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1. EINLEITUNG

1. Einleitung

1.1. Das Metabolische Syndrom

1.1.1. Definition und Diagnosekriterien

Das Metabolische Syndrom beschreibt eine ,Konstellation von miteinander in
Verbindung stehenden Risikofaktoren metabolischen Ursprungs® [17]. Nach
neuesten Definitionen der International Diabetes Federation [18] sowie der
American Heart Association gemeinsam mit dem National Heart, Lung and
Blood Institute (AHA/NHLBI) wird der abdominalen und speziell der viszeralen
Adipositas, der gestorten Glukosetoleranz, atherogenen Dyslipoproteindmie
und arteriellen Hypertonie eine entscheidende Rolle zugesprochen [19]. Ein
metabolisches Syndrom liegt vor, wenn der Bauchumfang bei Mannern mehr
als 94 cm und bei Frauen mehr als 80 cm betragt [18] und mindestens zwei
weitere der in Tabelle 1-1 aufgezahlten Kriterien zutreffen. Der Nachweis eines
metabolischen  Syndroms  signalisiert ein erhéhtes Diabetes- und
Gefallerkrankungsrisiko.

Folgende Parameter flie3en in die Definition mit ein:

Insulinresistenz mit/ohne Glukosestoffwechselstérung
o IFG (impaired fasting glucose), IGT (impaired glucose tolerance),
Diabetes mellitus Typ
- Viszerale Adipositas
o Stammfettsucht
- Atherogene Dyslipoproteindmie
o Triglyceride 1, HDL-C !, ApoB T, small dense LDL-C
- Arterielle Hypertonie
- Hyperkoagulabilitat
o PAI-11
- Inflammation
o hsCRP 1
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Tabelle 1-1: Definitionen des Metabolischen Syndroms nach WHO [9], NCEP-ATP,; [20] und
IDF [17]. m = Manner, w = Frauen.

WHO (1999)

NCEP ATPy,(2002)

IDF (2005)

NGT: 2 der folgenden
Kriterien + Insulinresistenz
(héchste Quartile des HOMA-

3 oder mehr der folgenden
Kriterien

Zentrale Adipositas: definiert
als Taillenumfang 94 (m) bzw.
80 (w) cm

IR-Index) + 2 der folgenden Kriterien
IFG/IGT: 2 der folgenden
Kriterien
Dyslipidamie Hypertriglyzeridamie Hypertriglyzeridamie
TG: = 150 mg/dl und/oder =150 mg/di = 150 mg/dl od. Therapie
HDL-C: < 35 mg/dl (m)

<40 mg/dl (w)
Hypertonie HDL-C HDL-C

> 130/85 mmHg <40 mg/dl (m)

< 50 mg/d! (w)

< 40 mg/dl (m) od. Therapie
< 50 mg/dl (w) od. Therapie

Adipositas
BMI: > 30 kg/m?
WHR: > 0,9 (m); > 0,85 (w)

Hypertonie
= 130/85 mmHg

Hypertonie
= 130/85 mmHg od. Therapie

Mikroalbuminurie
= 20 pg/min

Zentrale Adipositas
Bauchumfang

> 102 cm (M)

> 88 cm (w)

Nuchternglukose
= 100 mg/dl (OGTT empfohlen)

Nuchternglukose
=110 mg/di

HOMA-IR, homeostasis model assessment of insulin resistence; IFG, impaired fasting glucose;
IGT, impaired glucose tolerance; TG, Triglyceride; BMI, body mass index; WHR, waist to hip
ratio; OGTT, oraler Glukose Toleranz Test.

1.1.2. Pathogenese und Epidemiologie

Endogene Faktoren, wie genetische Pradisposition, in Kombination mit
exogenen Faktoren, wie Bewegungsmangel, Fehl- und Uberernahrung, Stress,
Alkohol- und Nikotinkonsum, bedingen die Entstehung einer Insulinresistenz

(Abbildung 1-1) [14-15]. Insbesondere die Insulinresistenz steht im Zentrum des
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metabolischen Syndroms und so in enger Assoziation zu viszeraler Adipositas
bzw. dem Bauchumfang.

Nahrungsmittel-Uberfluss und kérperliche Inaktivitat akzeleriert die Pravalenz
des metabolischen Syndroms in der westlichen Welt. Man vermutet, dass 30-
40 % der westeuropdischen erwachsenen Bevolkerung Komponenten des
metabolischen Syndroms aufweisen [19]. Bei Uber 75% aller Personen mit
einem Pradiabetes besteht gleichzeitig ein metabolisches Syndrom, Gber 85%
sind es bei manifesten Typ-lI-Diabetikern.

Somit gewinnt das metabolische Syndrom in den letzten Jahren als einer der
Risikofaktoren fur die Gesamtsterblichkeit immer mehr Bedeutung. Es ist davon
auszugehen, dass sich die schon jetzt erheblich hohe Pravalenz von etwa
einem Viertel der Bevolkerung in den néchsten zwanzig Jahren verdoppeln
wird. Auch unter Kindern und Jugendlichen erwartet man eine starke Zunahme.

Endogene Faktoren Insulinresistenz Exogene Faktoren
» Genetik Bewegungsarmut
ﬁ Uberernahrung
Stress
Metabolisches Rauchen
Syndrom Alkohol
ﬂ etc.
GefaRerkrankungen

Haufigkeit der Insulinresistenz bei
Metabolischen Syndrom:
IFG/IGT Diabetes mell. Typ Il

59-66% 84-88%

Abbildung 1-1: Insulinresistenz im Zentrum des Metabolischen Syndroms. Endogene und
exogene Faktoren fuhren zur Entstehung der Insulinresistenz. Die Insulinresistenz stellt fiir
die Entwicklung eines metabolischen Syndroms und dessen kardiovaskuléren Folgen einen
entscheidenden pathogenen Faktor dar [14-15].
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1.1.3. Das metabolische und kardiovaskulare Risiko

Das metabolische Syndrom wird heute als der entscheidende Risikofaktor flr
die Entwicklung atherosklerotischer kardiovaskularer Erkrankungen und eines
Diabetes mellitus Typ Il angesehen. Die Summe der Einzelkomponenten des
metabolischen Syndroms steigert das Risiko einer atherosklerotischen
GefalRerkrankung um das Doppelte, das Diabetes mellitus Typ Il - Risiko sogar
um das Vierfache [21]. Je nach Progressionsstadium liegt das relative Risiko
zwischen 1,5% und 3,0%. Prospektive epidemiologische Studien kamen
Ubereinstimmend zu der Erkenntnis, dass die Koronare Herzkrankheit und Typ-
lI-Diabetes parallele Entstehungswege haben und auch die Risikofaktoren fir
beide Erkrankungen die gleichen sind. Je schlechter ein manifester Diabetes
eingestellt ist, desto schneller kommt es zu einer instabilen Plaquesbildung, aus

der arteriosklerotische Gefal3veranderungen resultieren.

KHK

Plaques

T2DM
IGF/IGT
Dysglykamie

Glykosilierung

v

Endothel.Dysfkt.

A

NO-Freisetzung etc.

Fetale und frihkindliche Genetische und ethische
Ernéhrungsdefizite Pradisposition

Abbildung 1-2: Common soil von Diabetes und Arteriosklerose. Beide Krankheitsbilder
entwickeln sich durch frihkindliche Erndhrungsstérungen, die zu Insulinresistenz und
viszeraler Adipositas mit nachfolgenden vaskularen Komplikationen fuhren. Das Vollbild
eines metabolischen Syndroms entsteht [4].
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Die sogenannte common soil beschreibt diese gemeinsamen Ursachen und
stellt vor allen Dingen den Zusammenhang zwischen viszeraler Adipositas,
subklinischer Inflammation und koronarer Herzkrankheit in den Vordergrund
(Abbildung 1-2) [4, 22-23].

Als sogenannte Vorstufe des Diabetes mellitus Typ Il wurde der Begriff des Préa-
Diabetes gepragt [19]. Dieses Stadium, d.h. die Phase vor Manifestation eines
Typ-ll-Diabetes, ist charakterisiert durch eine Hyperinsulindmie und
Insulinresistenz mit Storung der Nichternglukose und Glukosetoleranz. Somit
stellt bereits das Stadium des Pradiabetes einen erheblichen Risikofaktor fir die
Entwicklung und Progression von mikro- und makrovaskularen Erkrankungen
dar (Abbildung 1-3).

Pri-Diabetes Hyperglykdmie >

I
Diabetes-Manifestation

>|4

Insulinsensitivitat I

Insulinsekretion

Blutzucker

| iowsaEaaii
_I—

Abbildung 1-3: Entwicklung des Typ-lI-Diabetes. Vorstufe ist der sogenannte Pra-Diabetes,
bei dem Stoérungen der Insulinsensitivitat und -sekretion, sowie der Niichternglukose und der
Glukosetoleranz vorliegen, die sich zu einem manifesten Diabetes mellitus mit folgenden
mikro- und makrovaskularen Erkrankungen entwickeln kénnen.

So konnte in der ARIC-Studie (Atherosclerosis Risk in Communities) gezeigt
werden, dass Personen, die weder unter einem Diabetes mellitus Typ Il noch
einer kardiovaskularen Erkrankung litten, jedoch Kriterien des Metabolischen

Syndroms erflllten, innerhalb elf Jahren ein signifikant héheres Risiko fir die

(&)
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Ausbildung einer Koronaren-Herz-Krankheit oder eines akuten zerebralen
Ischamie-Geschehens aufwiesen [24]. Das gemeinsame Auftreten von
Hypertonie und erniedrigten HDL-Cholesterin-Werten korrelierten am starksten
mit der Entwicklung der Koronaren Herzkrankheit. In Kontrollgruppen, die
Interventionsprogramme  zur  Veranderung der Lebensgewohnheiten
durchliefen, kam es sehr viel seltener zu kardiovaskularen Ereignissen. Somit
konnen frihzeitige PraventionsmalRnahmen zur Reduzierung der Risikofaktoren
und somit zur Vermeidung von Folgeerkrankungen des Metabolischen
Syndroms entscheidend beitragen.

1.1.4. Nutzen von Praventionsprogrammen im Stadium des Metabolischen
Syndroms

Die Finnische Diabetes Studie zeigte, dass bei Patienten mit Metabolischem
Syndrom durch intensive Interventionsprogramme mit Veranderungen der
Lebensgewohnheiten nach einem Jahr Studiendauer eine signifikante
Verbesserung der metabolischen Parameter erreicht werden konnte [8]. Eine
Untersuchung nach mehreren Studienjahren zeigte zudem, dass die
Wahrscheinlichkeit fir die Entwicklung eines manifesten Diabetes mellitus
Typ Il auch nach mehreren Jahren noch um Uber 50% hinter dem der
Kontrollgruppe blieb (Abbildung 1-4). Lifestyle-Veranderungen kénnen somit
Risikopatienten vor einem manifesten Diabetes bewahren.

Patienten mit einem manifesten Diabetes mellitus Typ Il profitierten in der
Steno-II-Studie von intensiven multifaktoriellen Interventionen hinsichtlich der
Verhinderung von kardiovaskuléarer Ereignissen und Todesfallen in einem
Studienzeitraum von acht Jahren (Abbildung 1-5) [6].

Auch eine Primarpravention durch die Gabe von Metformin kann die
Manifestation eines Typ-lI-Diabetes aufhalten, allerdings weniger stark als eine
Veranderung des Lifestyles (Abbildung 1-6) [5].

Intensive Interventionsprogramme zur Verdnderung von Lebensgewohnheiten
zeigen somit einen nachhaltigen Nutzen hinsichtlich der Pravention
kardiovaskularer und metabolischer Folgeerkrankungen bei Patienten mit und

ohne manifesten Diabetes mellitus Typll, aber mit Parametern des
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metabolischen Syndroms. Die Studien haben nachgewiesen, dass dieser

praventive Effekt auch noch nach Jahren anhalt.

Wahrscheinlichkeit fur die 50 A
Entwicklung eines Typ-II-
Diabetes 40 -
Kontrollgruppe
30 A
20
10 A
Interventionsgruppe

0 T T 1

0 1 2 3 4 5 6

Studienjahre

Abbildung 1-4: Wahrscheinlichkeit fir die Entwicklung eines Typ Il Diabetes. Das Risiko ein
Typ-ll-Diabetes zu entwickeln reduzierte sich um 58 % in der Interventionsgruppe.
Veranderungen der Lebensgewohnheiten reduzieren somit die Wahrscheinlichkeit einer
Diabetes-Typ-Il Entstehung [8].

Todesfalle CV Ereignisse
(kumulativ) /% (kumulativ) /%
80 80
70 70 R )
KonventionelleTherapie
60 60
KonventionelleTherapie
50 50
40 e p<0,001
30 30
20 20 Intensive Therapie
Intensive Therapie
10 10
% 1 2345678 9111213 %0 1 2345678 910111213

Follow-Up (Jahre) Follow-Up (Jahre)

Abbildung 1-5: Steno-ll-Studie: Senkung der Sterblichkeit durch die multifaktorielle
Intervention bei Typ-ll-Diabetes: Nachhaltiger Nutzen einer intensiven, multifaktoriellen
Kombinationstherapie bzgl. vaskularer Komplikationen und Tod [6].
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Life Style Metformin ~ Placebo

Risikoreduktion fur die
Entwicklung eines Typ-Il- '°
Diabetes 201

301

401

501

601 58%

70-

Abbildung 1-6: Risikoreduktion fir die Entwicklung eines Typ-II-Diabetes durch Life-Style-
Veranderung, wie regelmaRige Ernahrungsberatung (Ziel: Gewichtsverlust min. 7 %) und
Steigerung der korperlichen Aktivitat (min. 150 Min./Woche) und durch Gabe von Metformin
(2x850 mg/d) bzw. eines Placebos [5].

1.2. Adipozytokine und Pathophysiologie des Metabolischen Syndroms

Das Fettgewebe dient vor allem als Energiereservoir und als Kohlenhydrat-
Quelle entsprechend den momentanen Anforderungen. Zudem kommt dem
Fettgewebe eine weitere Rolle im Energiehaushalt als endokrines Organ zuteil,
das Adipozytokine sezerniert [2, 11, 25], die die Insulinresistenz maf3geblich
beeinflussen. Zu den Adipozytokinen gehdren unter anderem die Hormone
Adiponectin, Leptin und Resistin sowie TNF-a und Plasminogen-Activator-
Inhibitor-1 (PAI-1) [2, 26] (Abbildung 1-7). Sie unterscheiden sich bezuglich
ihrer Genexpression, der Produktion oder Sekretion.

Die Adipozytokine IL-6, TNF- a und Resistin rufen eine Insulinresistenz hervor,
wahrend Adiponectin als endogener Insulinsensitizer erscheint. Leptin reguliert
den Appetit. Somit stellen sie ein mogliches Bindeglied zwischen Adipositas
und Insulinresistenz dar.

Die Funktion der Adipozytokin-Sekretion ist dynamisch reguliert durch den
Ernahrungszustand [27]. Bei Normalgewichtigen garantieren Adipozytokine die
Homoostase zwischen Glucose- und Lipid-Stoffwechsel. Bei Ubergewichtigen
hingegen kommt es zu einer Dysregulation bzw. Dysproduktion der
Adipozytokine mit negativen Auswirkungen auf Insulinresistenz, entzindlichen

sowie atherosklerotischen Ereignissen [28]. Somit ist die dysregulierte
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Produktion von Adipozytokinen mitverantwortlich fur die mit Ubergewicht
verbundenen  Faktoren des metabolischen  Syndroms [29]. Als
Praventionsmal3nahme erhofft man sich in Zukunft durch die Entwicklung neuer
Medikamente, die Stimulation der sekretorischen Funktion der Fettzellen

beeinflussen zu kdnnen [30].

Angiotensinogen

Komplementfaktoren
Prostaglandine P

Monobutyrin

'\\ / MIF
Agoutiv\ Adipsin
D “a»
— €2
IGF-1 Fettgewebe
Apo E ‘/’/ / g \b
Viele Andere

TGFb Steroide
ACRP30/Adiponectin

Tissue Factor

Abbildung 1-7: Das Fettgewebe als endokrines Organ. Es sezerniert sog. Adipokine, die
den Energiestoffwechsel und die Insulinempfindlichkeit beeinflussen [2].

1.2.1. Das viszerale Fett

Mehrere epidemiologische Studien sind im Konsens dartber, dass die viszerale
Adipositas einen unabhangigen Risikofaktor fur kardiovaskulare Erkrankungen
[31] und Diabetes Typ Il [32] darstellt. Die viszeralen Fettdepots sind in bis zu
50% der Falle genetisch determiniert, die subkutanen nur zu 5%. Zusatzlich zur
genetischen Disposition nehmen Alter, Geschlecht, die Gesamtfettmasse sowie

die Energiebilanz Einfluss auf die viszerale Fettmasse und -verteilung [33].
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Uberernahrung Genetische

Bewegungsmangel Disposition

~ 7

Viszerale Fettmasse 1

—» Lipolyse 1

Antilipolyse 1 Freie Fettsauren t

Lipogenese 1

Insulinwirkung !
VLDL 1

Periphere Insulinresistenz

Hyperinsulindmie <—— Insulinsekretion T <
Glucoseverwertung {

Abbildung 1-8: Faktoren, die die intraabdominelle Fettakkumulation beeinflussen und zu
metabolischen Veranderungen bei viszeraler Adipositas fuhren [1].

Das viszerale Fettgewebe besitzt bestimmte biologische Eigenschaften, die das
subkutane Fett nicht aufweist, und die dem viszeralen Fett die entscheidende
Rolle als Risikofaktor metabolischer Erkrankungen zusprechen. Zum einen
kbnnen Metabolite und Adipokine des viszeralen Fettes direkt in das
Pfortadersystem freigesetzt werden und wirken so unverdiinnt in der Leber [33].
Zum anderen weist das viszerale Fett eine niedrigere Insulinsensitivitat [34], die
Sekretion eines atherogenen Adipokinprofils von Adipozyten, eine hdohere
Katecholaminempfindlichkeit [35] und damit eine hdhere Lipolyserate, die zur
verstarkten Freisetzung von Freien Fettsauren fihrt, auf. Die verstarkte Lipolyse
resultiert Uber eine verminderte hepatische Insulinsensitivitdt und eine
verringerte periphere Glukoseaufnahme wiederum in einer vermehrten

viszeralen Fettakkumulation (Abbildung 1-8).

10



1. EINLEITUNG

Therapeutisch kann jedoch aufgrund hoherer lipolytischer Kapazitat auf die
viszerale Fettmasse mehr Einfluss genommen werden, denn Dbei
Gewichtreduktion verliert man Uberproportional mehr an viszeralen als an

subkutanen Fettdepots [36].

1.2.2. Adiponectin

Adiponectin, entdeckt im Jahre 1995 [37], wird von Adipozyten synthetisiert und
sezerniert [38]. Mit einem Anteil von 0,01% (500-30000 pg/l) am humanen
Gesamtplasmaprotein ist Adiponectin das haufigste Adipozytokin [39-40].

1.2.2.1. Adiponectin-Rezeptoren

Adiponectin bindet an zwei verschiedenen sieben-Transmembran-Doméanen-
Rezeptoren, AdipoR1 und AdipoR2 [41], die beide am Energiestoffwechsel
beteiligt sind. Wahrend AdipoR1 vorwiegend im Skelettmuskel exprimiert wird,
findet man AdipoR2 vor allem in der Leber [42]. Die Korrelation zwischen
erhohten Adiponectin-Spiegeln und erniedrigten Triglyceride- und VLDL-
Cholesterin-Konzentrationen unterstitzt die wichtige Rolle von AdipoR2 im
Fettstoffwechsel [43].

Adiponectin-Rezeptoren wurden auch in pankreatischen [3-Zellen gefunden,
deren Expression durch Fettsauren reguliert wird [44]. Man vermutet dort eine
negative Korrelation zwischen der Insulinkonzentration und der Expression von
AdipoR1/R2 mRNA [13].

Ein achtwoéchiges Ausdauertraining bei Mausen erhdhte sogar die Anzahl der

Adiponectin-Rezeptoren und verbesserte dadurch die Insulinsensitivitat [13].

1.2.2.2. High Molecular Weight (HMW) und Low Molecular Weight (LMW)

In der Zirkulation existiert Adiponectin mit verschieden groR3en
Molekulargewichten [42, 45]. Die HMW hat protektiven Einfluss auf das
atherosklerotische Geschehen am GefaRendothel, wohingegen die LMW
vermutlich proatherosklerotisch wirkt. Es scheint, als bestiinde ein umgekehrt
proportionales Verhéltnis zwischen der Menge an HMW-Komplex und Insulin.

Somit ist nicht die Gesamt-Adiponectin-Konzentration sondern die Menge am
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HMW-Komplex  entscheidend fur eine  Thiazolidinedione-vermittelte
Verbesserung der Insulinsensitivitat [46]. Frauen haben eine um 50% hohere
Adiponectin-Serumkonzentration als M&nner [39, 47].

1.2.2.3. Funktionen von Adiponectin

Adiponectin werden vor allem Insulin-sensitivierende sowie den Lipid- und
Glukosemetabolismus regulierende Effekte zugesprochen [48-49]. Es konnte
gezeigt werden, dass Adiponectin die Insulin-induzierte Inhibition der
Glukosesekretion aus der Leber verstarkt (Abbildung 1-9). Im Skelettmuskel
wirkt  Adiponectin  ebenfalls Insulin-sensitivierend und stimuliert die
Fettsdureoxidation, wodurch der Plasmaglukosespiegel und dadurch das
Korpergewicht sinken [50]. Diese Aspekte verleihen dem Hormon eine
bedeutende Rolle in der Pravention und Therapie der Insulinresistenz bzw. des
Diabetes Typ II.

Ist der Insulinspiegel akut erhoht kommt es zu einer vermehrten Freisetzung
von Adiponectin. Chronische Hyperinsulinamie fihrt jedoch zu einer Hemmung
der Adiponectinexpression und -sekretion [51]. Adip6se mit hohem viszeralen
Fettgehalt und Anzeichen fir metabolische Folgeerkrankungen weisen
demnach eine signifikant geringere Adiponectin-Gen-Expression auf als
gesunde Normalgewichtige [52]. Es resultiert eine Sekretion-Hemmung
insulinsensitivierender sowie eine Stimulation insulinresistenter Hormone [11].
Die Folge ist die Ausbildung einer Insulinresistenz. Verlieren diese Personen an
Kdrpergewicht steigt der Adiponectin-Plasma-Spiegel wieder an [53].

Ursachlich fur die Hypoadiponectindmie kann zum einen die Hypertrophie der
Fettzellen sein, woraus ein Absinken der Adiponectinsekretion resultiert [11].
Diskutiert wird zudem eine negative Regulation der Adiponectinexpression
durch TNF-a und anderen Entziindungsmediatoren, die bei Adipositas verstarkt
exprimiert werden [38, 54]. Auch wird vermutet, dass die Hyperinsulindmie der
pradiabetischen Phase zur Suppression der Adiponectinkonzentration sowie
von AdipoR1/R2 fuhrt, welches wiederum die Adiponectin-Sensitivitat

herabsetzt [13, 25, 55]. Dem niedrigen Serumspiegel an Adiponectin folgt die
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Zunahme der Insulinresistenz [47], die wiederum eine Verstarkung der

Adipositas nach sich zieht. Ein Circulus vitiosus entsteht (Abbildung 1-10).

Hyperadiponectinamie Hypoadiponectindmie

- Anorexia nervosa
- Diabetes mellitus Typ |
- chronische Niereninsuffizienz

- Diabetes mellitus Typ Il
- Koronare Herzerkrankung

normal Adipositas

Adiponectin t Adiponectin |

Leptin |
TNF-a | «&— (Fettgewebe

Resistin | Hypertrophie

Leptin t
TNF-a t

Resistin 1

Fettgewebe

Freie Fettsauren |

Freie Fettsauren 1

Insulin - sensitiv Insulin - resistent

Leber Blut Skelettmuskel
Lipidsynthese | Glucose | Triglyceridproduktion |
Glukoseproduktion | Freie Fettsauren | Freie Fettsduren-Oxidation 1

Energieumsatz t

Abbildung 1-9: Adiponectin-Wirkung auf das Fettgewebe und periphere Organe (Leber, Blut
und Skelettmuskel). Kleine Adipozyten produzieren Insulin-sensitivierende Hormone,
hypertrophierte Adipozyten bei Adipositas reduzieren die Produktion dieser Hormone. Es
kommt zur Ausbildung einer Insulinresistenz. Adiponectin erhoht die Lipidsynthese und
Glukoseproduktion in der Leber und reduziert den Anteil an Glukose und Freien Fettsduren

im peripheren Blut. Die Triglyceridproduktion und der Energieumsatz sind erhoht, die
Fettsduren-Oxidation erniedrigt. [11].

Adiponectin gilt zudem als endothelprotektiver Faktor [25, 56], indem es zum
einen durch Inhibition von Entziindungsmediatoren und Adhasionsmolekilen
die Intima-Neubildung direkt unterdrtickt [25] und es zum anderen indirekt Gber

eine Reduzierung der Risikofaktoren der Arteriosklerose entgegenwirkt.
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Adipositas

erniedrigte Adiponectin Konzentrationen Hyperinsulindmie

b

erniedrigte Adiponectin-Rezeptor-Expression

"Adiponectin-Resistenz"

| |

Effekte von erniedrigtem Adiponectin ....--"'é}rculus vitiosus

INSUNNIESISLENZ oo

Abbildung 1-10: Adipositas, Adiponectin-Resistenz und Insulinresistenz. Erhdhte Plasma-
Adiponectinspiegel bei Adipositas fihren zur Ausbildung einer Insulinresistenz. Adipositas
reduziert zudem die Adiponectin-Rezeptor-Expression. Dadurch kommt es zur Reduktion der
Adiponectin-Sensitivitdt, was auch zu Insulinresistenz fuhrt. Es entsteht ein ,Circulus
vitiosus®. Somit stellt eine AdipoR1/R2-Zunahme eine Behandlungsmdglichkeit der
Insulinresistenz und Typ-ll-Diabetes dar [13].

Patienten mit Vorliegen einer Koronarerkrankung wiesen erniedrigte
Adiponectin-Werte auf [57]. Somit ist es moglich, anhand der Hohe der
Adiponectin-Serum-Konzentration, Ruckschliisse darauf zu ziehen, inwiefern
der Patient gefahrdet ist, die koronare Herzkrankheit auszubilden [58] bzw.
einen Herzinfarkt zu erleiden [59].

Die Hypoadiponectindmie steht demnach im engen Zusammenhang mit der
Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ Il, sowie mit dem metabolischen

Syndrom [37], kardiovaskularen Erkrankungen [57] und Hypertonie [60].

1.2.3. Leptin

Im Jahre 1994 entdeckte der Molekularbiologe Jeffrey Friedmann [61] das
Proteohormon Leptin (griech.: leptos = dinn). Es ist ein 16 kDa groR3es Protein,
das aus 167 Aminosauren besteht. Leptin wird vor allem von Adipozyten
produziert [62], daher auch die Zusatzbezeichnung Adipozytokin. Die

Serumspiegel von Leptin korrelieren positiv mit der Masse des Fettgewebes.
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Kodiert wird Leptin durch das "obese-Gen" (ob) [62]. Rezeptoren fir Leptin
wurden erstmalig im Plexus choroideus gefunden. Es werden flunf
Splicevarianten unterschieden, wobei nur die lange Form des Rezeptors, Ob-
Rb, fur den gewichtsregulierenden Effekt des Hormons entscheidend zu sein
scheint [63]. Nachdem Leptin die Blut-Hirn-Schranke tberschritten hat kann es
an seinen Rezeptor binden. Es erfolgt eine Erh6éhung des Sympathikotonus
sowie eine Steigerung der Lipolyse mit nachfolgender Gewichtsreduktion. Die
Erkenntnis, dass es nach Ausschaltung von Ob-Rb zu Ubergewicht kommt,
bekraftigt die Hypothese, dass die Gewichts-reduzierenden Eigenschaften von

Leptin zentral gesteuert werden [64].

1.2.3.1. Funktionen von Leptin

Uber spezielle Regionen des Hypothalamus hemmt Leptin die
Nahrungsaufnahme und steigert den Energieverbrauch [62, 65-68]. Bei
adiposen Menschen mit erhdhten Leptinserumspiegeln scheint dieser
Mechanismus jedoch nicht wirksam zu sein, was auf eine Leptinresistenz bzw.
einen Postrezeptordefekt hinweist [69-70], da Adipositas-assoziierte Mutationen
im Leptingen bzw. Leptinrezeptor sehr selten sind [71-72] und eine Leptin-Gabe
bei Adipésen keine Gewichtsabnahme erbracht hat.

Bei Normgewichtigen liegt die Leptinplasmakonzentration bei bis zu 10 ng/ml,
bei Adiposen deutlich hoher bei etwa 30 ng/ml [73]. Bei Frauen liegt der
Leptinspiegel unabhangig vom Alter 1,5 bis dreimal héher als bei Mannern [74],
wohingegen bei Mannern hdhere Leptin-Rezeptor-Konzentrationen gemessen
wurden [11]. Bei Kindern und Jugendlichen unterliegt der Leptinplasmaspiegel
altersabhangigen Schwankungen [75], er ist aber unabhéangig vom Geschlecht.
Jungs wiesen jedoch eine hdhere Konzentration von Leptin-Rezeptoren auf
[11].

Leptin wirkt nicht nur im zentralen Nervensystem, sondern erfillt auch wichtige
Aufgaben bei der Reproduktion [76], der Angiogenese [77], der Hamatopoese
[78], dem Knochenstoffwechsel [79] und an den [B-Zellen des endokrinen
Pankreas [80]. Das Mitwirken von Leptin im Glukosestoffwechsel konnte durch

Studien an dem Tiermodell der ob/ob Maus mit Mutation im Leptingen, und der
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db/ob Maus mit Mutation im Leptinrezeptor gezeigt werden. Beide Mausmodelle
bildeten einen Typ-ll-Diabetes Phanotyp aus und waren gekennzeichnet durch
Adipositas, Hyperphagie und Hyperinsulinamie. Die intraperitoneale Leptin-
Gabe fuhrte bei der ob/ob Maus zu einem Verschwinden des Diabetes mellitus
Typ Il Phanotyps [68, 81-82]. Daraus kann man schlie3en, dass Leptin direkte
Effekte an Insulin produzierenden B-Zellen des endokrinen Pankreas hat.
Untersuchungen belegten die Expression von Leptinrezeptoren in den 3-Zellen
des endokrinen Pankreas. Leptin hemmt dort im Sinne eines negativen Feed-
back-Mechanismus die Insulinbiosynthese und -sekretion [83-84], Insulin, als
adipogenes Hormon, hemmt wiederum im Fettgewebe die Bildung von Leptin
[85-88]. Es existiert somit eine hormonelle Signalvermittlung zwischen
endokrinen Pankreas und dem Fettgewebe, die als eine durch die Hormone
Leptin und Insulin regulierte Adipoinsulare Hormonachse bezeichnet werden
kann [89-90] (Abbildung 1-11).

Bei Adip6sen scheint dieser Leptin-Insulin-Regelkreis gestért zu sein
(Abbildung 1-12). Es besteht eine Hyperleptindmie mit resultierender
Leptinresistenz in den B-Zellen des endokrinen Pankreas, die eine chronische
Hyperinsulinamie zur Folge hat. Diese Konstellation wiederum verstarkt die
Adipogenese und die Insulinresistenz und fuhrt somit zu einem weiteren
Anstieg der Plasmaleptinspiegel. Es resultiert ein Circulus vitiosus zwischen
Fettgewebe und endokrinem Pankreas, der letztendlich in einer B-Zell-
Dysfunktion und einem Diabetes mellitus Typ Il mindet.

Insulinresistenz und abdominale Adipositas sind assoziiert mit erniedrigten
Leptin-Rezeptor-Konzentrationen sowie einem erniedrigten Verhaltnis von
gebundenen zu freien Leptin unabhangig von der Fettmasse [91]. Zudem sind
niedrige Konzentrationen des Leptin-Rezeptors sowie von gebundenen Leptin
Kennzeichen einer Leptinresistenz. Diese Erkenntnis erklart den Einfluss auf
die Entstehung eines metabolischen Syndroms. Die Entstehung von Glucose-
Intoleranz sowie Insulinresistenz kann somit mit der Messung der Leptin-

Blutkonzentration vorhergesagt werden [92].
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Abbildung 1-11: Modell der Adipoinsuldaren Hormonachse: Insulin stimuliert die
Leptinsynthese und —sekretion durch das Fettgewebe. Leptin hemmt, im Sinne eines
negativen “feed-back” die Insulinbiosynthese und —sekretion in B-Zellen des endokrinen
Pankreas. Diese Signallbertragung integriert die Koppelung von Glukosehoméostase und
Fettgewebsstatus in den Regelkreis der Steuerung des Energiehaushaltes durch Leptin.
Leptin  hemmt im Hypothalamus die Nahrungsaufnahme und stimuliert den
Energieverbrauch. Modifiziert nach Seufert [10].

In Studien an Ratten mit Diabetes oder anderen metabolischen Erkrankungen

wurde eine erhohte Konzentration des appetitstimulierenden Neuropeptid Y

beobachtet [93]. Zudem wird angenommen, dass bei Adipdsen die Inhibitions-

Funktion von Leptin auf die Neuropeptid Y-Synthese und Sekretion im

Hypothalamus gestort ist [94]. Diese Erkenntnisse kdonnen eine Erklarung fur

die gesteigerte Nahrungsaufnahme mit Gewichtszunahme im Rahmen

metabolischer Erkrankungen sein.
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+ Fettgewebe
Pankreas
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+
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Erhohte Leptinspiegel

Gestdrte Insulinproduktion
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Abbildung 1-12: Modell der Dysregulation der Adipoinsularen Hormonachse: Fehlende
Leptinwirkung an der B-Zelle fuhrt zu Hyperinsulinamie, die durch Induktion von
Adipogenese zur Vermehrung des Fettgewebes und zur Entwicklung einer Insulinresistenz
fuhrt. Vermehrung des Fettgewebes fuhrt umgekehrt zur Hyperleptinamie, die zu einer
Desensitisierung der Leptin-Signallibertragung fiihrt. Am Ende dieses circulus vitiosus steht
die B-Zell-Dysfunktion mit gestorter Insulinproduktion und konsekutivem Auftreten eines
Diabetes mellitus. Modifiziert nach Seufert [10].

Ein weiterer Grund fur Ubergewicht kann sein, dass Leptin die Ausschiittung
von a-MSH (a-Melanozyten-stimulierendes Hormon = Melanotropin/-cortin), das
im Hypothalamus als Ligand fir MC3R und MC4R (Melanocortin-Rezeptor 3
und 4) wirkt, nicht auslost [95]. MC4R fungiert als Schlisselrezeptor, MC3R
spielt eher eine untergeordnete Rolle. Das Melanocortin-System (MC-System)
ist fur die Down-Regulation des Appetits zustdndig, hat demnach die
gegenteilige Wirkung vom Neuropeptid Y. Die Synthese von Leptin und Insulin
wird durch das MC-System inhibiert. Mutationen des MC-4-Rezeptors
resultieren in Adipositas, Hyperinsulinamie und -glykdmie sowie Diabetes

mellitus Typ Il, da es so zu einer Stérung der NPY Expression kommen kann
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[95]. In monogenen Varianten der Adipositas wurde eine Vielzahl solcher
MC4R-Mutationen gefunden.
Zur Vermeidung metabolischer und kardiovaskularer Erkrankungen spielt die

Bestimmung von Leptin demnach eine wichtige Rolle.

1.3. Innerbetriebliche Gesundheitsfiursorge

Betriebliches Gesundheitsmanagement ist ,die bewusste Steuerung und
Integration aller betrieblichen Prozesse mit dem Ziel der Erhaltung und
Forderung der Gesundheit und des Wohlbefindens der Beschéftigten® [96].
Aufgrund des demographischen Wandels mit wachsenden Anforderungen an
die Beschéftigten durch Einfihrung neuer Managementkonzepte und der
Kosteneinsparungen in Wirtschaft und Verwaltung wird die Gesundheit der
Mitarbeiter immer mehr als ein strategischer Faktor angesehen, der die
Leistungsfahigkeit, die Kultur und das Image der Institution beeinflussen soll.
Die Mitarbeitergesundheit ist damit zu einem wichtigen Element einer
erfolgreichen Unternehmensfiihrung beziglich betrieblicher Produktivitdt und
Qualitat geworden. Die Erweiterung des Arbeits- und Gesundheitsschutzes, der
Bedeutungszuwachs von Suchtpravention und Gesundheitsforderung in
Betrieben und  Verwaltungen sowie  die Durchsetzung neuer
Managementstrategien, z.B. des Qualitats-Managements und des Human-
Ressource-Managements unterstreichen diesen Aspekt.

Die Luxemburger Deklaration zur betrieblichen Gesundheitsforderung in der
Europaischen Union wurde vom ENWHP (European Network for Workplace
Health Promotion) zur Starkung aller gemeinsamen MalRnhahmen von
Arbeitgebern, Arbeitnehmern und Gesellschaft zur Verbesserung von
Gesundheit und Wohlbefinden am Arbeitsplatz formuliert [97]:

Das betriebliche Gesundheitsmanagement orientiert sich somit an den zwei
Leitprinzipien Integration und Partizipation [96]. Es unterstiitzt zum einen die
Integration betrieblicher Aktivitaten zur gesundheitsforderlichen Gestaltung von
Arbeitsinhalten und —bedingungen sowie zur Arbeitsalltagsbewaltigung. Zum
anderen gibt es Anregungen daftr, wie Sicherheit, Gesundheit und

Wohlbefinden vor allem der Fuhrungskrafte begunstigt werden kénnen.
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Diese Forderungsprogramme sollen aber nicht nur auf das Handlungsfeld
Bewegung beschrankt sein, sondern auch Informationsveranstaltungen,
Fehlzeitengesprache, Malinahmen zur familiengerechten Arbeitsorganisation,
Fuhrungskrafteschulungen oder Sozial- und Erndhrungsberatung sowie andere
Angebote beinhalten [98]. Die betriebliche Gesundheitsférderung sollte immer
verbunden werden mit umfassenden Qualitdtsmanagementsystemen.

Das Interesse einer erfolgreichen Durchfiihrung dieser Programme liegt auch
auf Seiten der Bundes- und Landerpolitik, da hohe volkswirtschaftliche Kosten
verursachende Volkskrankheiten und chronische Erkrankungen damit reduziert

oder sogar verhindert werden kdnnen [99].

1.3.1. Gesundheitszustand in Deutschland

Der Gesundheitszustand und die Lebenserwartung der deutschen Bevdlkerung
haben sich in den letzten Jahren insgesamt verbessert [7]. Obwohl Herz-
Kreislauf-Erkrankungen weiterhin auf der Todesursachenliste weit oben stehen,
ist ihr Anteil an der Gesamtsterblichkeit ricklaufig. Auch werden Arbeithehmer
aufgrund von Herz-Kreislauf-Erkrankungen im Vergleich zu vor zehn Jahren
seltener arbeitsunfahig oder vorzeitig verrentet. Das Krankheitsspektrum
verschiebt sich indes mehr in Richtung psychischer und neurodegenerativer
Erkrankungen. Die Ausgaben flr die Therapie kardiovaskuléarer Erkrankungen
sind jedoch weiterhin am hochsten. Parallel zur steigenden Lebenserwartung
nehmen trotz des positiven Gesundheitstrends die Inzidenz von chronischen
Erkrankungen und somit die wirtschaftlichen Gesamtkosten zu.

Laut International Association for the Study of Obesity (IASO) belegt
Deutschland mit steigender Anzahl an Ubergewichtigen oder adipésen Mannern
und Frauen europaweit den ersten Rang [3] (Abbildung 1-13). Die KiGGs-
Studie (Kinder- und Jugendgesundheitssurvey) verzeichnete einen Anstieg der
Pravalenz von Ubergewicht bzw. Adipositas unter Kinder und Jugendlichen bis
17 Jahre um 50% auf 15% bzw. 6% [100]. Insgesamt bewegen sich die
Deutschen mit weniger als zwei Stunden pro Woche aufgrund sitzender

Tatigkeiten und einer veranderten Freizeitgestaltung im Alltag zu wenig [3].
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Abbildung 1-13: Verbreitung von Ubergewicht und Adipositas in der 18jahrigen und alteren
Bevolkerung Deutschlands. Rund 67% der Manner und 54% der Frauen sind Gibergewichtig.
Davon sind 17% der Manner und 20% der Frauen adip6s. Dabei ist ein starker Anstieg der
Préavalenz beim Ubergang vom jungen ins mittlere Erwachsenalter festzustellen [3].

Seit den neunziger Jahren werden von der deutschen Bevolkerung die
Praventionsangebote immer besser angenommen [101]. Vor allem Menschen
mit geringerem Sozial- und Bildungsniveau, deren Gesundheitszustand im
allgemeinen schlechter ist als der der Oberschicht, kénnen durch solche
Programme besser erreicht und so die Individualpravention gestarkt werden
[99]. 2006 nahmen mit Uber 1,4 Millionen doppelt soviel Bundesbirger an
Praventionskursen und —seminaren teil als 2004 [102]. Im Koalitionsvertrag vom
November 2005 ist ein Praventionsgesetzt verankert, welches Vorsorge- und
GesundheitsforderungsmalBnahmen verstarkt unterstitzen und damit die

Lebenserwartung und —qualitat steigern soll.

1.3.2. Volkswirtschaftliche Auswirkungen

Die Ausgaben im deutschen Gesundheitssystem sind zwischen 1993 und 2003
aus mehreren Grinden kontinuierlich angewachsen und betragen damit 11,1%
des Bruttoinlandsprodukts [7]. Knapp die Halfte der Kosten fallt auf arztliche

und pflegerisch-therapeutische Leistungen. Die Ausgaben fir préaventive
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MalBnahmen sind mit 5% nahezu gleichgeblieben. Der Anteil der
Behandlungskosten  fir  Herz-Kreislauf-Erkrankungen liegt dabei  mit
35 Milliarden Euro auf dem ersten Rang (Abbildung 1-14). Im europdaischen
Vergleich liegen die Pro-Kopf-Ausgaben in Deutschland &hnlich wie in der

Schweiz und in den Niederlanden Uberdurchschnittlich hoch.

59

Sonstige
[¥X. Krankheiten des Kreislaufsystems
I | XI. Krankheiten des Verdauungssysterns
K. Krankheiten des Muskel-Skelett-Systerns
. Y. psychische und Verhaltensstérungen
. . Neubildungen
V. endokrine, Erndhrungs- und Stoffwechselkrankheiten

X Krankheiten des Atmungssystems
N XX Verletzungen und Vergiftungen

Abbildung 1-14: Krankheitskosten 2002 in Milliarden Euro nach ausgewahlten
Krankheitsklassen. Die meisten Kosten werden durch Herz-Kreislauf-Erkrankungen
verursacht. Die Krankheitskosten variieren erheblich in Abhangigkeit von Lebensalter und
Geschlecht (Die romischen Ziffern stellen die Nummerierung der Krankheitsklassen der ICD-
10 dar) [7].

Nach Schatzung der Bundesanstalt flr Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin im
Jahr 2002 lag die Kostenbelastung der deutschen Wirtschaft durch
krankheitsbedingte Fehlzeiten mit 440 Millionen Arbeitsunfahigkeitstagen bei
etwa 35 Milliarden Euro. Insgesamt aber hat der Krankenstand 2006 mit 3,3%

einen neuen Tiefstand erreicht [103]. Dies ist einmal damit zu begriinden, dass
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viele Arbeitnehmer aus Angst um ihren Arbeitsplatz, aus Pflichtgefiihl oder aus
Rucksicht auf ihre Kollegen trotz gesundheitlicher Beschwerden ihrer Arbeit
nachgegangen sind. Eine Reduktion des Krankenstandes und damit der Kosten
durch Arbeitsausfall konnten Unternehmen aber auch dadurch verzeichnen,
dass sie verstarkt die Dbetriebliche Gesundheitsvorsorge sowie die
Verbesserung des Arbeits- und Gesundheitsschutzes forderten.

Modellprojekte belegen die positive wirtschaftliche Auswirkung betrieblicher
Gesundheitsforderungsprogramme: Der Investition von 1 € stand die Ersparnis
krankheitsbedingter Ausfallkosten von bis zu 4,80 € gegenuber [104].

1.3.3. Betriebliche Gesundheitsférderung in Unternehmen

20% der deutschen Betriebe unterstiitzten nach Angaben der Arbeitgeber im
IAB-Betriebspanel 2004 Aktionen zum Schutz oder zur Forderung der
Gesundheit der Beschéftigten auf freiwilliger Basis [105]. Die betriebliche
Gesundheitsférderung ist abhdngig vom Bundesland, aber auch von der Gréle
des Konzerns. Zwischen 2002 und 2004 boten 6% der Betriebe Kurse zum
gesundheitsgerechten Verhalten an, etwa 4% fiihrten Gesundheitszirkel ein und
5% trafen weitere MalRhahmen zur Foérderung der Gesundheit ihrer
Beschaftigten. 2006 nahmen 936.000 Mitarbeiter an innerbetrieblichen
Gesundheitsaktionen teil, dies sind ein Drittel mehr als ein Jahr zuvor [102].

Das Deutsche Netzwerk fur Betriebliche Gesundheitsférderung (DNBGF) hat es
sich zur Aufgabe gemacht, jedem Konzern die Mdoglichkeit zu geben, durch
gesunde, leistungsorientierte und motivierte Beschaftigte volkswirtschaftliche
Vorteile ziehen zu kénnen [106]. Die Kampagne Move Europe strebt seit 2007
europaweit die Besserung der Arbeitnehmergesundheit durch betriebliche
Praventionsprogramme an [104]. Geférdert wird sie von der Europaischen
Kommission. Viele deutsche Unternehmen, darunter die Deutsche Bahn AG,
IBM, Deutsche Post AG und die Bertelsmann AG unterstiitzen diese Initiative.
Uber 65% aller Unternehmen werden von Krankenkassen, wie die AOK, die
BKK’s oder die IKK's, in ihren Programmen zur Verbesserung der

Mitarbeitergesundheit finanziell unterstitzt [107].
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1.4. Fragestellung

In Deutschland fuhren kardiovaskuldre Erkrankungen immer noch die Liste der
haufigsten  Todesursachen an. Entsprechend hoch sind die
volkswirtschaftlichen Kosten fir deren Therapie. Einer der entscheidenden
Risikofaktoren fiur die Entwicklung kardiovaskularer Erkrankungen und eines
Diabetes mellitus Typ Il ist das Metabolische Syndrom. Im Zeitalter unserer
Uberflussgesellschaft weisen immer mehr Menschen diesen Krankheitskomplex
auf. In den letzten Jahren wurde gezeigt, dass vom Fettgewebe verschiedene
Faktoren, wie z.B. die Adipozytokine Adiponectin und Leptin, produziert und
sezerniert werden und den Energiestoffwechsel sowie die Insulinsensitivitat
beeinflussen. Sie konnten somit ein Bindeglied zwischen Adipositas und
reduzierter Insulinsensitivitat darstellen und demnach im Entstehungsprozess
eines metabolischen Syndroms eine wichtige Rolle spielen.

Aufgrund des demographischen Wandels mit héherem Wettbewerbs- und
Leistungsdruck am  Arbeitsplatz  bieten immer mehr Unternehmen
innerbetriebliche Praventionsprogramme an. Gesunde motivierte Mitarbeiter
steigern die Produktivitat und Qualitat der Betriebe und Konzerne und kénnen
so krankheitsbedingte Ausfallkosten einsparen. Durch leistungsgestarkte
Beschaftigte konnen zudem die gesamtwirtschaftlichen Kosten Uber die
Senkung der Behandlungskosten von ,Volkskrankheiten“ wie Herz-Kreislauf-
Erkrankungen und Diabetes mellitus Typ Il reduziert werden.

In der vorliegenden Studie soll folgenden Fragen nachgegangen werden:

1. Welche Auswirkungen haben die Durchfiihrung und die systematische
Evaluation einer betrieblichen Gesundheitsférderung im Hinblick auf die
Surrogat-Parameter des Metabolischen Syndroms?

2. Welche Auswirkungen haben regelmaflige Bewegungsprogramme und
Ernahrungsumstellung auf Insulinsensitivitat, Adiponectin und Leptin?

3. Ist ein intensives innerbetriebliches Praventionsprogramm Uber einen
Zeitraum von drei Monaten praktikabel?

4. Wie hoch ist der Langzeiterfolg nach einem anschlielRenden Zeitraum

von sechs Monaten ohne Interventionen?
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2. Material und Methoden

In der vorliegenden Studie wurde von der Betriebsarztlichen
Untersuchungsstelle der bayerischen Julius-Maximilians-Universitat Wurzburg
im Rahmen einer betrieblichen Gesundheitsférderung der Wiurzburger
Versorgungs- und Verkehrs-GmbH (WVV) sowie der gesetzlichen
Krankenkasse AOK untersucht, welchen Einfluss kérperliche Bewegung und
Erndhrungsumstellung bei Angestellten mit Metabolischem Syndrom auf die
Adipozytokine Adiponectin und Leptin sowie auf weitere Risikofaktoren wie
Cholesterin, LDL, Triglyceride und Insulinresistenz  haben. Die
leistungsdiagnostische Untersuchung mittels Spiroergometrie sowie die
Bodyplethysmographie wurden im Rahmen einer weiteren Dissertation
durchgefiihrt und ausgewertet.

Die Rekrutierung der Probanden erfolgte aufgrund einer Selektion bei den
arbeitsmedizinischen Vorsorgeuntersuchungen von Beschaftigten der WVV
(Warzburger Versorgungs- und Verkehrs-GmbH) sowie Uber einen Beitrag in
der Zeitschrift der WVV im November 2006. Zudem wurden Mitarbeiter der
Universitat Wirzburg mit in das Programm aufgenommen. Voraussetzung zur
Teilnahme an dieser Studie war, dass die Probanden Faktoren des
Metabolischen Syndroms aufwiesen. Das bedeutet, dass der Body-Mass-Index*
(BMI) bei tiber 25 kg/m? liegen sollte und/oder eine Hypertonie, Hyperlipidamie

oder eine gestorte Glukosetoleranz diagnostiziert wurde (Tabelle 2-1).

! Body-Mass-Index (Korper-Massen-Index) = Korpergewicht [kg] / KorpergroRe [m?].

Ubergewicht ist definiert Uber das sog. Normalgewicht oder den normalen Korper-Massen-
Index. Dieser betragt 23 kg/m” bei Frauen bzw. 24 kg/m?® bei Mannern (Normbereich 20-24,9
kg/m?). Ein BMI Uber 27,3 (Frau) bzw. 27,8 (Mann) gilt allein, d.h. ohne begiinstigende
Begleiterkrankungen, als gesundheitlich bedenklich. BMI < 17,5: Untergewicht, > 25: Adipositas
I, > 30: Adipositas Il, > 40: Adipositas 11l [9].
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Tabelle 2-1: Einschlusskriterien

Parameter Wert

BMI >25 kg/m?
Blutdruck >130/85 mmHg
Cholesterin >200 mg/dI
Nuchternglukose >100 mg/dI

2.1. Studienverlauf

Die Untersuchungen teilten sich in drei Abschnitte (Abbildung 2-1):

e Eingangsuntersuchung: T0
e Zwischenuntersuchung: T1
e Abschlussuntersuchung: T2

Zwischen den Untersuchungen TO und T1 erfolgte ein Interventionszeitraum
von drei Monaten, der korperliche Bewegung sowie Ernahrungsberatung unter
Aufsicht von geschultem Fachpersonal beinhaltete. Nach einem Zeitraum von
sechs Monaten mit selbstandig  durchgefihrtem  Training  und
Ernahrungsumstellung wurde die abschlieBende Untersuchung T2

durchgeftihrt.

3 Monate 6 Monate
TO |:ﬂ:> 71 [ e

Interventionszeitraum Zeitraum selbstandiges Training

Abbildung 2-1: Studienverlauf
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2.1.1. Untersuchungen TO, T1und T2

Vor Beginn der Interventionen (TO) unterzog sich jeder Proband einer
Gesundheits- und Leistungsdiagnostik mit  korperlicher  Untersuchung,
Ergospirometrie, Bodyplethysmographie sowie einem dreistindigen oralen
Glucose-Toleranztest (OGTT) in der betriebsarztlichen Untersuchungsstelle der
Universitat Wiurzburg (Abbildung 2-2). Eine allgemeine Anamnese wurde
erhoben. Nach Abschluss des Dbetreuten Trainings sowie der
Ern&hrungsberatung nach drei Monaten erfolgte die Zwischenuntersuchung T1,
die sich aus denselben Messungen zusammensetzte wie die
Eingangsuntersuchung TO. Die Abschlussuntersuchung T2 nach weiteren
sechs Monaten bestand ebenfalls aus den identischen Untersuchungen wie

zum Zeitpunkt TO.

Anamnese

Ergospirometrie OGTT

Labordiagnostik

Abbildung 2-2: Inhalte von T1, T2 und T3

2.1.2. Ablauf der Interventionen

Der Interventionszeitraum  beinhaltete  regelmalliges  Gerdte- und
Gruppentraining sowie Erndhrungsberatungen inklusive BIA%*-Messungen, die
vom Institut Predia — Gesellschaft fir Pravention und Diagnostik mbH
durchgefiihrt wurden (Abbildung 2-3).

2 Bio-Impedanz-Analyse, FormConcept®
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Geratetraining

BIA-Messungen Interventionen Gruppentraining

Erndhrungsberatung

Abbildung 2-3: Inhalte des Interventionszeitraums

Auf der Basis der Eingangsuntersuchung wurde flir jeden Probanden ein
personlicher Trainingsplan erstellt, der alle vier Wochen der individuellen
Entwicklung nach trainingsmethodischen Prinzipien angepasst wurde. Das
Geratetraining umfasste zwolf Trainingseinheiten, die als Einzeltermine nach
individueller Planung und unter Aufsicht von entsprechendem Fachpersonal
(Sporttherapeut, Physiotherapeut) einmal pro Woche durchgefuhrt wurden. Das
Training in der Gruppe, das die Teilnehmer motivieren sollte selbstandig die
Bewegungsform ihrer Wahl durchfihren zu kénnen (Nordic Walking I, Nordic
Walking Il, Walking, Jogging) erfolgte insgesamt sechsmal und fand jeweils
montags alle zwei Wochen statt. Nach einem Einzelgesprach mit der
Ernahrungsberaterin, zudem auch der/die Ehe-/Lebenspartner/-partnerin
zugegen waren, folgten funf Gruppentermine, die ebenfalls in jeder zweiten

Woche stattfanden.

2.1.3. Zeitplan

Die Eingangsuntersuchungen erstreckten sich Uber einen Zeitraum von zehn
Monaten (November 2006 bis August 2007). Die Testungen T1 und TO folgten
nach den oben beschriebenen entsprechenden zeitlichen Abstédnden. Die
Gruppenkurse in Ernahrung und Ausdauertraining fanden als rollierendes
System statt, so dass neu einsteigende Probanden jederzeit in das Programm

mit aufgenommen werden konnten.
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2.2. Untersuchungsverfahren

2.2.1. Testungen TO, T und T2

2.2.1.1. Anamnese und kérperliche Untersuchung

Die systematisch dokumentierte Anamnese beinhaltete Fragen nach
anthropometrische Daten sowie Auskinfte Uber Erkrankungen in der Eigen-
und Familienanamnese (siehe Kapitel 8). Die Probanden sollten zudem ihre
derzeitige Leistungsfahigkeit, ihr momentanes Befinden sowie
Stressaufkommen auf einer Skala von eins bis sechs einschatzen (1 = sehr
gut/nicht hoch; 6 = sehr schlecht/sehr hoch). Aktuelle Fragen bezuglich
Medikamenteneinnahme, Nikotin- und/oder Alkoholkonsum sowie des
gegenwartigen Sportaufkommens wurden ebenfalls gestellt.

Die korperliche Untersuchung begann jeweils mit der Auskultation der Lunge
sowie des Herzens. Dabei wurde durch Inspektion des Oberkorpers auf
Auffalligkeiten bezlglich des Korperbaus oder der Haut geachtet. Als nachstes
wurden mit Hilfe eines MalRbandes der Bauch- und Huftumfang der Probanden
gemessen. Bei der Messung des Bauchumfanges wurde beim stehenden
Patienten das Mal3band horizontal in der Mitte zwischen Unterrand der
untersten Rippe und Oberrand des Beckenkammes auf Hohe des Bauchnabels
angelegt. Der Huftumfang wurde als grof3ter Umfang auf Hohe des Trochanter
major bestimmt. Danach schloss sich die Messung des Blutdruckes an, die
mittels eines elektrischen Messgerates durchgefuhrt wurde, um eine maximale
Vergleichbarkeit der Werte zu gewahrleisten. AnschlieBend erfolgte eine
Blutentnahme zur Bestimmung verschiedener Laborparameter. Um moglichst
reprasentative Blutdruckwerte zu erhalten, wurde nach beendeter Blutentnahme
ein zweites Mal der Blutdruck der Probanden bestimmt. Falls sich die beiden
gemessenen Blutdruckwerte unterschieden, wurden die Werte gemittelt.

Vor der Untersuchung T1 wurden ebenfalls die anthropometrischen Daten
(Korpergewicht, Huft- und Bauchumfang) erhoben. Per Fragebogen wurde das
subjektive Empfinden, die momentane Leistungsfahigkeit sowie das derzeitige
Stressaufkommen erneut erfragt. Dazu kamen Fragen nach dem subjektiv
empfundenen Erfolg des Bewegungs- und Ernahrungstrainings sowie der

positiven oder negativen Beurteilung des gesamten Trainingsprogramms. Art
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und Umfang des wochentlichen Sportaufkommens sollte dokumentiert werden.
Auch wurden die Probanden dazu angeleitet ihre Ziele in puncto
Gewichtsverlust und/oder sportlicher Aktivitat fir das nachste halbe Jahr zu
definieren. Erneut sollten Fragen nach momentanen Trink- und
Rauchgewohnheiten sowie nach der aktuellen Medikation beantwortet werden.

Fragebogen T2 erfragte, in wie weit die Probanden das in der Studie Erlernte in
den letzten sechs Monaten umsetzten und in den Alltag integrieren konnten und
wie sich ihr Leben seither verandert hatte. Zudem sollten die Probanden
einschatzen, welche Erfolge sich beziglich des eigenen Korpergefuhls sie an
sich bemerkt haben. Fragen nach dem subjektiven Empfinden, der
momentanen Leistungsfahigkeit sowie dem derzeitigen Stressaufkommen
wiederholten sich. Art und Umfang des wdchentlichen Sportaufkommens sollte
erneut dokumentiert werden. Ebenfalls sollte wieder Auskunft tber die
momentanen Trink- und Rauchgewohnheiten sowie Uber die aktuelle

Medikamenteneinnahme gegeben werden.

2.2.1.2. Orale Glucose-Toleranz-Test

Zur Beurteilung des prainterventionellen Glukosestoffwechsels sowie dessen
Veranderung nach Abschluss der Trainings- und Erndhrungseinheiten unterzog
sich jeder Proband vor und nach den Interventionen (TO, T1) sowie nach dem
definierten Zeitraum des selbstandigen Trainings (T2), einem oralen Glucose-
Toleranz-Test (Dextro® O.G-T.) mit 75 g Glukose.

Die Untersuchung erstreckte sich Uber einen Zeitraum von drei Stunden, in
denen in definierten Zeitabstdnden dem Probanden Blut aus einer

Verweilkanule (Braunule) in der Ellenbeuge entnommen wurde (Abbildung 2-4).

0 15 30 45 60 90 120 180
min min min min min min min min

Abbildung 2-4: Zeitpunkte der Blutentnahmen im OGTT
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Die Probanden wurden aufgefordert, zehn Stunden vor dem Testzeitpunkt keine
Nahrung mehr zu sich genommen zu haben. Zum Zeitpunkt null Minuten wurde
den Probanden eine Verweilkanile in die Ellenbeuge angelegt, sowie daraus
vier Serum-Rohrchen Blut entnommen. Bei den folgenden Blutentnahmen
wurde jeweils ein Serum-Ro6hrchen abgenommen. Das Blut wurde direkt
zentrifugiert, aliquotiert und bei minus zwanzig Grad eingefroren. Die
Aufarbeitung des Serums fand im Zentrallabor sowie im endokrinologischen
Labor der Universitdt Wiuirzburg statt (siehe Kapitel 2.4). Nach erfolgter
Blutentnahme zum Zeitpunkt null Minuten nahmen die Probanden einen
Belastungstrunk fur die Durchfihrung des Zuckerbelastungstests bei Verdacht
auf Diabetes mellitus zu sich (Dextro® O.G-T., Roche). Danach wurde die Zeit
fur die folgenden Blutenthnahmen gestoppt. Die darauf folgenden Blutentnahmen
erfolgten in der ersten Stunde jede 15 Minuten, in der zweiten Stunde jede
30 Minuten und in der dritten Stunde nach 60 Minuten. Die zu bestimmenden
Blutwerte zum jeweiligen Abnahmezeitpunkt konnen aus Tabelle 2-2

entnommen werden.

2.2.1.3. Laborparameter

Im Zentrallabor sowie im endokrinologischen Labor der Universitat Wirzburg
wurden ein kleines und grof3es Blutbild, das Differentialblutbild, das
Lipoproteinprofil sowie Nieren- und Leberwerte bestimmt (Tabelle 2-2).
AulRerdem wurde eine Serumelektrophorese durchgefuhrt. Zuséatzlich dazu
wurden die Serumwerte von Insulin, c-Peptid, Lipoprotein (a), ApoAl sowie die

Adipozytokine Adiponectin und Leptin erhoben (siehe Kapitel 2.4).
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Tabelle 2-2: Blutwerte und deren Messungszeitpunkte

Messungszeitpunkt Blutwert

0 min. Leptin
Adiponectin
Triglyceride
Cholesterin
HDL

LDL

Apo Al
Lpa
Glucose
Insulin
c-Peptid

15/30/45/60/90/120 /180 min. Glucose
Insulin

c-Peptid

2.2.1.4. Ergospirometrie

Die prainterventionelle Leistungsfahigkeit eines jeden Probanden konnte durch
die Aufzeichnung eines Ruhe- sowie eines Belastungs-EKG auf dem Fahrrad
(Jaeger®) eingeordnet werden. Die Fahrradergometrie erfolgte in sitzender
Position. Wahrend der Belastungsuntersuchung wurden mittels eines
Spirometriegerates (Oxygon Pro, Jaeger®) die respiratorischen Parameter
erfasst sowie die Herzfrequenz und Blutdruck mittels eines 12-Kanal-EKG mit
Saugkndpfen und einer Blutdruckmanschette registriert. Zusatzlich dazu wurde
in bestimmten Abstanden Blut zur Bestimmung des Laktat-Stoffwechsels aus
dem hyperamisierten Ohrlappchen abgenommen. Im Vorfeld wurde eine
Bodyplethysmographie durchgefuhrt. Diese Untersuchungen wurden im

Rahmen einer weiteren Dissertation ausgewertet.

2.3. Interventionen

Die Interventionen bestanden aus Gerate- und Ausdauertraining sowie einer

Ernahrungsberatung und regelméaiRigen BIA-Messungen.
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2.3.1. Geratetraining

Jeder Proband unterzog sich nach Abschluss der Eingangsuntersuchungen
einer Einweisung an den Trainingsgeraten durch Fachpersonal des Institut
Predia. Der Trainingsplan umfasste eine  Aufwarmphase, das
Kraftausdauertraining sowie ein abschlielendes Ausdauertraining auf dem
Fahrrad-Ergometer. Das Kraftausdauertraining wurde als Zirkel- oder
Satztraining an sieben verschiedenen Geraten durchgefihrt. Jeder Proband
wurde dazu angeleitet, im Kraftausdauerbereich zu trainieren. Das
Gerétetraining beinhaltete v.a. Ubungen fiir die Bein- und Rumpfmuskulatur und
wurde durch Koordinationsiibungen mit dem Staby-Stab® ergdnzt. Der

Trainingsumfang sollte bei etwa einer Stunde pro Woche liegen.

2.3.2. Ausdauertraining

Eine Trainingseinheit dauerte im Schnitt eine Stunde und fand alle zwei
Wochen in der Gruppe statt. Vor Aufnahme des Ausdauertrainings wurde fir
jeden Probanden anhand der Ergebnisse seines Leistungsdiagnostik-Tests die
individuelle Herzfrequenz fir den Fettstoffwechselbereich wahrend des
Ausdauertrainings festgelegt.

Das Gruppentraining fand unter Anleitung eines Walking-Instructer statt. Jeder
Proband erhielt einen Polar®-Pulsgurt zur Uberwachung seiner Herzfrequenz.
Jede Stunde begann mit einem zehnmindtigem Aufwarmprogramm, das aus
lockerem Einlaufen und Dehnungen bestand. Es folgte ein 45-minitiges
Training mit unterschiedlichen Schwerpunkten. Die Stunden endeten jeweils mit

einem fanfminttigem Cool-down mit Lockerungen und Dehnungsibungen.

33



2. MATERIAL UND METHODEN

Tabelle 2-3: Schwerpunkte der Trainingseinheiten im Gruppentraining

Trainingsstunde Schwerpunkte

1. Erlernen der speziellen Dehnungen flr untere Extremitat und Rumpf
Diagonalschritt-Technik

2, Wiederholen Diagonalschritt-Technik des Walkings

3. ALFA-Technik (A = angemessene Schrittlange; L = Langer Arm;
F = Flacher Stock; A = Aufrechte Haltung)

4. Wiederholen ALFA-Technik
Stockschub-Ausfuhrung

5. ausgedehntes Herz-Kreislauf-Training

6. Wiederholung der gelernten Techniken

2.3.3. Ernahrungsberatung

Die Erndhrungsberatung wurde von einer Didtassistentin durchgefihrt.

Die erste Stunde des Erndhrungskurses fand als individuelle Einzelanamnese
statt. Bei Bedarf konnten die Ehe/ oder Lebenspartner an dem Erstgesprach
teiinehmen.  Ziel des Einzelgesprachs war es, die aktuellen
Ernahrungsgewohnheiten zu analysieren. Daraufhin konnte jedem Probanden
konkrete und individuell abgestimmte Empfehlungen beziglich der
Ernahrungsumstellung unterbreitet werden.

Jeder Proband wurde dazu angehalten, ein Ernahrungstagebuch zu fihren.
Dies bedeutet, dass jegliche Nahrungs- und Flissigkeitsaufnahme schriftlich mit
Angabe von Menge und Tageszeit dokumentiert werden sollte. In 14-tagigen
Abstanden wurden die Protokolle durch die Erndhrungsberaterin kontrolliert und
Verbesserungsvorschlage besprochen.

Die Ernahrungsempfehlungen basieren auf Richtlinien der Deutschen
Gesellschaft fur Erndhrung (DGB). Die Probanden waren angeleitet, zuerst
allgemeine MalRnahmen, wie z.B. pro Tag funf Mahlzeiten einnehmen und zwei
Liter Mineralwasser trinken, in den Alltag einzubauen. Im weiteren Verlauf
sollten die Probanden auf immer feinere Umstellungen achten, so dass

letztendlich auch der tagliche Bedarf an Mineralien, Vitaminen, Eiweil3 und
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Fettgehalt gedeckt sind. Die Gruppenstunden unterteilten sich in flnf
Themenschwerpunkte (Abbildung 2-5).

- Ursachen von Up

- Brennwerte de
- Lebensmittelpyra
- Einfihren des E

ahrungstagebuch

Proteine
- Aufgaben / Vorko
- eiweil3haltige B
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Abbildung 2-5: Themenschwerpunkte des Erndhrungskurses

2.3.4. Bioelektrische-Impedanz-Analyse (BIA)

Durch die alle zwei Wochen durchgefiihrte Bioelektrische-Impedanz-Analyse
konnten der Erfolg des Trainings sowie der Ernahrungsumstellung genau
protokolliert und eventuelle Konsequenzen gezogen werden. Dieses 3-

Kompartiment-Modell entsteht durch die Unterteilung der Magermasse in die
Kdrperzellmasse und die Extrazellularmasse.
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2.4. Laboranalyse

2.4.1. Bestimmung von Insulin und c-Peptid

Die quantitative Messung von c-Peptid und Insulin wurde mittels des
Analysegerates IMMULITE 2000 (Euro/DPC) durchgefuhrt.

Der  c-Peptid-IMMULITE-Test ist  ein kompetitiver Festphasen-,
Chemilumineszenz-Immunoassay. Die erforderliche Testmenge betragt 75 pl
Plasma, Serum oder Urin. Der Messbereich liegt bei 0,5 - 7 ng/ml (kalibriert
nach WHO 1° IRP 84/510) mit einer analytischen Sensitivitat von 0,3 ng/ml. Der
Referenzwert liegt bei einem Median von 2,1 ng/ml bei einem 95 %
Vertrauensbereich (nichtparametrische Verteilung) von 1,1 -5,0 ng/ml. Bei
einigen zu hohen Plasmaproben war eine Verdinnung um den Faktor5
notwendig. Der Verdunnungspuffer (L2PEZ) enthalt 25 ml prozessierte C-
Peptid-freie humane Albumin/Puffermatrix mit Konservierungsmitteln.

Der Insulin-IMMULITE-Test ist ein Festphasen-, Zweischritt-
Chemielumineszenz-Immunometrischer Assay. Die erforderliche Testmenge
betragt 100 uI Serum oder Heparinplasma. Der Messbereich geht bis
300 plU/ml (WHO NIBSC 1% IRP 66/304) mit einer analytischen Sensitivitét von
2 ulU/ml. Der Referenzwert liegt bei einem Median von 9,3 plU/ml, bei einem
unteren 95 % Vertrauensbereich bis zu 29,1 plU/ml. Zur on-board Verdiinnung
von Proben hoher Konzentration gibt es einen Insulin-Verdinnungspuffer
(L2INZ), der 25 ml einer Insulin-freien nicht humanen Serum-Matrix (mit
Konservierungsmittel) enthélt. Einige zu hohe Plasmaproben wurden um den

Faktor 5 verdinnt.

2.4.2. Bestimmung der Adipozytokine

Zum quantitativen Nachweis der Adipozytokine wurden immunochemische
Nachweisverfahren eingesetzt. Adiponectin wurde mittels ELISA (enzym-linked
immuno-sorption assay; LINCO Research Inc.) und Leptin wurde mittels eines

Radioimmunassay (RIA; LINCO Research Inc.) bestimmt.
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2.4.2.1. Adiponectin-ELISA

Der Adiponectin-ELISA fir ist ein sogenannter Sandwich-Assay, bei dem zwei
spezifische und hochaffine Antikbrper verwendet werden. Durch hydrophobe
Wechselwirkungen kann der monoklonale anti-Human-Adiponectin-Antikérper
am Boden der Néapfe der Mikrotiterplatte gebunden werden. Gibt man nun das
zu messende Antigen (hier: Adiponectin) hinzu, kann dies am Antikorper
binden. Im nachfolgenden Schritt wird der zweite spezifische monoklonale Anti-
Adiponectin-Antikdrper hinzugegeben. Dieser ist biotinyliert und wird in einer
Mischung mit einem Streptavidin-Peroxidase-Enzymkonjugat (horseradish
peroxidase, HRP) appliziert. Der Antikdrper bindet nun ein unabhangiges Epitop
am Antigen. In der abschlielenden Substratreaktion wird hochspezifisch der
Farbumschlag katalysiert, quantitativ abhangig vom Adiponectin-Gehalt der
Proben. Mit steigender Antigenkonzentration nimmt die Menge des gebundenen
Antikorper-Enzym  Konjugats zu. Die  Enzym-Aktivitat kann im
Spektrophotometer bei 450 nm gemessen werden.

Die analytische Sensitivitdt des Linco Human Adiponectin ELISA liegt bei
0,78 ng/ml bei einer Proben-Gro3e von 20 pl.

Die Durchfuhrung erfolgte gemafd dem Herstellerprotokoll.

2.4.2.2. Leptin-RIA

Der Radioimmunassay dient der quantitativen Bestimmung von Hormonen in
biologischen Flissigkeiten wie etwa Blutplasma. Er basiert auf dem
Kompetitionsprinzip. Dabei werden eine definierte Menge Antikdrper und eine
definierte Menge radioaktiv markiertes Antigen mit der Antigen enthaltenden
Probe zusammengegeben. Es folgt ein Inkubationsschritt (Immunreaktion), in
dem es zu einer Austauschreaktion kommt, wobei die bereits gebundenen
Antigene und die radioaktiv markierten Antigene kompetitiv. um die
Bindungsstellen des spezifischen Antikdrpers konkurrieren. Dabei verdrangt
radioaktiv markiertes Antigen teilweise nicht-markiertes Antigen von den
Bindungsstellen des Antikorpers. Es bilden sich nicht radioaktive und
radioaktive Antigen-Antikérper-Komplexe aus. Im néchsten Schritt werden nicht

gebundenes radioaktiv markiertes Antigen und restliche Bestandteile der Probe
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entfernt (Trennschritt). Im Flussigkeitsszintillationszahler kann nun das im
Immunkomplex gebundenen radioaktiv markierte Marker-Antigen quantitativ
bestimmt werden. Entsprechend dem Kompetitionsprinzip ist der Anteil des
radioaktiv markierten Antigen-Antikdrper-Komplexes umso geringer, je hoher
die Antigenkonzentration der zu messenden Probe ist. Das bedeutet also, dass
mit steigender Antigenkonzentration die gemessene Radioaktivitdt abnimmt.
Die Konzentrationsabhangigkeit der gebundenen Radioaktivitat dient dabei der
guantitativen Auswertung, die z.B. mittels einer Eichkurve erfolgen kann.

Der Linco Research Human Leptin benutzt 1251-gekennzeichneten Human-
Leptin und Human-Leptin-Antiserum zur Bestimmung der Leptin-Konzentration
im Serum mit der "double-Antibody/PEG"-Technik.

Die analytische Sensitivitat des Linco Human Leptin RIA liegt bei 0,5 ng/ml bei
einer Proben-Grof3e von 100 pl.

Die Durchfuhrung erfolgte gemafd dem Herstellerprotokoll.

2.5. Bestimmung von Insulinresistenz und Insulinsensitivitat

Die Berechnung des HOMA-Index (homeostasis model assessment) aus
Nuchternglukose und Nuchterninsulin-Konzentrationen zur exakten Erfassung
der Insulinresistenz (HOMA-IR-Index) bzw. der Insulinsensitivitat (HOMA-IS-
Index) sowie zur Einschatzung der [3-Zell-Funktion (HOMA-3Z) von Patienten
hat sich in den letzten Jahren als kostenglnstige und vereinfachte Methode
gegenuber dem Euglykamischen-Hyperinsulindmischen-Clamp-Test bewahrt
(Tabelle 2-4) [108]. Die Berechnung des HOMA-Indexes erlaubt es,
Ruckschlusse auf das Verhaltnis zwischen hepatischer Glukoseproduktion und
pankreatischer Insulinsekretion zu ziehen. Uber einen Feedback-Mechanismus
zwischen Leber und R-Zellen wird beim Gesunden diese Balance aufrecht
erhalten [109], beim Diabetiker ist diese gegenseitige Inhibition jedoch gestort.

Der AUC(h) von Glukose (area under the glucose curve per hour) reprasentiert
hepatisch produzierte sowie unverbrauchte Glukose (Tabelle 2-4) [110-111].
Der AUC(h)-Wert von Insulin gibt an, wie viel Insulin bendtigt wird, um den
Blutzuckerspiegel senken zu kénnen. Das gleiche gilt fur AUC(h)-Werte von C-
Peptid.
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Tabelle 2-4: Parameter der Insulinresistenz und der Insulinsensitivitat und ihre Berechnungen

Parameter der Insulinresistenz

HOMA-IR

FPI(uU/ml) x FPG(mg/dl)/18

(Homeostasis Model Assessment for 22,5
insulin resistence)[108]

Parameter der Insulinsensitivitat

HOMA-IS 100
(Homeostasis Model Assessment of HOMA — IR

insulin sensitivity)[108]

HOMA-BZ (%)
(Homeostasis Model Assessment of R-cell-
function) [108]

20 x FPI(U/ml)
[FPG(mg/dl)/18 — 3,5]

ISl (hepatic insulin sensitivity index)
k =405=22,5x 18[120]

k
[FPG(mg/dl) x FPI(uU/ml)]

ISIy (index of whole-body insulin
sensitivity) [120]

10000
J[FPG x FPI] X [MWGlu x MWIns]

AUC(h) (area under the curve per hour) AUC (min)
von Glukose, Insulin und C-Peptid [111] 60
QUICKI 1

(Quantitative Insulin-sensitivity Check
Index) [113]

[log FPI(1U/ml) + log FPG(mg/dl)]

Bennett-Index [119]

1
[In FPG(mg/dl) + In FPI(nU/ml)]

IR, Insulinresistenz; IS, Insulinsensitivitat; FPI, fasting plasma insulin; FPG, fasting plasma

glucose; MWGlu,
concentration.

Mean OGTT glucose concentration;

MWIns, Mean OGTT insulin
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Eine weitere akkurate reproduzierbare Methode =zur Beurteilung der
Insulinsensitivitat stellt der ,Quantitative Insulinsensitivitats Check Index"
(QUICKI) dar (Tabelle 2-4) [112-115]. Er definiert die Insulinsensitivitat als
invers proportional zum Logarithmus des Produkts aus Nuchternglukose- und
Nuchterninsulinkonzentrationen [113]. Vorteil des Indexes ist, dass er nicht nur
eine sehr gute Vorhersagekraft fir die Entwicklung eines Diabetes besitzt [116],
sondern auch nach therapeutischen Interventionen positiv mit Veranderungen
der Insulinsensitivitat korreliert [117]. Er stellt somit den meist evaluierten und
validierten Surrogat-Index fir die Insulinsensitivitdt dar [118]. Die Hohe des
Indexes verhalt sich umgekehrt proportional zum body mass index [112-113].
Der Bennett-Index stellt ebenfalls einen Index zur Erfassung der
Insulinsensitivitat dar (Tabelle 2-4) [119].

Ein weiterer validierter Parameter zur Bestimmung des Insulinsensitivitats-
Status ist der insulin sensitivity index (ISI) (Tabelle 2-4). Dieser Index
reprasentiert sowohl die hepatische Sensitivitat (ISI-H, hepatic insulin sensitivity
index) als auch die Sensitivitat peripherer Gewebe (ISI-M, index of whole-body
insulin sensitivity) auf Insulin [120]. Je resistenter die Leber und das periphere
Gewebe auf Insulin sind, desto gréf3er wird die mittlere Glukosekonzentration
im Plasma wahrend des OGTT’s sein [121] und desto niedrigere Werte werden
ermittelt. In mehreren Studien wurde die positive Korrelation zwischen dem
Insulinsensitivitats-Index und der Euglykédmischen-Hyperinsulinamischen-
Clamp-Test-Methode belegt [122-125]. Somit stellt ISI in der Kklinischen

Verwendung einen validierten Surrogat-Marker der Insulinresistenz dar.

2.6. Datenanalyse

Statistische Unterschiede wurden mit dem Programm Prism 3 von GraphPad
(www.graphpad.com) durch einfaktorielle Varianzanalyse (one way ANOVA)
berechnet und mittels der Post-hoc Tests von Bonferroni und Dunnett néher
analysiert. Daten sind als Mittelwerte +/- Standardfehler oder als individuelle

Werte mit Median dargestellt.
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3. Ergebnisse

3.1. Anthropometrische Daten

An der vorliegenden Studie beteiligten sich insgesamt 24 Probanden, wovon 10
(42%) weiblich und 14 (58%) méannlich waren. Die gemessenen Parameter
Alter, KorpergroRe und Gewicht zu den Zeitpunkten vor (T0), nach Intervention
(T1) und nach 6 Monaten selbstandigem Training sind in Tabelle 3-2
zusammengefasst und in Abbildung 3-1 graphisch dargestellt. Mit einem
mittleren body mass index (BMI) von 37,4 + 5,9 kg/m? waren die Probanden
insgesamt uUbergewichtig bis adipds und konnten wie in Tabelle 3-1 ersichtlich
entsprechend ihrem body mass index eingeordnet werden [9].

Tabelle 3-1: Gewichtskriterien der Probanden zu Studienbeginn (TO)

Typ BMI Probanden-Anzahl
Normalgewicht 20 bis 24,9 kg/m® 0
Ubergewicht 25 bis 29,9 kg/m® 3
Adipositas | 30 bis 34,9 kg/m® 6
Adipositas I 35 bis 39,9 kg/m? 7
Adipositas 1| > 40 kg/m? 8

BMI, body mass index [9]

Mit einem Taillen-zu-Huft-Verhéltnis (waist to hip ratio>, WHR,) [16] von
durchschnittlich 0,98 + 0,07 (Tabelle 3-2; Abbildung 3-1) waren die Probanden

Uberwiegend vom androiden Typ [16].

® Waist-To-Hip-Ratio = Taillenumfang [cm] / Huftumfang [cm]. Androider (proximaler,

stammbetonter oder abdominaler) Fettverteilungstyp: Stamm- oder bauchbetonter "Apfeltyp" mit
WHR > 0.85 (w) bzw. 1,0 (m). Das Gesundheitsrisiko des androiden Typs ist héher als beim
gynoiden Typ (distaler, hiftbetonter oder gluteofemoraler) Fettverteilungstyp: HUft- und
oberschenkelbetonter "Birnentyp").
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Tabelle 3-2: Alter, Koérpergrof3e, Gewicht, body mass index (BMI), waist to hip ratio (WHR) und
arterieller Blutdruck (RR) Mittelwert £ SD bei Frauen, Mannern und Gesamt zu den Zeitpunkten

TO, T2 und T2.

Frauen Manner Gesamt
Alter 41,2 + 6 Jahre 50,1 £ 6,5 Jahre 46,4+ 7,6
Korpergrole 169,2 £ 6,9 cm 178,2+ 7,2 cm 1,75+ 0,08
Gewicht bei TO 110,8 + 19,1 kg 116,8 + 22,1 kg 114,3 £ 20,6

T1 106,03 + 16,32 kg 109,2 + 19,61 (***) 107,9 + 17,9 (**)
T2 1054 +16,61kg (*) 108,82 + 19,10 kg (***) 107,4 + 17,8 (**¥)
BMI bei TO 38,7 + 5,5 kg/m? 36,52 + 6,2 kg/m? 37,4+59
T1 36,9 + 4,6 kg/m® (*) 34,2 + 5,5 kg/m? (***) 35,3+ 5,2 (***)
T2 36,8+ 5,3kg/m’ (*) 34,0 +5,1 kg/m® (**¥) 35,1 % 5,3 (**¥)
WHRbei  TO 0,93 + 0,05 1,02 + 0,06 0,98 + 0,07
T1 0,90 + 0,06 0,99 + 0,07 (*) 0,95 + 0,08 (**)
T2 0,91 + 0,06 0,99 + 0,07(**) 0,96 + 0,07 (*
RR bei TO 132+12/84+6 148 +13/95+8 141+15/90+9
T1 131+10/87+6 137 + 13 (*) / 87 % 8 (***) 134+12/87+7
T2  126+13/85+10 139+ 12/89 + 8 (¥) 133+14 (%) /87 %9

Zeitpunkte der Probenentnahme: TO, vor Intervention; T1, nach Intervention; T2, nach weiteren
6 Monaten selbstéandigem Training. Daten angegeben als Mittelwert + Standradabweichung.
Statistische Unterschiede (T1 bzw. T2 versus TO0): *, p < 0,05; **, p < 0,01; ***, p < 0,001.

Nach Beendigung des Interventionsprogramms (T1) hatten die Frauen im
Durchschnitt 4,81 kg (- 4,3%), die Manner 7,55 kg (- 6,5%) Korpergewicht
verloren (Tabelle 3-2; Abbildung 3-1). Uber die Halfte der Probanden reduzierte

ihr Kdrpergewicht bis zu 5% und mehr als ein Viertel von ihnen um 5 bis 10%
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(Tabelle 3-3). Ein Proband hatte sogar uber 20% seines Korpergewichts
verloren. Der mittlere BMI verringerte sich insgesamt um 5,6% auf 35,3 £5,2
kg/m? und die mittlere WHR um 3,1% auf 0,95 + 0,08. Die Werte zum Zeitpunkt
T1 blieben Uber die weiteren 6 Monate selbstandigen Trainings (T2)
unveradndert. Knapp die Halfte der Probanden konnte ihren korperlichen
Zustand nach dem Interventionsprogramm auch ohne Betreuung weitgehend
erhalten oder ihr Korpergewicht weiter reduzieren. Neun Probanden haben in
dieser Zeit allerdings auch wieder an Gewicht zugenommen. Wie aus der
Tabelle 3-2 und Abbildung 3-1 zu entnehmen ist, haben die mannlichen

Probanden ihr Gewicht tendenziell starker reduzieren konnen als die Frauen.

Tabelle 3-3: Prozentualer Gewichtsverlust der Probanden von TO zu T1, TO zu T2 und T1 zu
T2

TO-T1 TO-T2 T1-T2
minus 0 — 5% 13 12 11
minus 5 — 10% 6 5 3
minus 10 — 20 % 3 5 1
minus > 20% 1 - ;
Gewichtssteigerung 1 2 9

Zeitpunkte der Probenentnahme: TO, vor Intervention; T1, nach Intervention; T2, nach weiteren
6 Monaten selbstandigem Training.
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Abbildung 3-1: Kdrpergewicht, body mass index (BMI) und waist to hip ratio (WHR) bei
Frauen (w), Mannern (m) und beiden Geschlechtern zusammen (w+m) an den Zeitpunkten
TO, T1 wund T2. Probenentnahme: TO, vor Interventionsprogramm; T1, nach
Interventionsprogramm; T2, nach weiteren 6 Monaten selbstandigem Training. Statistische
Unterschiede (T1 bzw. T2 versus TO0): *, p < 0,05; **, p < 0,01; *** p < 0,001. Graue Flachen
indizieren Referenzbereich: BMI 20 — 24,9 kg/m?[9]; WHR w < 0,85, m < 1,0 [16]; (bei w+m:
hellgraues Feld Referenzbereich von w, hellgraues plus dunkelgraues Feld Referenzbereich
von m). Dargestellt sind individuelle Probandenwerte mit Median.

Sowohl der systolische als auch der diastolische Blutdruckwert (RR) wurde bei
den Kontrollmessungen T1 und T2 niedriger gemessen als bei der
Eingangsuntersuchung (TO: RR systolisch, 141 +15 mmHg; RR diastolisch,
90 £ 9 mmHg) (Abbildung 3-2). Der systolische Wert sank insgesamt im
Vergleich zu TO bei T1 und T2 um 5% bzw. 6% (p<0,05), der diastolische Wert
um 4% bzw. 3% (Tabelle 3-2). Nach der Hypertonie-Definition der WHO lagen
zu Beginn der Untersuchungen vor allem die Manner mit einem

durchschnittlichen Blutdruckwert von 148/90 mmHg uber dem empfohlenen
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Grenzwert von 139/89 mmHg und konnten somit als ,leicht hyperton
(Schweregrad 1)* eingestuft werden [12]. Die Frauen waren mit Werten um
132/84 mmHg noch im Normbereich. Nach Abschluss der Interventionen (T1)
sowie auch nach dem Kontrollzeitraum von sechs Monaten (T2) zeigten die
Frauen sowie die Manner Blutdruckwerte unterhalb der von den WHO

definierten Hypertoniekriterien.
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Abbildung 3-2: Blutdruck (RR) systolisch (syst) und diastolisch (diast) bei Frauen (w),
Méannern (m) und beiden Geschlechtern zusammen (w+m) an den Zeitpunkten TO, T1 und
T2. Probenentnahme: TO, vor Interventionsprogramm; T1, nach Interventionsprogramm; T2,
nach weiteren 6 Monaten selbstandigem Training. Statistische Unterschiede (T1 bzw. T2
versus T0): *, p < 0,05; ***, p < 0,001. Gepunktete Linie indiziert Grenzwert, unter dem der
jeweilige RR-Wert noch normal ist [12]. Dargestellt sind individuelle Probandenwerte mit
Median.

3.2. Auswertungen der Fragebdgen

3.2.1. Fragebogen bei TO

Bei mehr als der Halfte aller Probanden (51,9%) war vor Beginn des
Programms eine Hypertonie (Tabelle 3-4) bekannt. Die Mehrzahl war
medikamentds eingestellt. Jeweils vier Probanden (je 14,8%) wiesen zudem
noch weitere Faktoren des metabolischen Syndroms, wie Hyperlipidamie und

Diabetes mellitus Typ II, auf, wobei jeweils nur eine Person regelméafig
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Medikamente dagegen einnahm. 60% der Studienteilnehmer klagten uber
Storungen des Bewegungsapparates, vor allem im Bereich der Wirbelséule
(z.B. Nucleus-pulposus-Protrusio/-Prolaps, Spondylosis deformans oder
Spondylolisthesis) und/oder arthrotische Veranderungen an Huft- oder
Kniegelenken. Weitere Nebendiagnosen der Probanden kdnnen aus Tabelle 3-
4 entnommen werden.

Bei Uber 90 % war die Familienanamnese der Probanden bezuglich Herz-
Kreislauf- oder Stoffwechsel-Erkrankungen positiv. In 67% der Féalle lag
Adipositas in der nahen Verwandtschaft vor. Nahezu die Halfte der Verwandten
litt an einem erhohten Blutdruck sowie ein Drittel an einem manifesten Diabetes

mellitus Typ Il. In 44% kamen Tumorerkrankungen in der Familie vor.

Tabelle 3-4: Anteil der Erkrankungen der Probanden absolut
und prozentual gesehen (grau unterlegt indiziert die h&ufigsten
Begleiterkrankungen beim Metabolischen Syndrom).

Erkrankung absolut %
Augen 17 63,0
Bewegungsapparat 16 59,3
Hypertonie 14 51,9
Allergien 12 44.4
Atemwege 8 29,6
Nervensystem 6 22,2
Diabetes mell. Typ Il 4 14,8
Fettstoffwechselstérung 4 14,8
Schilddrise 4 14,8
Ohren 4 14,8
Gastrointestinaltrakt 3 11,1
Haut 2 7.4
Leber 1 3,8
Harntrakt 1 3,8
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Knapp die Halfte der Probanden waren Nichtraucher. 44% der Probanden
gaben an, in friheren Jahren geraucht zu haben. Nur ein Proband wurde als
regelmaliger Raucher eingestuft. 11% der Probanden gaben an zwei- bis
dreimal pro Monat Alkohol zu konsumieren, 19% tranken mehrmals wéchentlich
und 15% taglich. Etwa die Halfte (52%) konsumierten Alkohol nur wenige Male
im Jahr oder gar nicht.

Vor Beginn der Studie waren 66% der Probanden sportlich aktiv. Uber 60%
davon trainierten ein- bis dreimal wochentlich, die restlichen Probanden nur
einmal monatlich bis gelegentlich. Vor allem dem Walking (33%) und dem
Fahrradfahren (33%), aber auch dem Joggen, Schwimmen oder Fitnesstraining
(8-12%) wurde hier nachgegangen. Die Ubrigen Probanden betrieben keinen
Sport.

Das aktuelle personliche subjektive Empfinden gaben die Probanden auf einer
Skala von 1 (sehr gut) bis 6 (sehr schlecht) mit durchschnittlich 2,8 an
(Abbildung 3-3). lhre momentane Leistungsfahigkeit bewerteten sie auf der
gleichen Skala mit einem Wert von 3,0. Das derzeitige Stressaufkommen lag

bei den Probanden im Mittel bei 3,2 (1 = gering; 6 = sehr hoch).

3.2.2. Fragebogen nach Absolvierung von T1

Das Rauchverhalten der Studienteilnehmer hat sich im Vergleich zur
Erstbefragen nicht geédndert. Allerdings konnte man Verédnderungen beziglich
des regelmaligen Alkoholkonsums beobachten: Somit gab nur noch ein
Proband an, taglich Alkohol zu trinken; in der Eingangsuntersuchung bejahten
diese Frage noch vier Teilnehmer. Insgesamt hat sich die Haufigkeit des
Alkoholkonsums zugunsten des gelegentlichen Alkoholtrinkens verringert. Die
Zahl der Probanden mit wochentlichem bzw. monatlichem Alkoholkonsum ging
von 30 auf 20% zurlck, stieg aber beim gelegentlichen Konsum von 11 auf
29%.

Im Gegensatz zum Beginn der Studie gaben nunmehr alle Teilnehmer an,
sportlich aktiv zu sein. 71% betreiben jetzt wochentlich, 8% sogar taglich und

die restlichen 21% zumindest gelegentlich Sport. Mit 42% ist das Fahrradfahren
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die favorisierte Sportart. Aber auch Walking (33%), Fitnesstraining (33%) und
Schwimmen (29%) sind beliebte Aktivitaten.

23 der 24 Probanden verspirten eine im Vergleich zum Beginn der Studie
subjektive Verbesserung des kdrperlichen Befindens (Abbildung 3-3). Die
aktuelle Leistungsfahigkeit schatzten die Studienteilnehmer nun als hoher, das
momentane Stressempfinden als niedriger ein. Probleme bei der Umsetzung
der Ernahrungsumstellung und des Sportprogramms in den Alltag bejahten nur
21%.

TO T1 T2
Osubjektive Befinden ®Leistungsfahigkeit BStressempfinden

Abbildung 3-3: Veranderungen des subjektiven Befindens (1=sehr gut; 6=sehr schlecht),
der Leistungsfahigkeit (1=sehr gut; 6=sehr schlecht) und des Stressempfindens (1=gering;
6=sehr hoch) bei den Testungen TO, T1 und T2. Probenentnahme: TO, vor Intervention; T1,
nach Intervention; T2, nach weiteren 6 Monaten selbstandigem Training. Dargestellt sind
Mittelwerte.

3.2.3. Fragebogen nach Absolvierung von T2
Der Nikotinkonsum der Probanden blieb unverandert. Uber die Halfte der

Probanden (13) verneinte die Frage nach Alkoholkonsum, das sind zwei mehr
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als bei der Einschlussuntersuchung. Bei den anderen Teilnehmern hat sich das
Alkoholverhalten auf gelegentlichen Konsum verringert.

Bei der Frage nach sportlicher Betatigung gehen 14 Probanden (58%) einmal
wochentlich dem Sport nach. Dies sind weniger als zum Zeitpunkt T1 (71%),
aber immer noch mehr als zum Zeitpunkt TO (42%). 21% sind monatlich bis
gelegentlich sportlich aktiv. Die haufigsten Sportarten sind Fahrradfahren
(37,5%), Walking (33,3%) und Fitness-Training (29,2%). Nur 12,5% gaben an,
keinen Sport mehr zu betreiben.

Die selbstandige Umsetzung der Bewegungs- und Erndhrungsanleitungen in
den Alltag gelang Uber den langen Zeitraum 50% sehr gut, 33% gut und 17%
eher schlechter. Mit dem Erfolg bezlglich der weiteren Gewichtsabnahme
waren nach T2 nur noch 10 Probanden zufrieden, 11 Probanden gaben einen
mittleren Erfolg an, 3 Teilnehmer waren mit dem Langzeitergebnis nicht
zufrieden.

Das aktuelle subjektive Befinden beurteilten die Probanden im Mittel wieder
etwas schlechter als zum Zeitpunkt T1, aber besser als zu Beginn (TO)
(Abbildung 3-3). Das Gleiche gilt fir die aktuelle Leistungsfahigkeit. Das
momentane Stressempfinden bewerteten die Probanden héher ein wie zu TO
und T1.

3.2.4. Zusammenfassung der Fragebogenauswertung

Eine zusammenfassende Darstellung der Auswertung der Fragebdgen zu den

Zeitpunkten TO, T1 und T2 ist aus der Tabelle 3-5 zu entnehmen.
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Tabelle 3-5: Zusammenfassende Darstellung der Auswertung der Fragebdgen zu den
Zeitpunkten TO, T1 und T2.

TO T1 T2
Sportlich aktiv 66% 100% 87,5
Aktuelle Raucher 2% 2% 2%
RegelmaRiger
Alkoholkonsum 58% 50% 37,5%
Sehr gutes bis gutes
subjektive Befinden 42% 62,5% 75%
Sehr gute bis gute
Leistungsfahigkeit 42% 50% 62,5%
Geringes
Stressempfinden 29% 50% 25%

Zeitpunkte der Befragung: TO, vor Intervention; T1, nach Intervention; T2, nach weiteren 6
Monaten selbstandigem Training.

3.3. Lipide

Die Triglyceridwerte konnten durch das Interventionsprogramm um 26,2 mg/dl
(16,6%) von 157,8 mg/dl (TO) auf 131,6 mg/dl (T1l) gesenkt werden
(Abbildung 3-4). Das Ergebnis war bei den Frauen deutlicher als bei den
Méannern. Die Werte blieben Gber den Zeitraum T1 bis T2 nahezu konstant. Der
Median lag zu allen drei Testzeitpunkten unter 150 mg/dl und damit im
Normbereich. Allerdings lagen bei ca. 25% der Probanden die Triglyceridwerte
trotz Interventionsprogramm und selbstandigem Training zu den Zeitpunkten T1
und T2 oberhalb des Normbereichs.

Das Gesamt-Cholesterin lag vor Beginn der Studie (TO) mit durchschnittlich
208,5 + 36,2 mg/dl oberhalb des Referenzbereichs von 200 mg/dl (Abbildung 3-
4). Mit einer signifikanten Reduktion des Durchschnittswerts um 34,2 mg/dI
(16,4%) zeigten nach den Interventionen (T1) 75% der Teilnehmer Normwerte

(p<0,01). Die Cholesterin-Werte waren bei der zweiten Kontrolluntersuchung
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(T2) zwar wieder leicht erhoht, blieben jedoch insgesamt noch signifikant
unterhalb des Ausgangswertes (p<0,05).

Mittelwert mit Standardabweichung, Median und Variationsbereich der
Ergebnisse von Triglycerid- und Cholesterin-Serumwerten kdnnen aus

Tabelle 3-6 entnommen werden.
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Abbildung 3-4: Triglyceride (TG) und Gesamt-Cholesterin (CHOL) bei Frauen (w), Mannern
(m) und beiden Geschlechtern zusammen (w+m) an den Zeitpunkten TO, T1 und T2.
Probenentnahme: TO, vor Interventionsprogramm; T1, nach Interventionsprogramm; T2,
nach weiteren 6 Monaten selbstandigem Training. Statistische Unterschiede (T1 bzw. T2
versus T0): *, p < 0,05; **, p < 0,01. Graue Felder indizieren Referenzbereich: TG < 150
mg/dl; CHOL < 200 mg/dl. Dargestellt sind individuelle Probandenwerte mit Median.

Nach den Definitionskriterien der International Diabetes Federation (IDF) fir
das metabolische Syndrom [17] lagen vor Beginn der Interventionen 40% der
Frauen und 57% der Méanner mit einem HDL-Wert von unter 50 bzw. unter
40 mg/dl im kritischen Bereich (Abbildung 3-5). Bei den Kontrolluntersuchungen
T1 und T2 erhohte sich die Anzahl auf jeweils 70% der Frauen bzw. 64% der
Manner. Die Veranderungen waren nicht signifikant.

Das LDL-Cholesterin konnte von einem Ausgangswert von 130,8 = 29,9 mg/dl

vor allem bei den Mannern signifikant um durchschnittlich 19% reduziert werden
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(Abbildung 3-5). Zum Zeitpunkt T2 stiegen die Werte bei beiden Geschlechtern
wieder leicht an, blieben jedoch noch deutlich unter den eingangs gemessenen
Werten (TO). Patienten mit Risikofaktoren fur die Entwicklung kardiovaskularer
Erkrankungen sollten einen LDL-Cholesterinwert von unter 130 mg/dl aufweisen
(ohne Risikofaktoren unter 160 mg/dl). Bei TO lagen noch elf, bei T1 nur noch
drei und bei T2 funf Probanden tGber diesem Referenzwert.

Mittelwert mit Standardabweichung, Median und Variationsbereich der
Ergebnisse von HDL- und LDL-Serumwerten konnen aus Tabelle 3-6
entnommen werden.

Die Veranderung des HDL/LDL-Quotienten blieb bei allen drei Zeitpunkten
statistisch irrelevant sowie unterhalb des Referenzbereichs (Abbildung 3-5).
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Abbildung 3-5: HDL-Cholesterin (A), LDL-Cholesterin (B) und HDL/LDL-Quotient (C) bei
Frauen (w), Mannern (m) und beiden Geschlechtern zusammen (w+m) an den Zeitpunkten
TO, T1 wund T2. Probenentnahme: TO, vor Interventionsprogramm; T1, nach
Interventionsprogramm; T2, nach weiteren 6 Monaten selbstandigem Training. Statistische
Unterschiede (T1 bzw. T2 versus TO0): *, p < 0,05; **, p < 0,01. Graue Felder indizieren
Referenzbereich: HDL w>40mg/dl, m>50mg/dl (bei w+m: hellgraues Feld
Referenzbereich von m, hellgraues plus dunkelgraues Feld Referenzbereich von w); LDL <
160 mg/dl (hellgraues plus dunkelgraues Feld indiziert Therapieziel in der Primarpravention
von Patienten ohne Risikofaktoren fir Atherosklerose), LDL < 130 mg/dl (hellgraues Feld
indiziert Therapieziel in der Priméarpravention von Patienten mit Risikofaktoren fir
Atherosklerose); HDL/LDL > 0,5. Dargestellt sind individuelle Probandenwerte mit Median.

Apo Al als Hauptprotein des HDL-Komplexes wies im Mittel entsprechend dem

HDL-Cholesterin reduzierte Werte auf (Abbildung 3-6). Diese lagen aber

dennoch stetig im Normbereich von 110-220 mg/dl. Die Unterschiede im

Vergleich TO-T1 bzw. TO-T2 waren nur bei beiden Geschlechtern zusammen

statistisch signifikant (p<0,01 bzw. p<0,001).
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Das Lipoprotein (a), eine Untergruppe des LDL-Cholesterins, ist wahrscheinlich
genetisch determiniert. Der individuelle Serumspiegel verandert sich
grundsatzlich kaum. Jedoch bestehen erhebliche Unterschiede zwischen zwei
Menschen. Mit einem erhohten Blutspiegel (> 30 mg/dl) verbindet man
besonders im Zusammenhang mit einer LDL-Cholesterinerhdhung, ein deutlich
erhohtes Arteriosklerose-Risiko. Nur drei Probanden lagen mit Werten Uber
30 mg/dl bei allen drei Messzeitpunkten oberhalb des Normbereichs
(Abbildung 3-6). Einer dieser drei Probanden wies dabei jeweils LDL-Werte von
Uber 150 mg/dl auf, was ein erhdhtes Atheroskleroserisiko indiziert. Mittelwert
mit Standardabweichung, Median und Variationsbereich der Ergebnisse von
Apo Al- und Lp(a)-Serumwerten kdnnen aus Tabelle 3-6 entnommen werden.
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Abbildung 3-6: Apolipoprotein A1 (APA1) und Lipoprotein a (LPa) bei Frauen (w), Mannern
(m) und beiden Geschlechtern zusammen (w+m) an den Zeitpunkten TO, T1 und T2.
Probenentnahme: TO, vor Interventionsprogramm; T1, nach Interventionsprogramm; T2,
nach weiteren 6 Monaten selbstandigem Training. Statistische Unterschiede (T1 bzw. T2
versus TO): *, p < 0,05; **, p < 0,01; ***, p < 0,001. Graue Felder indizieren Referenzbereich:
APA1 110-200 mg/dl; LPa 0-30 mg/dl. Gepunktete Linie, unteres Detektionslimit. Dargestellt
sind individuelle Probandenwerte mit Median.

54



3. ERGEBNISSE

Tabelle 3-6: Mittelwert + Standardabweichung (MxSD), Median und Variationsbereich (Range)
von Triglyceriden, Cholesterin, HDL-Cholesterin, LDL-Cholesterin, Apolipoprotein Al und
Lipoprotein (a) in mg/dl von Frauen und Mannern zusammen zu den Zeitpunkten TO, T1 und

T2
TO T1 T2

Triglyceride M+SD 158 £ 81 132 + 88 136 £ 93

Median 132 106 105

Range 63 —344 35 - 347 45 — 461
Cholesterin M+SD 209 £ 37 179 + 42 (**) 184 + 30 (%)

Median 195 172 181

Range 151 — 299 99 — 284 133 - 258
HDL- M+SD 46 £ 12 42 +11 41 +12
Cholesterin

Median 43 38 41

Range 29 -83 29 — 68 24 - 81
LDL- MzSD 131 +31 107 + 26 (**) 115+ 28 (%)
Cholesterin

Median 128 106 117

Range 80 - 211 51 -182 65— 183
Apolipoprotein  MxSD 174 + 37 149 + 22 (**) 145 £ 26 (***)
Al

Median 164 146 149

Range 134 - 310 111 - 202 102 — 225
Lipoprotein (a) M+SD 21+30 22 + 33 22 £33

Median 8,35 8,85 8,95

Range 8, 1(oder niedriger)—108,5 8, 1(oder niedriger)—127 y 1 8 y 1(oder niedriger)—139 y 9

Zeitpunkte der Probenentnahme: TO, vor Intervention; T1, nach Intervention; T2, nach weiteren
6 Monaten selbstandigem Training. Statistische Unterschiede (T1 bzw. T2 versus T0): *, p <
0,05; **, p < 0,01; **, p < 0,001.
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3.4. Adiponectin und Leptin

Der Median des Serumwertes von Adiponectin stieg durch die Intervention von
TO zu T1 bei Frauen (TO, 15,25 ng/ml; T1, 16,1 ng/ml) und Mé&nnern (TO,
9,55 ng/ml; T1, 11,55 ng/ml) leicht an (Abbildung 3-7; Tabelle 3-7). Die
Veranderungen waren jedoch nicht signifikant (p>0,05). Die Adiponectin-
Plasma-Konzentration lag bei den Probandinnen stets hoher als bei den
Probanden. Zum Zeitpunkt T2 sind die Werte im Durchschnitt wieder leicht
abgefallen.
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Abbildung 3-7: Adiponectin (Adip) und Leptin bei Frauen (w), Mannern (m) und beiden
Geschlechtern zusammen (w+m) an den Zeitpunkten TO, T1 und T2. Probenentnahme: TO,
vor Interventionsprogramm; T1, nach Interventionsprogramm; T2, nach weiteren 6 Monaten
selbstandigem Training. Statistische Unterschiede (T1 bzw. T2 versus TO): *, p < 0,05; **,
p <0,01. Graue Felder indizieren Referenzbereich: Leptin w: 3,7-11,1 ng/ml, m: 2,0-
5,6 ng/ml (bei w+m: hellgraues Feld Referenzbereich von m, hellgraues plus dunkelgraues
Feld Referenzbereich von w). Dargestellt sind individuelle Probandenwerte mit Median.
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Tabelle 3-7: Mittelwert + Standardabweichung (MxSD), Median und Variationsbereich (Range)
von Adiponectin und Leptin von Frauen, Mannern und beiden Geschlechtern zusammen zu

den Zeitpunkten TO, T1 und T2.

TO T1 T2
Adiponectin (ng/ml)
Frauen M+SD 18,9 +11,1 179+9,1 16,0+ 9,2
Median 15,25 16,1 12,8
Range 4,7-39,7 51-304 3,7-334
Manner M+SD 11,3+ 4,65 119+ 34 12,2+ 3,8
Median 9,55 11,55 10,5
Range 4,7-19,8 7,0-18,8 7,0-19,0
gesamt M+SD 14,5 + 8,7 14,4+ 6,9 13,8+ 6,7
Median 13 12,05 11,65
Range 4,7-39,7 5,1-30,4 3,7-334
Leptin (ng/ml)
Frauen M+SD 36,4 +12,7 27,8+ 10,6 (*) 27,4£6,0 (%)
Median 34,65 26,5 28,6
Range 22,8 - 60,6 13,8-47,4 16,5 -33,9
Manner M+SD 11,45+8,0 8,5+4,38 9,6 +6,5
Median 10,85 7,2 7,5
Range 1,9-29,0 2,2—-18,6 1,9-20,0
gesamt M+SD 21,85 + 16,02 16,53 £ 12,3 (**) 17,03 + 10,88 (**)
Median 21,4 13,3 17,7
Range 1,9-60,6 2,2-47,4 1,9-33,9

Zeitpunkte der Probenentnahme: TO, vor Intervention; T1, nach Intervention; T2, nach weiteren
6 Monaten selbstandigem Training. Statistische Unterschiede (T1 bzw. T2 versus TO): *,
p < 0,05; ** p <0,01.
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Der Leptin-Serumspiegel lag bei beiden Geschlechtern zum Zeitpunkt T1
(16,5 £ 12,0 ng/ml) signifikant niedriger als bei TO (21,9 + 15,7 ng/ml; p<0,01)
(Abbildung 3-7; Tabelle 3-7). Die Hormonspiegel erreichten bei T2 zwar wieder
hohere Werte (17,0 £10,7 ng/ml), blieb aber noch signifikant unter dem
Ausgangswert (p<0,01). Trotz der positiven Verdnderungen lagen die Frauen
bei T1 immer noch oberhalb des Normbereichs von 7,4 + 3,7 ng/ml. Bei der
Messung T2 stieg der Leptinspiegel der Probandinnen im Vergleich zu T1 zwar
wieder an, blieb jedoch noch signifikant unter dem Ausgangswert (p<0,05). Bei
Uber einem Drittel der Manner lag der Leptinwert zu den Zeitpunkten TO, T1 und
T2 schon innerhalb der Norm von 3,8 £ 1,8 ng/ml. Insgesamt gesehen naherten
sich die Leptinspiegel der Probanden dem Referenzbereich an.

Mittelwert mit Standardabweichung, Median und Variationsbereich der
Ergebnisse von Adiponectin- und Leptin-Serumwerten kénnen aus Tabelle 3-7

entnommen werden.

3.5. Insulinresistenz und Insulinsensitivitat

Der orale Glukose Toleranz Test (OGTT) ergab in der Voruntersuchung (TO) bei
zwei Probanden/-innen einen diabetischen 2-h-Blutzuckerwert von Uber
200 mg/dl  (Abbildung 3-8). Eine pathologischen Glukosetoleranz (2-h-
Blutzuckerwert 140-200 mg/dl) wiesen sechs Personen auf. Bei Gber der Halfte
der Teilnehmer/-innen lagen die Glukosekonzentrationen nach zwei Stunden
normwertig unter 140 mg/dl. Nach der Interventionsphase (T1) blieb zwar die
Anzahl der Diabetiker gleich, jedoch zeigten nur noch vier Personen eine
Glukosetoleranzstérung. Die Zahl der Normwertigen stieg auf 67%. Nach dem
Kontrollzeitraum (T2) entsprach der 2-h-Blutzuckerwert sogar bei 20
Probanden/-innen (83%) der Norm. Nur noch ein Proband war Diabetiker, bei

drei Personen lag noch eine gestdrte Glukosetoleranz vor.
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Abbildung 3-8: Oraler-Glukose-Toleranz-Test: Anzahl der Personen mit normalen 2-h-
Blutzuckerwert (Norm; <110 mg/dl), mit gestorter Glukosetoleranz (IGT, impaired glucose
tolerance; 110-126 mg/dl) und mit einem manifesten Diabetes Mellitus Typ Il (DM;
>126 mg/dl) an den Zeitpunkten TO, T1 wund T2. Probenentnahme: TO, vor
Interventionsprogramm; T1, nach Interventionsprogramm; T2, nach weiteren 6 Monaten
selbsténdigem Training.

Der Median des Insulinresistenz-Parameters HOMA-IR (homeostasis model
assessment of insulin resistence) lag vor Beginn der Interventionen knapp
oberhalb, bei den Messungen T1 und T2 im Normbereich (HOMA-IR<2,5) [126]
(Abbildung 3-9). Von T1 zu T2 konnte sich der Wert zudem noch verbessern.
Insgesamt wiesen 29,2% der Probanden bei TO Normwerte auf, bei T1 waren
es 37,5% und bei T2 54,2%. Die Unterschiede zwischen den einzelnen
Messungen waren insgesamt gesehen nicht signifikant. Betrachtet man jedoch
nur die Probanden, die eine Wertsenkung von TO zu T1 bzw. T2 aufwiesen,
zeigte sich ein signifikanter Unterschied (TO vs. T1l, p<0,05; TO vs. T2
p < 0,05).

Der Wert der HOMA-IS (homeostasis model assessment of insulin sensitivity)
ist insgesamt gesehen gestiegen und lag bei Frauen bereits ab T1, bei den
mannlichen Probanden hingegen erst ab T2 im Normbereich (Abbildung 3-9).
Zum Zeitpunkt TO waren die Ergebnisse entsprechend der HOMA-IR bei 29,2%,
bei T1 bei 37,5% und bei T2 bei 54,2% der Probanden normwertig. Sechs
Probandinnen und neun Probanden konnten ihren Wert im Vergleich von TO zu

T1 signifikant verbessern (p<0,05). Die Unterschiede bei dem Vergleich TO zu
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T2 waren bei sieben Probandinnen und neun Probanden ebenfalls statistisch
relevant (p<0,001).
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Abbildung 3-9: Homeostasis model assessment of insulin resistence, HOMA-IR, homeostasis
model assessment of insulin sensitivity, HOMA-IS und homeostasis model assessment of beta-
cell-function, HOMA-BZ bei Frauen (w), Mannern (m) und beiden Geschlechtern zusammen
(w+m) an den Zeitpunkten TO, T1 und T2. Probenentnahme: TO, vor Interventionsprogramm;
T1, nach Interventionsprogramm; T2, nach weiteren 6 Monaten selbstandigem Training.
Statistische Unterschiede (T1 bzw. T2 versus T0): *, p < 0,05; **, p<0,01. Graue Felder
indizieren Referenzbereich: HOMA-IR < 2,5; HOMA-IS > 40%. Dargestellt sind individuelle
Probandenwerte mit Median.

Die B-Zell-Funktion (HOMA-BZ, homeostasis model assessment of beta-cell-
function) der Frauen hat sich bei der Testung T1 im Vergleich zu TO (159,6% +
66,4%) um 40% verbessert (Abbildung 3-9). Sie ist zwar bei der Testung T2

wieder leicht gesunken, lag aber trotzdem noch deutlich Uber dem
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Ausgangswert. Bei den Mannern lag die HOMA-BZ bei T1 zwar um 19%
niedriger als bei TO (151,2% + 68,4%), stieg dafir aber bei T2 um 28% uber
den Ausgangswert an.

Mittelwert, Standardabweichung und Variationsbereich der Ergebnisse von
HOMA-IR, HOMA-IS und HOMA-BZ kodnnen aus Tabelle 3-8 entnommen
werden.

Der index-of-whole-body-insulin-sensitivity (ISI-M) ist insgesamt im Vergleich
zur Ausgangsuntersuchung (2,73 £ 1,89) bei der Testung T1 um 22% gestiegen
(Abbildung 3-10). Die Insulinsensitivitat konnte sich nach den sechs Monaten
selbstandigen Trainings sogar um weitere 36% verbessern (p<0,001). Bei den
Mannern zeigte sich nach dem Interventionsprogramm (T1) ein héherer Anstieg
als bei den Frauen, bei T2 lagen dann beide Geschlechter fast 60% Uber ihren
Ausgangwerten, wobei die Frauen stetig einen hoheren ISI-M-Wert zeigten. Bei
T1 wiesen 16 (66,7%) und bei T2 15 (62,5%) Probanden einen statistisch
relevanten verbesserten ISI-M auf (p<0,05 bzw. p<0,001). Bei den anderen
Studienteilnehmern blieb der ISI-M entweder gleich oder sank.

Der hepatic-insulin-sensitivity-index (ISI-H) konnte sich im Gesamten bei den
jeweiligen Nachuntersuchungen ebenfalls verbessern, wobei hier auch wieder
die Probandinnen insgesamt einen héheren ISI-H-Wert aufwiesen (Abbildung 3-
10). Die Werte lagen bei T1 um 21%, bei T2 sogar um 65% (p<0,01) Uber dem
Ausgangswert von 0,34 + 0,24. Bei den 13 (54%) bzw. 15 (62,5%) Probanden,
die bei den Testungen T1 bzw., T2 hohere ISI-H Werte aufwiesen zeigten die
Unterschiede eine statistische Relevanz (p<0,01 bzw. p<0,001). Mittelwert mit
Standardabweichung, Median und Variationsbereich der Ergebnisse von ISI-M

und ISI-H kénnen aus Tabelle 3-8 entnommen werden.
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Abbildung 3-10: Index-of-whole-body-insulin-sensitivity, ISI-M und hepatic-insulin-
sensitivity-index, ISI-H bei Frauen (w), Mannern (m) und beiden Geschlechtern zusammen
(w+m) an den Zeitpunkten TO, T1 und T2. Probenentnahme: TO, vor Interventionsprogramm;
T1, nach Interventionsprogramm; T2, nach weiteren 6 Monaten selbstandigem Training.
Statistische Unterschiede (T1 bzw. T2 versus T0): *, p < 0,05; **, p < 0,01; ** p < 0,001.
Dargestellt sind individuelle Probandenwerte mit Median.

Der Insulinsensitivitats-Parameter QUICKI (quantitative insulin sensitivity check
index), mit einem Ausgangswert von durchschnittlich 0,318 + 0,034 stieg jeweils
bei beiden Testungen bis auf einen Wert von 0,336 + 0,047 bei T2 (p<0,05) an
(Abbildung 3-11). Der Unterschied bei denjenigen Probanden, die ihren Wert
verbessern konnten (TO-T1l: 13 Probanden; TO-T2 15 Probanden) war
signifikant (TO-T1: p<0,01; TO-T2: p<0,001).

Der Bennett-Index wies ebenfalls gestiegene Werte auf. Beide Geschlechter
konnten ihren Ausgangswert (0,138 + 0,015) um durchschnittlich 3,6% bei T1
und 6,5% bei T2 (p<0,05) steigern (Abbildung 3-11). Im Einzelnen war der
Bennett-Index von TO zu T1 bei 11 Probanden (p<0,01) und von TO zu T2 bei
15 Probanden (p<0,001) signifikant gestiegen.
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Abbildung 3-11: Quantitative insulin sensitivity check index, QUICKI und Bennett-Index bei
Frauen (w), Mannern (m) und beiden Geschlechtern zusammen (w+m) an den Zeitpunkten
TO, T1 wund T2. Probenentnahme: TO, vor Interventionsprogramm; T1, nach
Interventionsprogramm; T2, nach weiteren 6 Monaten selbstidndigem Training. Statistische
Unterschiede (T1 bzw. T2 versus TO0): *, p < 0,05. Dargestellt sind individuelle
Probandenwerte mit Median.

Die Insulinsensitivitat war bei den Frauen hinsichtlich QUICKI und dem Bennett-
Index insgesamt als besser einzuschatzen als bei den Mannern. Auch waren
die Veranderungen zwischen den einzelnen Testungen bei den Frauen héher
ausgefallen. Mittelwert mit Standardabweichung, Median und Variationsbereich
der Ergebnisse von QUICKI und Bennett-Index kénnen aus Tabelle 3-8
entnommen werden.

Im Vergleich zu den Kontrollmessungen T1 und T2 konnte man im Oralen-
Glukose-Toleranz-Test (OGTT) insgesamt eine Verminderung des area under
the curve per hour (AUC)-(h)-Werts des Blutzuckers beobachten, jedoch war
diese nicht signifikant (Abbildung 3-12). Die Veranderung TO-T1 sowie TO-T2
der AUC(h) von Insulin hingegen war signifikant (p<0,05). Die Werte lagen um
19% (T1) bzw. um 22% (T2) niedriger als beim Eingangs-OGTT. Die
Untersuchungen T1 und T2 zeigten ebenfalls um 9% bzw. um 11% (p<0,05)
reduzierte Werte der AUC(h) vom C-Peptid.
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Abbildung 3-12: AUC(h) Blutzucker (BZ), glucose areas under the curve per hour in mg/dl,
AUC(h) Insulin (Ins), insulin areas under the curve per hour in pU/m und AUC(h) C-Peptid
(C-Pep), c-peptid areas under the curve per hour in ng/ml bei Frauen (w), Mannern (m) und
beiden Geschlechtern zusammen (w+m) an den Zeitpunkten TO, T1 und T2.
Probenentnahme: TO, vor Interventionsprogramm; T1, nach Interventionsprogramm; T2,
nach weiteren 6 Monaten selbstandigem Training. Statistische Unterschiede (T1 bzw. T2
versus TO): *, p < 0,05. Dargestellt sind individuelle Probandenwerte mit Median.

Mittelwert mit Standardabweichung, Median und Variationsbereich der
Ergebnisse der AUC(h) Blutzucker, AUC(h) Insulin und AUC(h)C-Peptid kbnnen

aus Tabelle 3-8 entnommen werden.
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Tabelle 3-8: Mittelwert + Standardabweichung (MxSD), Median und Variationsbereich (Range)
von Parameter der Insulinresistenz und Insulinsensitivitdt von Frauen und Mannern zusammen
zu den Zeitpunkten TO, T1 und T2.

TO T1 T2
HOMA-IR MzSD 55+6,2 34+2.2 6,6 £16.7
Median 35 2,95 2,05
Range 1,1-29,0 1,1-9,6 0,6 -834
HOMA-IS (%) MzSD 34,2 +£23,8 40,8 +22,8 55,6 £42.3 (**)
Median 28,75 34,3 48,85
Range 3,4-894 10,4 - 87,7 1,2-156,7
HOMA-BZ (%) MzSD 155 + 66 165 + 101 205 * 156
Median 137,5 119,5 165
Range 60 — 293 53-441 23 -581
ISI-M M+SD 27+19 33+18 4,3 +2,9 (***)
Median 2,1 2,95 3,85
Range 0,8-6,8 0,8-74 0,4-11,8
ISI-H M+SD 0,34 +£0,24 0,41 +0,23 0,56 £ 0,42 (**)
Median 0,29 0,36 0,49
Range 0,03-0,89 0,1-0,88 0,01-1,57
QUICKI M+SD 0,32 +0,03 0,33 +0,03 0,34 + 0,05 (*)
Median 0,32 0,33 0,34
Range 0,25-0,38 0,28 -0,38 0,22-0,41
Bennett M+SD 0,14 £ 0,01 0,14 +0,01 0,15+ 0,02 (*)
Median 0,14 0,14 0,15
Range 0,11-0,16 0,12-0,16 0,1-0,18
AUC(h)-Bz M+SD 436 + 122 411 £ 153 401 + 228
(mg/dl) Median 419 374,5 325
Range 298 - 804 278 — 990 274 — 1405
AUC(h)-Ins M+SD 239 +119 193 + 107 (*) 186 + 109 (*)
(MU/m) Median 226 158 149,5
Range 88 — 566 81 -518 67 —439
AUC(h)-C-Pep M=SD 29+7 277 26 +9 (*)
(ng/ml) Median 28,5 26,5 25,5
Range 18 -39 14 - 44 13-45

Zeitpunkte der Probenentnahme: TO, vor Intervention; T1, nach Intervention; T2, nach weiteren
6 Monaten selbstandigem Training. Statistische Unterschiede (T1 bzw. T2 versus TO0): *
p <0,05; * p < 0,01; *** p < 0,001. HOMA-IR, Homeostasis-model-assessment-of-insulin-
resistence; HOMA-IS, homeostasis-model-assessment-of-insulin-sensitivity; HOMA-BZ,
homeostasis-model-assessment-of-beta-cell-function; 1SI-M, whole-body-insulin-sensitivity-
index; ISI-H, hepatic-insulin-sensitivity-index; QUICKI, Quantitative insulin sensitivity check
index; AUC(h) BZ (Blutzucker)/Ins (Insulin)/C-Pep (C-Peptid), glucose/insulin/c-peptid areas
under the curve per hour.

65



3. ERGEBNISSE

3.6. Bioelektrische-Impedanz-Analyse (BIA)

Die Bioelektrische-Impedanz-Analyse unterteilt den Korper in die Fettmasse,
Korperzellmasse und die Extrazellularmasse.

Die Fettmasse wird aus der Differenz von Magermasse und Korpergewicht
berechnet. Der Normbereich liegt bei Frauen zwischen 20 und 25% und bei
Mannern zwischen 15 und 20%. Demnach lag vor Beginn der Interventionen
der durchschnittliche prozentuale Fettanteil der Probandinnen mit 47,9 £ 4%
sowie der Anteil der Probanden mit 33,6 + 6% deutlich zu hoch. Nach dem
Trainingszeitraum von drei Monaten konnten beide Geschlechter diesen Wert
zwar reduzieren (Frauen, 46,6 + 5%; Manner, 31,9 + 7%), die Ergebnisse lagen
jedoch noch weit auR3erhalb der Referenzbereiche.

Die Magermasse wird unterteilt in die Korperzellmasse und die
Extrazellularmasse. Zur Extrazellularmasse gehéren der interstitielle und
transzellulare Raum sowie Skelett und Bindegewebe. Die Kérperzellmasse ist
die Summe aller sauerstoffoxidierenden, stoffwechselaktiven Zellen wie
Muskulatur, Innere Organe und Nervensystem. Sie ist die zentrale GrbRRe bei
der Beurteilung des Ernahrungszustandes des Patienten, regelt den
Energieverbrauch und bestimmt den Kalorienbedarf des Organismus.
Idealerweise sollte der Anteil der Koérperzellmasse an der Magermasse bei
Frauen 51-58% und Manner 53-60% betragen und vor allem wéahrend einer
Ernahrungstherapie nicht unter diese Werte fallen. Unsere Probandinnen lagen
zu Beginn der Studie mit 51,9 % 2,4% knapp im Normbereich (Abbildung 3-13).
Nach den Interventionen konnten sie diesen Wert sogar um einen Prozentpunkt
anheben (52,8 + 1,6%). Die Ergebnisse der Manner fielen vor sowie nach dem
Bewegungs- und Erndhrungsprogramm in den Referenzbereich und konnten
ebenfalls in dem Zeitraum leicht gesteigert werden (TO, 54,9 £2,9%; T1,
55,2 + 4,6%)

Der Zellanteil gibt den prozentualen Anteil der Zellmasse der Kérperzellmasse
in der Magermasse an. Er eignet sich bei Veranderungen der Zellmasse zur
Differenzierung zwischen Wasserverschiebung und katabolen bzw. anabolen
Vorgangen. Bei beiden Untersuchungen hielt sich dieser Wert mit

durchschnittlich 54% relativ konstant, welches auch so beabsichtigt war.
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Abbildung 3-13: Fettmasse (FM), Magermasse (MM), Aktivzellmasse (AZM) und Zellanteil
(ZA) in Prozent bei Frauen (w), Mannern (m) und beiden Geschlechtern zusammen (w+m)
an den Zeitpunkten TO und T1. Probenentnahme: TO, vor Interventionsprogramm; T1, nach
Interventionsprogramm. Graue Felder indizieren Referenzbereich: FM w: 20-25%, m: 15-
20% (bei w+m: dunkelgraues Feld Referenzbereich von w, hellgraues Feld Referenzbereich
von m); AZM w: 51-58%, m: 53-60% (bei w+m: hellgraues Feld Referenzbereich von m,
hellgraues plus dunkelgraues Feld im gepunktetem Rahmen Referenzbereich von w).
Dargestellt sind individuelle Probandenwerte mit Median.

3.7. Kriterien des Metabolischen Syndroms

Fur die Definition eines Metabolischen Syndroms gibt es laut der International

Diabetes Federation (IDF) [18] bestimmte Kriterien, die erflllt sein missen
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(siehe Kapitel 1.1.1). Auch nach den Interventionen weist zwar jeder Proband
noch mindestens einen Risikofaktor fur die Entstehung eines Metabolischen
Syndroms auf, jedoch hat sich die Anzahl der parallel vorkommenden Kriterien
nach Ablauf des Interventionsprogrammes reduzieren kénnen. Der Tabelle 3-9
ist zu entnehmen, wie viel Probanden noch welche Anzahl an gleichzeitig

vorliegenden Kriterien fur ein Metabolisches Syndrom erfillen.

Tabelle 3-9: Anzahl der Probanden in Bezug auf die Anzahl der Kriterien eines Metabolisches
Syndroms nach der Definition der International Diabetes Federation (IDF) [18], zu den
Zeitpunkten TO, T1 und T2.

Anzahl der Kriterien

des Metabolischen TO T1 T1
Syndroms

0-1 3 2 5
2 2 11 7
3 9 4 9
24 10 I 3

Zeitpunkte der Untersuchungen: TO, vor Intervention; T1, nach Intervention; T2, nach weiteren
6 Monaten selbstandigem Training. Gesamtzahl: 24 Probanden.
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4. Diskussion

4.1. Vorbemerkung

Kardiovaskulare Erkrankungen nehmen in Deutschland den ersten Platz auf der
Todesursachenliste ein [7]. Darlber hinaus verursacht ihre Therapie hohe
volkswirtschaftliche Kosten. Aufgrund einer hyperkalorischen und fettreichen
Ernahrung kombiniert mit chronischem Bewegungsmangel weisen heutzutage
immer mehr Menschen Parameter des Metabolischen Syndroms auf [19],
welches entscheidend zur Entstehung von Herz-Kreislauf- und Stoffwechsel-
Erkrankungen beitragt [14-15]. Einen neuen pathologischen Faktor kdnnten die
Adipozytokine Adiponectin und Leptin darstellen [27-29].

Die Anzahl der Unternehmen, die betriebliche Praventionsprogramme anbieten,
wird aufgrund der im Berufsalltag zunehmenden Leistungserwartung und
Wettbewerbsfahigkeit immer hoher [104-107, 127]. Ihr leitender Gedanke ist es,
durch gesunde leistungsfahige Mitarbeiter betriebliche Produktivitat und Qualitat
zu steigern sowie krankheitsbedingte Ausfallkosten einzusparen. Darlber
hinaus sollen die Programme zur Reduzierung der wirtschaftlichen Kosten fur
die Behandlung kardiovaskularer und metabolischer Erkrankungen beitragen.
Das Ziel dieser Studie war es, mit einem Programm zur innerbetrieblichen
Gesundheitsforderung die Surrogat-Parameter des Metabolischen Syndroms
bei den Mitarbeiter/-innen zu minimieren sowie dessen Einfluss auf die

Adipozytokine Adiponectin und Leptin zu untersuchen.

4.2. Auswirkungen der Durchfihrung und der systematischen Evaluation
einer betrieblichen Gesundheitsférderung im Hinblick auf die
Surrogat-Parameter des Metabolischen Syndroms

Hypertonie, Adipositas, Hyperlipidamie und -insulindmie definieren das
Metabolische Syndrom [9]. Personen mit diesem Syndrom sind zweimal mehr
gefahrdet kardiovaskulare Erkrankungen zu entwickeln als Gesunde [24].

Das Drei-Monatige-Interventionsprogramm, wie in der Studie vorgestellt, konnte
zeigen, dass durch regelmallige Bewegung sowie durch Erndhrungsumstellung

die benannten Risikofaktoren gesenkt werden kénnen. Der Zusammenhang
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zwischen Mortalitatssteigerung und Taille-zu-Huftumfang (WHR) konnte
vielfach belegt werden [31]. Demnach spielt das Fettverteilungsmuster eine
immer bedeutendere Rolle [128]. Zwar lag der BMI nach dem Intensivprogramm
immer noch in Bereichen, die als Adipositas I-ll definiert werden [9]; das Ziel der
Reduktion des Korpergewichts und des WHR sowie der Motivation der
Teilnehmer/-innen zur weiteren Gewichtsabnahme wurde hingegen erreicht.

Die positive Auswirkung von Ausdauertraining auf den Risikofaktor Hypertonie
[129-132] konnten wir auch in der vorliegenden Studie beobachten: Systolischer
sowie diastolischer Wert der Probanden/-innen lagen nach Studienabschluss
unterhalb der von der WHO definierten Hypertoniekriterien [12]. Den Aspekt,
dass der arterielle Blutdruck invers mit der Insulinsensitivitat korreliert [133],
konnen wir in unserer Studie insofern nachvollziehen, als dass die Probanden
mit Hypertonie auch eine erniedrigte Insulinsensitivitat aufwiesen.

Ein vorrangiges Ziel von Trainingsprogrammen sollte es sein, Blutdruck und
HDL-Cholesterin den Normwerten anzupassen, da vor allem das gleichzeitige
Auftreten die Entstehung kardiovaskularer Erkrankungen potenziert [24]. In
unserer Studie zeigten schon zu Beginn der Interventionen die Halfte der
Probanden normale HDL-Cholesterin-Werte. Eine signifikante Verbesserung
des Wertes konnte insgesamt jedoch nicht beobachtet werden. Dies ist
wahrscheinlich darauf zuriickzufuihren, dass sich Lipid- und Lipoproteinwert-
Veranderungen erst ab einem wochentlichen Kalorienumsatz von 1200-
2200 kcal bemerkbar machen [134]. Der Trainingsumfang in dieser Studie war
jedoch auch abhangig von der Eigeninitiative der einzelnen Probanden und lag
so vermutlich teilweise unterhalb der geforderten Mindestmenge. Der LDL-
Cholesterin-Wert konnte sich dennoch positiv entwickeln. Mit einer Reduktion
der Triglyceride von durchschnittlich 26 mg/dl glich das Ergebnis dem anderer
Studien [134]. Zwar blieben die Resultate insgesamt unterhalb den
Erwartungen; sie zeigen jedoch, dass durch regelmal3ige Bewegung und
Ernahrungsumstellung schon in einem Zeitraum von drei Monaten Einfluss auf

die Blutfettwerte genommen werden kann.
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4.3. Auswirkungen eines regelmafigen Bewegungsprogramms und
Erndhrungsumstellung auf Insulinsensitivitat, Adiponectin und
Leptin

Im Zentrum des Metabolischen Syndroms steht die Insulinresistenz der

insulinabhéngigen Gewebe [14-15]. Sie reprasentiert die common soil, die die

Grundlage fur die Entwicklung eines Typ-lI-Diabetes sowie kardiovaskularen

Erkrankungen darstellt [21]. Die Insulinsensitivitat wird durch Glukoseintoleranz,

Dyslipidamie, Hyperurikdmie und Hypertonie [14] herabgesetzt.

Vor Studienbeginn zeigte ein Drittel der Probanden/-innen im Oralen-Glukose-

Toleranz-Test (OGTT) einen pathologischen 2-h-Blutzuckerwert. Durch unsere

Interventionen halbierten wir diese Anzahl, womit wir die Glukosehomoostase

verbesserten und die Manifestation eines Typ-II-Diabetes abgewendet haben.

Zur Quantifizierung der Insulinresistenz bzw. der Insulinsensitivitéat existieren

verschiedene Indexe, die wir mit unseren Daten berechneten. Mit Abschluss

unserer Interventionen konnten wir eine Wertenormalisierung der AUC(h) (area
under the curve) von Insulin, Glukose und C-Peptid [110], des HOMA-Index

(homeostasis model assessment) der Insulinresistenz, -sensitivitdt und der R3-

Zellfunktion, des Bennett-Index [119], des ,Quantitative Insulinsensitivitats

Check Index” (QUICKI) [112-115] sowie des Insulinsensitivitats-Index (I1SI) [120-

121] feststellen. Das bedeutet, dass insgesamt weniger Insulin nétig war, um

den Blutzuckerspiegel zu senken und somit auf eine Verbesserung der

Insulinsensitivitéat zu schlief3en ist.

Studien belegen einen pathophysiologischen Zusammenhang zwischen

Insulinresistenz und Leptin [89-90]. Je hoher der HOMA-IR-Index (HOMA of

insulin resistence), desto starker die Auspragung der Hyperleptinamie [91, 135].

Sank der Leptinspiegel reduzierte sich auch die Insulinresistenz. In unseren

Daten waren diese Beobachtungen zwar nicht eindeutig nachzuvollziehen,

tendenziell stimmten unsere Ergebnisse jedoch lberein. HOMA-IR korreliert

ebenfalls mit der Adiponectinkonzentration [136-137]. Je héher der HOMA-IR-

Index desto niedriger die Adiponectinamie. Unsere Daten bestatigten dies.

Der QUICK-Index [112-115] stellt den meist evaluierten und validierten

Surrogat-Index der Insulinsensitivitat dar [118]. Die Hohe des Indexes verhalt

sich umgekehrt proportional zum body mass index [112-113]. Mit Abnahme des
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Korpergewichts in den Re-Tests konnten wir Uber die signifikante Zunahme des
Indexes so auch von einer Erhdhung der Insulinsensitivitat ausgehen.

Im Vergleich zu normal- bis leicht Gbergewichtigen Personen (BMI, 27,5 + 5,3)
[119] war der Bennett-Index bei unseren Probanden/-innen (BMI, 37,4 £5,9)
deutlich niedriger ausgefallen. Aufgrund der signifikanten Steigerung des Index
durch die Interventionen schliel3en wir, dass auch dieser Index nicht nur als
Paramater fur eine Aussage uber den aktuellen Status der Insulinsensitivitat
fungiert, sondern auch auf Veranderungen dieser sensibel reagiert.

In mehreren Studien wurde die positive Korrelation zwischen ISl (insulin
sensitivity-index) und der Euglykdmischen-Hyperinsulindmischen-Clamp-Test-
Methode belegt [122-125]. Somit stellt ISI in der klinischen Verwendung einen
validierten Surrogat-Marker der Insulinresistenz dar. Jedoch wurde der Index
noch nie in Vergleich mit Pre-/Post-Untersuchungen im Rahmen einer
Praventionsstudie gesetzt. Mit unserer Studie zeigten wir, dass ISl auch als
Pradiktor der Insulinsensitivitat nach Interventionsprogrammen fungieren kann.
Die rechnerische Beurteilung und vergleichende Darstellung der
Insulinresistenz bzw. Insulinsensitivitdt vor und nach einem Programm mit
bewegungstherapeutischen und ernédhrungswissenschaftlichen Inhalten im
Rahmen einer betrieblichen Gesundheitsforderung zur primaren Pravention
kardiovaskularer und metabolischer Erkrankungen ist in unserer Studie
erstmalig durchgefihrt worden. Unsere Resultate zeigen, dass durch unser
Programm bei Probanden in der pradiabetischen Phase die Manifestation eines
Diabetes Typ Il abwendbar war und damit ein entscheidender Risikofaktor fir
die Entstehung kardiovaskularer Erkrankungen eingedammt werden konnte.
Eine positive Veranderung beziglich Insulinsensitivitat bzw. -resistenz trotz
relativ kleiner Korpergewichtsreduktion wurde auch in einer anderen Studie
beobachtet, die zeigt, dass auch schon eine geringe Gewichtsabnahme sich
praventiv auf die Entwicklung eines Diabetes auswirken kann [8]. Die Diabetes-
Inzidenz war in dieser Untersuchung in der Kontrollgruppe signifikant héher als
in der Interventionsgruppe, obwohl diese nur ungefahr 5% ihres Kérpergewichts
abgenommen haben. Die Autoren folgern daraus, dass jegliche Art aktiver

Bewegung, sei es Fitnesstraining, Haus- und Gartenarbeit oder andere Formen
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sportlicher Aktivitditen zur Typ-lI-Diabetes-Pravention beitragen kann. Die
Umgestaltung der eigenen Lebensweise nimmt demnach eine wichtige Stellung
in der Pravention dieser Stoffwechselerkrankung ein [8, 138].

Insulin  reduziert Adiponectin-mRNA-Levels in den Adipozyten [139].
Adiponectin wiederum erhoht die Insulinsensitivitat durch die Erhéhung der (3-
Oxidation sowie durch die Reduzierung zirkulierender freier Fettsduren und
intrazellularer Triglyceriden in Leber und Muskel [140]. Bei Adipésen scheint
dieser Mechanismus gestort zu sein [11, 13, 25, 52, 55]. Ubergewicht und
Diabetes fuhren zur Reduktion der Adiponectin-Plasmakonzentration [39] und
MRNA-Expression der Adiponectinrezeptoren AdipoR1 und AdipoR2 im Muskel
[141]. Durch Gewichtsabnahme kann sich die Hormonkonzentration wieder
normalisieren [57, 142]. Inwiefern korperliches Training Einfluss auf die
Hypoadiponectinamie nehmen kann ist jedoch noch umstritten. Kdrperliches
Training verbessert die Insulinresistenz teilweise tber die Aktivierung der AMPK
[143]. Da diese Kinase auch von Adiponectin aktiviert wird, stellt sich nun die
Frage, ob Sport Einfluss auf die Adiponectinkonzentration nehmen kann [144].
Der Adiponectin-Serumwert unserer Probanden war, wie auch in anderen
Studien beschrieben [52], bei denjenigen mit Adipositas °lll niedriger als bei
denen mit Adipositas °I bzw. mit leichtem Ubergewicht. Bei den weiblichen
Probanden lag die Hormonkonzentration stets hoher als bei den mannlichen.
Diesen Aspekt konnte man ebenfalls in weiteren Untersuchungen beobachten
[47]. Im Laufe der Kontrolluntersuchungen konnten wir in der vorliegenden
Studie trotz erfolgreicher Gewichtsabnahme von durchschnittlich sieben
Kilogramm, verbesserten metabolischen Parametern sowie einer gesteigerten
Insulinsensitivitat keine signifikanten Veranderungen des Adiponectinwerts
feststellen. Die Ergebnisse zeigen keine Proportionalitat zwischen der Menge
an Korpergewichtsreduktion und dem Anstieg des zirkulierenden Adiponectins.
Auch konnte die Veranderung des Hormonwerts nicht in Relation zum BMI der
Probanden vor Studienbeginn gesetzt werden. Die Zunahme des Adiponectin-
Serumspiegels war somit unabhangig vom Ausgangsgewicht und von der Héhe

des Gewichtsverlusts nach dem Interventionsprogramm.
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Unsere Ergebnisse gleichen anderen Untersuchungen, in denen, trotz positiver
Effekte auf die Insulinsensitivitdt, sportliche Aktivitaten entweder nur bei
Patienten mit Diabetes [145] und kardiovaskularen [57, 146-147] Erkrankungen
Auswirkungen [148] auf die Hormonkonzentration hatten oder aber insgesamt
keine Veranderungen zeigten. In einer Studie an &lteren Mannern brachte
Widerstandstraining als einzelne MalRnahme keine Ver&nderung der
Serumkonzentration des Adipozytokins [149]. Eine Metaanalyse aus dem Jahr
2008 [150] fasste 33 Studien zusammen, die den Effekt kdrperlicher Bewegung
auf die Adiponectin-Blutkonzentration untersuchten: In nur 38% der Falle
konnte der Hypoadiponectindmie entgegen gewirkt werden.

Einige Faktoren unserer Studie hatten deutlicher ausfallen missen, um klarere
Ergebnisse zu liefern: Es stellt sich somit die Frage, ob zur Beeinflussung der
Hypoadiponectinamie hdhere Trainingsintensitdten und/oder -umfange
erforderlich sind und diese Trainingsform Uber einen langeren Zeitraum als in
dieser Studie durchgefihrt werden muss. Andererseits konnte der
Gewichtsverlust unserer Probanden zu niedrig ausgefallen sein, als dass er auf
die Hormonkonzentration hatte Einfluss nehmen kénnen. Dieser Aspekt wird in
einer Studie an tUbergewichtigen alteren Mannern diskutiert, die Adiponectin vor
und nach einem Ausdauertraining mit verschiedenen Intensitatsgraden (High-
/Moderate-/Low-Intensitiy) und einem Widerstandstraining bestimmten [149].
Nach einem Zeitraum von 24 Wochen fanden sich nur in der High- und
Moderate-Intensity-Trainingsgruppe hohere Adiponectinwerte. Der Grund fir
die geringe Zunahme kdnnte auch darin liegen, dass die Probanden womdglich
hauptsachlich an Subkutan- anstelle von Viszeralfettgewebe verloren haben
[151]. Inwiefern sich eine Gewichtsreduktion auf die Hypoadiponectindmie
auswirkt hangt wohl nicht nur davon ab, wie viel die Probanden an Gewicht
verlieren sondern auch mit welchen Methoden dies erfolgt [152].

Entsprechend der Literatur [73] war der Leptinspiegel auch in unserer Studie
abhangig vom body mass index (BMI): Je hoher der BMI, desto héher auch der
Serumwert. Wie ebenfalls in der Literatur beschrieben [74], zeigten unsere
Probandinnen bei allen drei Untersuchungen weitaus héhere Blutspiegel als die

Probanden. Nach der Intensivphase konnten wir entsprechend den
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Referenzwerten bei beiden Geschlechtern einen deutlichen Rickgang des
Leptin-Blutspiegels beobachten. Der Normbereich wurde zwar nicht erreicht,
jedoch wiesen wir nach, dass die Leptinsensitivitat durch regelmafiges Training
kombiniert mit einer hypokalorischen Ernéghrungsweise positiv beeinflussbar ist.
Dieser Aspekt gleicht Resultaten anderer Studien [145, 153-155].

Aber nicht nur Ausdauer- sondern auch Krafttraining hat Auswirkungen auf die
Serumkonzentration des Adipozytokins. War der einzige Interventionsinhalt das
Konditionstraining wurden nur geringe Verdnderungen des Leptinspiegels
beobachtet [156]. In Kombination mit Widerstandstraining konnten wir, wie auch
andere Untersuchungen [157], einen Rickgang des Hormonwerts feststellen.
Allerdings wurden die anderen Studien an aktiven Sportlern durchgefihrt und
nicht wie in unserer Arbeit an Probanden mit Parametern des Metabolischen
Syndroms. Nur eine weitere Studie erbrachte bei alteren Mannern eine
Konzentrationsreduktion von Leptin nach einer Krafttrainingsperiode [149].

Ein Grund fur die Abnahme des Hormonspiegels kénnte sein, dass intensives
Krafttraining die Glukoseaufnahme in Gegenwart von Laktat im peripheren
Gewebe erhoht und es so zu einer azidotischen Stoffwechsellage kommt [158-
159]. Es folgt eine Sympathikusaktivierung und Energieumsatzsteigerung mit
Glykogenentleerung und Glykolyseinhibition. Die Reduktion von Fettmasse und
Kdrpergewicht tragt ebenfalls zur Erhéhung der Leptinsensitivitat bei [149, 160].
Der erhdhte Energieumsatz resultiert in einer Abnahme der Fettgewebsdepots,
was letztendlich in einer Inhibition der Leptinsekretion endet.

In der Literatur besteht eine grofRe Diskrepanz bezlglich der Aussagen zu den
Auswirkungen von korperlichem Training auf die zwei Adipozytokine. Dies ist
wohl einerseits daran festzumachen, dass in den verschiedenen Studien nicht
nur Dauer, Intensitdt, Umfang sowie Art des Trainings verschieden waren [161],
sondern dass auch unterschiedliche Populationen getestet wurden und dass
manche Studien keine Gewichtsreduktionen zeigten [162]. Andererseits kbnnen
auch auf Genbasis individuelle Unterschiede bestehen, die verantwortlich fir
die verschiedenen Zellantworten auf kdrperliche Bewegung sein konnen [161].

Weitere Studien sind nun erforderlich, um diesem Aspekt weiter nachzugehen.
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4.4. Praktikabilitat eines intensiven innerbetrieblichen
Praventionsprogramms Uber einen Zeitraum von drei Monaten

Das Interventionsprogramm unserer Studie lief Gber einen Zeitraum von drei
Monaten und beinhaltete Konditions- und Widerstandstraining kombiniert mit
Erndhrungsberatung. Insgesamt gesehen war die Anzahl der Pflichttermine mit
zweimal pro Woche von den Teilnehmern prinzipiell als ausreichend aufgefasst
worden. Da 20% der Teilnehmer Schwierigkeiten in der Umsetzung der
Ern&hrungstipps und der regelmafRdigen Trainingsbesuche in ihren Alltag hatten,
ware in Einzelfallen eine intensivere Betreuung, z.B. durch einen Psychologen,
notwendig gewesen. Vor allem die Schichtarbeit einiger Probanden erschwerte
dabei die Umsetzung der Wochenplane. In kinftigen Studien sollten Techniken
zum ,Selbst-Management” in das Studienkonzept mit einflieRen, um den
Teilnehmern in der Intensivphase mehr Hilfe und Unterstiitzung bieten zu
konnen. Das neu erlernte Selbstvertrauen soll sich dann vor allem auf den
Langzeiteffekt positiv auswirken [163]. Im Rahmen chronischer Erkrankungen
[164] sowie in der Adipositas-Therapie [165] konnten solche Strategien zur
Lebensstilveranderung erfolgreich angewendet und umgesetzt werden.
Insbesondere die Kombination aus Ausdauer- und Krafttraining parallel zur
Ernahrungsumstellung wirkt sich im Hinblick auf den Langzeiteffekt positiv auf
die Pravention von Lifestyle-Erkrankungen aus [129, 166]. In Studien ohne
Ernahrungsberatung, war eine Reduktion von BMI und Blutdruck nicht messbar
[131, 167]. Zu betonen ist, dass auch ein moderates Krafttraining Lipide [168],
Insulinsensitivitat und Glukosetoleranz bei Typ-ll-Diabetikern [169] beeinflusst,
und dies nicht nur dem Konditionstraining allein zugeschrieben werden sollte.
Wie auch in anderen Studien berichtet [8, 170], ist ein Interventionsprogramm
Uber einen Zeitraum von drei bis vier Monaten ausreichend, um erste Erfolge
hinsichtlich kardiovaskularer und metabolischer Parameter erkennen zu
kbnnen. Regelmalige Termine ein- bis zweimal pro Woche fir 45 bis 60
Minuten waren in den meisten Fallen zeitlich durchfihrbar. Ihre Anzahl und
Dauer sollte in zukinftigen Projekten nicht tberschritten werden. Programme
tber langere Zeitraume bergen die Gefahr der Uberforderung der

Studienteilnehmer und riskieren eine hohe Drop-out-Rate [171].
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Von der positiven Resonanz der Teilnehmer nach Abschluss der Intensivphase
leiten wir ab, dass das Programm ihnen einen Einstieg in ein neues Sport- und
Erndhrungsverhalten geben konnte: Nunmehr alle Probanden haben den
Umfang ihrer wochentlichen Sporteinheiten erhéht, sowie den Alkohol- und
Nikotinkonsum minimiert. Auch das verbesserte subjektive Empfinden unserer
Probanden lasst darauf schlie3en, dass ein Gesundheitsférderungsprogramm
einen positiven Beitrag zur Lebensqualitat der Beschéftigten leisten kann. Der
Aspekt, dass dieses Gesundheitsprogramm von ihrem Arbeitgeber WVV
ausging, motivierte alle Probanden. Die dadurch neu erlangte Identifikation mit
dem Betrieb fuhrt zu Vorteilen nicht nur auf Seiten der Beschaftigten, sondern
auch auf Arbeitgeberseite. Von seinem Betrieb bekommt der Arbeithnehmer
Angebote zur Verbesserung seiner korperlichen Konstitution und gibt dies in
Form einer héheren physischen und psychischen Leistungsféahigkeit mit daraus
folgenden hoheren wirtschaftlichen Arbeitsproduktivitat und -qualitdt an seinen
Betrieb zurlick. Mit einer Reihe von Beispielen aus anderen Branchen konnte
dies eindrucksvoll belegt werden [102, 104-106, 127].

4.5. Ausmal des Langzeiterfolgs nach einem anschliel3enden Zeitraum
von sechs Monaten ohne Interventionen

Nach Abschluss des Interventionsprogramms folgte ein Kontrollzeitraum von
sechs Monaten, in denen die Studienteilnehmer ohne Betreuung waren. Nach
Ablauf dieses Zeitraumes wiederholten sich die medizinischen Untersuchungen.
Fast 50% der Probanden schafften es, ihre korperliche Konstitution tUber diese
Zeit beizubehalten. Eine weitere Gewichtsreduktion konnten wir in vier Féllen
beobachten; neun Probanden nahmen wieder an Gewicht zu. BMI, WHR und
Blutdruck veranderten sich kaum im Vergleich zur ersten Kontrolluntersuchung.
Die Verbesserung der Lipidwerte hielt sich ebenfalls Uber den selbstandigen
Zeitraum konstant. Auch wenn die Parameter nicht immer den physiologischen
Bereich erreichten, lagen sie signifikant unter den Werten der Eingangstests.

Das Konzentrationsniveau der Adipozytokine Adiponectin und Leptin hat sich im
Vergleich zur Untersuchung nach drei Monaten konstant gehalten. Dieser

Aspekt zeigt, dass die Umstellung von Lifestyle-Gewohnheiten durchaus dazu
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beitragen kann, Risikofaktoren fiur metabolische und kardiovaskulare
Erkrankungen langfristig zu minimieren. Jedoch lagen die Hormonwerte auch
hier noch nicht im Normbereich. Es ist zu vermuten, dass die Intensitat und der
Umfang der sportlichen Aktivitdt der Probanden/innen im selbstdndigen
Zeitraum wie in der Intensivphase zu niedrig ausfielen, um signifikante
Anderungen verzeichnen zu kénnen. Vergleichende Daten zum Langzeiterfolg
von Praventionsprogrammen hinsichtlich der Blutkonzentrations&dnderungen der
Adipozytokine gibt es in der Literatur noch nicht. Weitere Studien zu diesem
Thema sollten in Betracht gezogen werden.

Die Ergebnisse zeigen uns, dass die nach dem Intensivprogramm erreichten
Erfolge durchaus Uber einen langeren Zeitraum gehalten werden konnten. Da
die Werte der Teilnehmer jedoch immer noch tberwiegend im pathologischen
Bereich liegen, wére es erstrebenswert gewesen, wenn die Probanden
selbstandig ihr Koérpergewicht weiter hatten reduzieren und damit die
Risikofaktoren weiter hétten eingrenzen koénnen. Es ist davon auszugehen,
dass einige Probanden nach Abschluss der Studie wieder in ihren gewohnten
Alltagsrhythmus zurtckfallen und sich so die positive Entwicklung wieder
umkehrt. Da aber die Mehrzahl der Teilnehmer ihren kérperlichen Zustand tber
den langen Kontrollzeitraum beibehalten konnte und auch tber zwei Drittel der
Probanden bei der letzten Testung die Frage nach der Zufriedenheit tGber den
individuellen Programmerfolg bejahte, war unsere Studie prinzipiell erfolgreich.
Im Gegensatz zu unseren Ergebnissen beobachteten andere Studien, die
ebenfalls mit Diat- und Sportprogrammen eine deutliche Gewichtsreduktion
erzielten, nach einem Jahr wieder eine Zunahme des Kdrpergewichts der
Probanden [155]. Wie eine Meta-Analyse aus mehreren Gewichtsreduktions-
Studien erfasste, ist der hdchste Langzeiterfolg durch eine Kombination aus
Training, Diat und Motivationsstrategie-Seminaren zu erreichen [172]. Auch
nach einem langeren Kontrollzeitraum von mindestens 18 Monaten konnte eine
weitere Gewichtsabnahme verzeichnet werden. Im Hinblick auf den
Langzeiteffekt sprechen auch andere Studien der kognitiven Therapie
zusatzlich zu korperlicher Bewegung und Erndhrungsberatung den gréf3ten

Erfolg mit der geringsten Ruckfallquote zu [173-174].
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5. Schlussfolgerung

Mit unserer Studie konnten wir zeigen, dass den Beschéftigten durch ein
umfangreiches innerbetriebliches  Gesundheitsforderungsprogramm  der
Einstieg zur Verénderung des Lebensstils beziglich der Erndhrungsweise und
der korperlichen Aktivitat erleichtert werden kann. Zudem ist im Hinblick auf die
Pravention von kardiovaskularen und metabolischen Komplikationen eine
Reduzierung der Risikofaktoren gelungen.

Unsere Studie ist die erste Studie, die den Kurzzeit- sowie den Langzeiteffekt
auf die metabolischen und hormonellen Parameter im Hinblick auf die
Minimierung von Risikofaktoren fur die Entwicklung eines metabolischen
Syndroms im Rahmen einer innerbetrieblichen Gesundheitsforderung
untersuchte. Ziel weiterer Untersuchungen sollte es sein, zu klaren, ob die
Hohe der Gewichtsabnahme und die Reduktion der metabolischen und
hormonellen  Risikofaktoren durch verhaltenstherapeutische Angebote

zusatzlich zum vorliegenden Konzept noch signifikanter ausfallen kénnen.
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6. Zusammenfassung

Das metabolische Syndrom tragt uUber die Reduktion der Insulinsensitivitat
entscheidend zur Entstehung von Herz-Kreislauf- und Stoffwechsel-Krankheiten
bei. Bei Adiposen sind die Serumkonzentrationen der Adipozytokine
Adiponectin und Leptin so verschoben, dass kardiovaskulare Risikofaktoren
resultieren. Immer mehr Betriebe versuchen krankheitsbedingte Ausfallkosten
Uber Gesundheitsforderungsprogramme einzusparen und dadurch die
betriebliche Produktivitdt und Qualitat zu steigern. Zudem sollen die
volkswirtschaftlichen Kosten der Therapie von Lifestyle-Erkrankungen gesenkt
werden.

24 Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter der Wirzburger Verkehrsbetriebe (WVV)
(46,4 £ 7,6 Jahre; body mass index, BMI 37,4 + 5,9; waist to hip ratio WHR 0,98
+ 0,07) fuhrten ein dreimonatiges Programm mit Erndhrungstherapie sowie
Ausdauer- und Krafttraining durch. Zu Beginn (TO) und nach Ablauf (T1) der
Interventionen wurde ein Oraler Glucose Toleranztest durchgefiihrt, sowie die
Lipidwerte und die Hormone Adiponectin und Leptin bestimmt. Nach weiteren
sechs Monaten selbstandigem Training (T2) wurden die Messungen wiederholt.
Bei T1 lag der mittlere BMI um 5,6%, der mittlere WHR um 3,1% niedriger als
bei TO. Die Lipidwerte wurden insgesamt gesenkt, die Insulinsensitivitat wieder
verbessert. Die Leptinwerte normalisierten sich signifikanter als die
Adiponectinwerte. Bei T2 konnten 63% der Teilnehmer ihre korperliche
Konstitution beibehalten oder sogar noch verbessern. Die Lipidwerte sowie die
Adipozytokine blieben konstant. Die Parameter der Insulinsensitivitdt konnten
stabilisiert oder sogar noch verbessert werden.

Mit unserer Studie konnten wir zeigen, dass den Beschéftigten durch ein
umfangreiches innerbetriebliches  Gesundheitsférderungsprogramm  der
Einstieg zur Veranderung des Lebensstils erleichtert werden kann. Zudem ist im
Hinblick auf die Pravention von Kkardiovaskuldren und metabolischen
Komplikationen eine Reduzierung der Risikofaktoren gelungen. Auch konnte
der positive Einfluss einer gesiinderen Lebensweise auf die Adipozytokine und

die Insulinsensitivitat nachgewiesen werden.
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8. Anhang

8.1. Anamnesebogen TO

Anamnesebogen fir innerbetriebliche Gesundheitsférderung —TO

Probanden-Nr.:

Termin OGTT: Termin LD:

I. Eigene Angaben:

Name:

Vorname:

Geburtsdatum:
Anschrift:

Telefonnummer: /

Tatigkeit:

II. Anthropometrie:
Grole: m Gewicht: kg BMI

Huftumfang (Trochanter major): cm Bauchumfang (Bauchnabel): cm WHR:

lll. Eigenanamnese

Leiden oder litten Sie an folgenden Erkrankungen? (Zutreffendes bitte ankreuzen bzw. ergénzen)

JA NEIN
® FErkrankung der Augen (z.B. Kurzsichtigkeit, Weitsichtigkeit): o o
der Ohren (z.B. Schwerhdrigkeit, Tinnitus): o o
der Schilddriise (z.B. Uberfunktion, Unterfunktion): o o
des Herz-/Kreislaufsystems (z.B. Herzinfarkte, Schlaganfall, Bluthochdruck): O i
wenn JA seit wann Bluthochdruck / wann Infarkte:
der Atemwege (z.B. Tuberkulose, Asthma): =i o
der Leber, Galle, Bauchspeicheldriise (z.B. Virushepatitis): =i =i
der Niere, Blase (z.B. Koliken): =i o
der Wirbelséaule (z.B. Bandscheibenleiden): o a
der Gelenke (Arthrose, Rheuma): o a
des Nervensystems (z.B. Schwindelanfélle, Migrane, Epilepsie): __ o a
des Stoffwechsel (z.B. Zuckerkrankheit, Fettstoffwechselstérung):__ o a
wenn JA seit wann? Insulinpflichtig?
Der Haut (z.B. Schuppenflechte, Ekzeme, Neurodermitis): o a
Heuschnupfen, Allergien — wenn JA welche: mi a

TO-1

kg / m2
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® Sonstige chronische Krankheiten oder Gesundheitsstérungen: =i o
® Stationdre Krankenhausaufenthalte (z.B. Operation, Unfélle) — wenn JA Art der OP und wann o i

IV. Jetziger Gesundheitszustand

Wie fuhlen Sie sich zur Zeit? Wie schétzen Sie Ihre momentane Leistungsfahigkeit ein?
sehr gut 1o sehr gut 1o

20 2 0

3o 3o

4 o 4 0

5o 5o
sehr schlecht 6 O sehr schlecht 6 O

Wie hoch schatzen Sie lhren momentanen Stress ein?

nicht hoch 1o

20

3o

4 o

5o
sehr hoch 6 o

JA NEIN

Befinden Sie sich zurzeit in &rztlicher Behandlung? m] o
Wenn JA weswegen?
Nehmen Sie regelméaRig Medikamente ein? ] ]
Wenn JA welche?
Rauchen Sie? o o

Wenn JA wie viele Zigaretten pro Tag, seit wann:
Trinken Sie Alkohol? o o

Wenn JA wie viel (téglich, wochentlich, monatlich)

Treiben Sie regelmafig Sport? o o
Wenn JA wie viel (téglich, wochentlich, monatlich) und welchen:

V. Familienanamnese

Erkrankungen in der Familie, d.h. Eltern, Geschwister, Kinder, z.B. Bluthochdruck, Asthma, Allergien, o O
Tuberkulose, Zuckerkrankheit, Krebserkrankung, Ubergewicht:

Mit der Verwendung meiner Daten im Rahmen einer wissenschaftlichen Studie bin ich einverstanden.
Alle Angaben unterliegen der arztlichen Schweigepflicht. Die Weitergabe meiner personenbezogenen
Daten bedarf meiner schriftlichen Genehmigung.

Wiirzburg, Unterschrift:

TO-2
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8.2. Anamnesebogen T1

Anamnesebogen fir innerbetriebliche Gesundheitsférderung = T1

Termin OGTT:

I. Eigene Angaben:

Name:

Termin LD:

Vorname:

Geburtsdatum:

Probanden- Nr.:

II. Anthropometrie:
GroRe: m  Gewicht:
Bauchumfang (Bauchnabel): cm

lll. Eigenanamnese

kg BMI kg / mz? RR:
Huftumfang (Trochanter major): cm WHR:

Welche Erfolge des Bewegungs- und Ernahrungstrainings haben Sie subjektiv an sich bemerkt?

Was hat Ihnen an diesem Trainingsprogramm gefallen?

Was hat Ihnen an diesem Trainingsprogramm nicht gefallen?

Hatten bzw. haben Sie Schwierigkeiten bei der Ausfiithrung und Umsetzung des Trainings?

T1-1
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Womit sind Sie noch unzufrieden?

Welche weiteren Ziele haben Sie sich gesetzt?

IV. Jetziger Gesundheitszustand

Wie fuhlen Sie sich zur Zeit? Wie schétzen Sie lhre momentane Leistungsfahigkeit ein?
Sehr gut 1o Sehr gut 1o

20 20

3o 3o

4 o 4 0

5o 5o
sehr schlecht 6 O sehr schlecht 6 O

Wie hoch schatzen Sie lhren momentanen Stress ein?

Nicht hoch 1o

2o

3o

4 0o

5o
sehr hoch 6 o

JA NEIN

Befinden Sie sich zurzeit in arztlicher Behandlung? o o
Wenn JA weswegen?
Nehmen Sie regelméafig Medikamente ein? o o
Wenn JA welche?
Rauchen Sie? o o
Wenn JA wie viele Zigaretten pro Tag, seit wann:
Trinken Sie Alkohol? o o
Wenn JA wie viel (téglich, wochentlich, monatlich)
Treiben Sie regelméafig Sport? =i i

Wenn JA wie viel (téglich, wochentlich, monatlich) und welchen:

Mit der Verwendung meiner Daten im Rahmen einer wissenschaftlichen Studie bin ich einverstanden.
Alle Angaben unterliegen der arztlichen Schweigepflicht. Die Weitergabe meiner personenbezogenen
Daten bedarf meiner schriftlichen Genehmigung.

Wiirzburg, Unterschrift:

T1-2
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8.3. Anamnesebogen T2

Anamnesebogen fur innerbetriebliche Gesundheitsférderung = T2

Termin OGTT: Termin LD:

I. Eigene Angaben:

Name:

Vorname:

Geburtsdatum:

Probanden- Nr.:

II. Anthropometrie:
GroRe: m  Gewicht: kg BMI kg / mz? RR:
Bauchumfang (Bauchnabel): cm Hiftumfang (Trochanter major): _ cm WHR:

lll. Eigenanamnese

Welche Erfolge haben Sie in den letzten 6 Monaten subjektiv an sich bemerkt?

Was konnten Sie von dem im Trainingsprogramm Erlernten in lhren Alltag umsetzen?

Was konnten Sie von dem Erlernten nicht in Ihren Alltag integrieren?

Wie hat sich ihr Leben seit der Teilnahme an dieser Studie verandert?

Sind Sie mit Ihren Erfolgen insgesamt zufrieden oder hatten Sie sich groRRere Erfolge erhofft?

T2-1
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Welche weiteren Ziele haben Sie sich gesetzt?

IV. Jetziger Gesundheitszustand

Wie fuhlen Sie sich zur Zeit? Wie schétzen Sie Ihre momentane Leistungsfahigkeit ein?
Sehr gut 1o Sehr gut 1o

20 2 0

3o 3o

4 0o 4 0

5o 5o
sehr schlecht 6 O sehr schlecht 6 O

Wie hoch schatzen Sie lhren momentanen Stress ein?

Nicht hoch 1o
2 0O
3o
4 o
5o
sehr hoch 6 o
JA NEIN
Befinden Sie sich zurzeit in arztlicher Behandlung? ] ]
Wenn JA weswegen?
Nehmen Sie regelméaRig Medikamente ein? ] ]
Wenn JA welche?
Rauchen Sie? o o

Wenn JA wie viele Zigaretten pro Tag, seit wann:
Trinken Sie Alkohol? o m

Wenn JA wie viel (téglich, wochentlich, monatlich)

Treiben Sie regelmafig Sport? o o

Wenn JA wie viel (téglich, wochentlich, monatlich) und welchen:

Mit der Verwendung meiner Daten im Rahmen einer wissenschaftlichen Studie bin ich einverstanden.
Alle Angaben unterliegen der arztlichen Schweigepflicht. Die Weitergabe meiner personenbezogenen
Daten bedarf meiner schriftlichen Genehmigung.

Wiirzburg, Unterschrift:

T2-2
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