liegen erstens in der eher geringen Anzahl an
Probanden. Somit lasst sich diese Studie nicht einfach mit grol3en
epidemiologischen Studien vergleichen. Die geringe Probandenanzahl mag
auch dazu beigetragen haben, dass manche Ergebnisse keine statistische
Signifikanz erreicht haben.

Zweitens konnte anhand des gewahlten Ansatzes nicht ermittelt werden, ob
eine Verdnderung des Lebensstils bei Probanden mit NGT einen Typ 2
Diabetes verhindern kann. Wahrend der im Mittel neunmonatigen Teilnahme
am Lebensstilinterventionsprogramm ist allerdings kein einziger Fall von
manifestem Typ 2 Diabetes aufgetreten. Um die Frage, ob eine Intervention
tatsé&chlich auch bei NGT-Probanden vor einer Erkrankung an Typ 2 Diabetes
schitzt, tatsachlich beantworten zu kdnnen, ist eine langere Studiendauer
notwendig.

Dennoch konnte gezeigt werden, dass derartige Lebensstilinterventions-
programme auch bei NGT-Probanden realisierbar sind und sich auch in dieser
Probandengruppe gtinstig auf den Glukose- und Lipidmetabolismus und ganz
besonders auf die Korperfettverteilung und die Verteilung der ektopen

Fettanlagen auswirken.

Abschlieend konnte festgestellt werden, dass eine Lebensstilintervention
durch Ernahrungsumstellung und eine vermehrte korperliche Aktivitdt 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
ahnlichem Ausmal3. Wahrend diese Intervention nicht notwendigerweise auch
die Glukosetoleranz bei NGT-Probanden verbessert, so kann sie doch frihzeitig
mittels Verbesserung einer unvorteilhaften Fettverteilung das Risiko fur eine
Verschlechterung der Glukosetoleranz und der Insulinsensitivitat beeinflussen.
Daher ist es sinnvoll, Personen mit NGT aber erhohtem Risiko, an einem Typ 2
Diabetes zu erkranken, in zuklnftige Lebensstilinterventionsprogramme
einzuschliel3en.
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5. Zusammenfassung

Der weltweit rapide Anstieg der Préavalenz des Typ 2 Diabetes gewinnt
zunehmend an Bedeutung. Dass eine Pravention dieser Erkrankung auf der
Stufe einer eingeschrankten Glukosetoleranz (impaired glucose tolerance, IGT)
maoglich ist, konnte in mehreren groRen Lebensstilinterventionsstudien
nachgewiesen werden. Dennoch gibt es nur wenig Information dartber, ob eine
dauerhafte Lebensstilveranderung auch bei Personen mit normaler Glukose-
toleranz (normal glucose tolerance, NGT), aber erh6htem Risiko, einen Typ 2
Diabetes zu entwickeln, ahnlich positive Effekte erzeugt.

In diesem Zusammenhang wurden in der vorliegenden Arbeit 22 NGT-
Probanden mit erhéhtem 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 korperlicher Aktivitat und eine verminderte Kalorienaufnahme
beinhaltete. Die Veranderungen des Glukose- und Lipidmetabolismus und auch
der Korperfettverteilung wurden bestimmt.

Von der Erst- zur Folgeuntersuchung, welche im Mittel nach 9 £2 Monaten
stattfand, ergaben sich folgende Veranderungen: Das Kérpergewicht 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 Insulinsensitivitat feststellbar. Der
intramyozellulare 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  Abkurzungsverzeichnis

BMI
BZ
EKG
EMCL
FFA
HDL
H MRS
HPA
IAS
IGT
IMCL
ISI
LDL
M
MRT
NGT
OGTT
SFM
TNF-a
TULIP

VO, max

Body-Mass-Index

Blutzucker

Elektrokardiogramm

extramyocellular lipids

free fatty acids

high density lipoproteins

Protonen Magnetresonanz-Spektroskopie
habitual physical activity

individuelle anaerobe Schwelle

impaired glucose tolerance
intramyocellular lipids
Insulinsensitivitatsindex

low density lipoproteins

Mittelwert

Magnetresonanz-Tomographie

normal glucose tolerance

oraler Glukosetoleranztest
Standardfehler des Mittelwertes
Tumornekrosefaktor-a

Tubinger Lebensstil Interventions Programm

maximale Sauerstoffaufnahme
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6.2

Tab
Tab

Tab
Tab
Tab

6.3

Abb
Abb
Abb

Abb.

Abb.

Tabellenverzeichnis

.21
2.2

.2.3
.3.1
.3.2

Probandendaten

Kriterien fur die Einteilung in NGT, IGT und manifesten Diabetes
mellitus anhand der Blutzuckerwerte

Gehbandprotokoll modifiziert nach Balke [7]

Anthropometrische und metabolische Parameter

Ernahrung und kérperliche Aktivitat

Abbildungsverzeichnis

2.1
. 2.2
.31

3.2

3.3

'H MR-Spektren aus der Wadenmuskulatur

Volumenselektives Spektrum aus der Leber
Magnetresonanz-tomographisch ermittelte Veranderungen von
Korperfett und Fettverteilung bei NGT- und IGT-Probanden von
der Erst- zur Folgeuntersuchung
Magnetresonanz-spektroskopisch ermittelte  Veradnderungen
ektoper Fettanlagen bei NGT- und IGT-Probanden von der Erst-
zur Folgeuntersuchung

Veranderungen der mittleren IAS bei NGT- und IGT-Probanden

von der Erst- zur Folgeuntersuchung
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