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Kapitel 1

1. Einleitung

1.1 Pathogenese des Typ 2 Diabetes

Hauptsachlich bedingt durch Uberernahrung und verminderte sportliche
Betatigung steigt seit einigen Jahren weltweit die Prévalenz des Diabetes
mellitus Typ 2. Im Gegensatz zum Diabetes mellitus Typ 1 mit einer
autoimmunvermittelten  (3-Zell-Destruktion mit konsekutivem (absolutem)
Insulinmangel, spielt die Insulinresistenz mit relativem Insulinmangel beim
Diabetes mellitus Typ 2 eine wichtige Rolle. Bei Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 liegt sowohl eine verminderte Insulinsekretion, als auch eine Resistenz
gegen die Insulinwirkung in den Zielgeweben vor. Bei der Entstehung des
Diabetes mellitus Typ 2 kann man drei Phasen unterscheiden: In der Phase
eins bleibt der Blutzucker aufgrund einer gesteigerten Insulinproduktion normal,
obwohl eine Insulinresistenz der Zielgewebe vorhanden ist. In der Phase zwei
zeigt sich bei steigender Insulinresistenz eine postprandiale Hyperglykamie
trotz erhbhtem Insulinspiegel. Ein manifester Diabetes zeigt sich in Phase drei
mit sinkender Insulinsekretion, was zusatzlich zur Nuchtern-Hyperglykamie
fuhrt. Die meisten Typ-2-Diabetiker sind adip6s, was per se ein Risikofaktor fur
die Entstehung einer Insulinresistenz ist. Zur Entstehung eines Diabetes
mellitus Typ 2 ist jedoch sowohl ein Insulinsekretionsdefekt als auch eine
Insulinresistenz notig, da auch sehr adipdse Menschen mit Insulinresistenz eine
normale Glukosetoleranz haben kénnen. In Familienstudien konnte eine
genetische Komponente des Diabetes mellitus Typ 2 aufgezeigt werden. Dabei
ist wahrscheinlich, dass an der Entstehung des Diabetes mehrere Gene
beteiligt sind. Die Konkordanzrate eineiiger Zwillinge liegt bei nahezu 100 %
und das Risiko fur Kinder erkrankter Eltern ebenfalls zu erkranken ist hoher als
bei Typ 1 Diabetes [13].



1.2 Adiponektin

1.2.1 Fettgewebe und Adiponektin

Die Adipositas zahlt zu den wichtigsten Risikofaktoren fur die Entwicklung von
Dyslipidamie, Insulinresistenz und Diabetes mellitus Typ 2. Dabei scheint ein
androider Fettverteilungstyp mit schmalem Huiftumfang und grof3em
Taillenumfang, bedingt durch Gbermalig viel intraabdominelles Fett, besonders
unginstig zu sein [46]. In den letzten Jahren wurde nachgewiesen, dass
Fettgewebe neben seiner energiespeichernden auch eine
hormonproduzierende Wirkung besitzt. Eines dieser so genannten
Adipozytokine, das Adiponektin, wird hauptsachlich im Fettgewebe produziert
[55]. Seine Plasmakonzentration liegt beim stoffwechselgesunden Menschen
zwischen 1-30 pg/ ml, somit ist der Plasmaspiegel circa hundertfach hoher als
derjenige anderer bekannter Hormone und Zytokine. Adiponektin ist bei
adipdsen Personen, Menschen mit eingeschrankter Glukosetoleranz (IGT) und
Typ 2 Diabetikern erniedrigt, im Gegensatz zu den meisten anderen im
Fettgewebe produzierten Hormonen wie Leptin [10], Interleukin-6 (IL-6) und
Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) [51]. Diese weisen bei adipésen Menschen
hohere Plasma- und Gewebekonzentrationen als bei Normalgewichtigen auf
[59]. Nach Gewichtsabnahme steigt der Adiponektinspiegel signifikant an [64].
Die Adiponektingentranskription wird durch insulin like growth factor (IGF)-1
gesteigert und durch TNF-a, Glukokortikoide, [-adrenerge Agonisten und
cAMP vermindert [15, 16, 19, 36]. Der Plasmaadiponektinspiegel weist eine
grof3e interindividuelle Breite auf. So zeigte eine Studie signifikant hohere
Plasmakonzentrationen bei Kaukasiern im Vergleich zu BMI-randomisierten
Indo-Asiaten [52]. Bei Frauen ist der Plasmaadiponektinspiegel signifikant
hoher als bei gleichschweren Mannern, was auf einem androgeninduzierten
Effekt beruhen kbnnte, wie es in tierexperimentellen Studien gezeigt wurde [42,
55]. Adiponektin scheint keiner circadianen Rhythmik zu unterliegen, lediglich
langfristige  Stoffwechselanderungen haben einen Einfluss auf seine

Plasmakonzentration. Adiponektingabe  fohrt  zu einer  erhohten



Insulinsensitivitdt des Lipidmetabolismus und der Lipoproteinsynthese. Der
positive Zusammenhang zwischen Adiponektin und HDL-Cholesterin-
Plasmakonzentration und der negative Zusammenhang mit Triglyceriden [12,
56] deuten auf einen direkten Effekt auf den Lipoproteinmetabolismus der
Leber hin. In Studien mit adipésen Mausen zeigte sich, dass niedrige
Adiponektinspiegel mit einer Insulinresistenz einhergehen [63]. Eine Abnahme
der Adiponektinspiegel parallel der Entwicklung einer Insulinresistenz konnte
bei Rhesusaffen gezeigt werden. Diese entwickelten aufgrund einer
genetischen Pradisposition far Insulinresistenz bei sinkendem
Adiponektinspiegel einen Typ 2 Diabetes [23]. Diese Studie zeigte eine
negative  Korrelation von  Adiponektin ~ mit  Korpergewicht  und
Nuchterninsulinspiegel und einen positiven Zusammenhang zwischen
Adiponektin und insulin-stimulierter Glukoseaufnahme. Da bei Gabe von
Thiazolidindionen, welche den peroxisome proliferator-activated receptor y
(PPAR vy) aktivieren, der Plasmaadiponektinspiegel steigt, liegt es nahe, dass
die Aktivitat von PPAR y eng mit der Adiponektin Expression und / oder
Sekretion zusammenhangt [36]. Diesbeziiglich konnte nachgewiesen werden,
dass Trager einer Mutation im PPAR y Gen sehr niedrige oder nicht
nachweisbare Adiponektinplasmaspiegel haben [11]. Maeda et al. konnten in
Studien nachweisen, dass Adiponektin-knockout Mause zwar per se keine
wesentlichen metabolischen Auffalligkeiten zeigen, jedoch nach einer

fettreichen Diat eine schwere Insulinresistenz entwickeln [37].

1.2.2 Niedrige Adioponektinspiegel und Atherosklero se

Studien belegen, dass der Adiponektinplasmaspiegel bei Typ 2 Diabetikern mit
koronarer Herzkrankheit [KHK] signifikant niedriger liegt als bei Typ 2
Diabetikern ohne KHK [22]. Adiponektin besitzt eine direkte antiatherogene und
antiinflammatorische Eigenschaft Uber eine Hemmung der Schaumzellbildung
in Makrophagen [2]. Es fuhrt weiterhin zu einer dosisabhangigen Verringerung
der Expression von Adhasionsmolekilen am Gefal3, die an der

inflammatorischen Antwort beteiligt sind und zu einer Inhibition der Proliferation



glatter Muskelzellen. Hoch sensitives CRP (hsCRP) gilt als ein Risikofaktor fir
koronare Gefallerkrankungen. Es konnte ein negativer Zusammenhang gezeigt
werden zwischen hsCRP und Adiponektinspiegeln im Plasma von Patienten,
die an koronarer Gefal3erkrankung leiden [40]. Dies kodnnte ein weiterer
Hinweis sein, dass Adiponektin in der Entwicklung von Atherosklerose eine
wichtige protektive Rolle spielt. Der Serumadiponektinspiegel korreliert
aulBerdem negativ mit Triglyceriden und positiv mit HDL, was seine wichtige
Bedeutung im Fettstoffwechsel unterstreicht [39, 56].

1.2.3 Adiponektin und Adipositas

Die Adiponektinexpression wird unter der Adipogenese aktiviert. Es ist jedoch
wahrscheinlich, dass, maoglicherweise durch Zytokine, nach
Adipositasentwicklung ein negatives Feedback auf seine Produktion entsteht [9,
29]. Daher ware es moglich, dass durch die steigende Produktion von Zytokinen
im Fettgewebe, welche die Adiponektinproduktion vermindern, bei Ubergewicht

der Adiponektinspiegel sinkt.

1.3 TNF-a

Ein wichtiges gegenregulatorisches Zytokin zu Adiponektin ist TNF-a. Es wird
unter anderem ebenfalls im  Fettgewebe gebildet und seine
Plasmakonzentration  steigt im  Gegensatz zu Adiponektin  beim
Ubergewichtigen an [21, 29]. TNF-a ist ein wichtiger Mediator bei
Entzindungsreaktionen, es foérdert die Adhasion von Makrophagen an die
Gefallwand und spielt somit bei der Entstehung von Atherosklerose eine
wichtige Rolle. Moglicherweise fuhrt die gesteigerte Produktion von TNF-a bei
Adipositas zu einer Hemmung der Adiponektinbildung im Fettgewebe. TNF-a
spielt,  mdoglicherweise  Uber einen  direkten  Einfluss auf die
Tyrosinkinaseaktivitat des Insulinrezeptors, eine Rolle bei der Entstehung von
Insulinresistenz [20]. Verschiedene Mausmodelle weisen bei Insulinresistenz

und Adipositas erhéhte Serumkonzentrationen von TNF-a auf [21]. Beim



Menschen ist die TNF-a Synthese im Fettgewebe sehr gering. Weit wichtiger ist
die Produktion von TNF-a durch in das Fettgewebe eingewanderte
Makrophagen [59, 66]. Anders als im Mausmodell fihrt eine therapeutische
Neutralisation der Spiegel beim Menschen nicht zu einer Verbesserung der
Insulinsensitivitat. Einige Studien zeigen, dass sich die Serumkonzentrationen
von TNF-a bei insulinempfindlichen Probanden nicht von denen
insulinunempfindlicher mit adjustiertem Koérpergewicht unterscheiden, was
daran liegen kann, dass die Serumspiegel nur etwa 1/10 der Gewebespiegel
ausmachen und nicht fir das Gewebe reprasentant sind. Man muss somit
davon ausgehen, dass die parakrinen Effekte von TNF-a ausgepréagter sind als

seine systemischen Eigenschaften [21, 28, 29].

1.41L-6

IL-6 wird wie TNF-a unter anderem im Fettgewebe und von den in das
Fettgewebe eingewanderten Makrophagen produziert [59, 66]. Zusatzlich zu
seiner proinflammatorischen Funktion vermindert IL-6 als Adipozytokin die
hepatische Insulinempfindlichkeit. Ahnlich wie TNF-a, beeinflusst IL-6 die
Adiponektinproduktion [17]. Die IL-6 Spiegel sind im Fettgewebe um das

hundertfache hoéher als im Plasma [51].



1.5 Die Nichtalkoholische Fettlebererkrankung

1.5.1 Die Nichtalkoholische Fettlebererkrankung als Risikofaktor fur

Insulinresistenz

Die nichtalkoholische Fettlebererkrankung spielt in verschiedenen Landern mit
einer Pravalenz von 10 bis 24 Prozent eine wichtige Rolle. Bei Ubergewichtigen
Personen ist diese Pravalenz mit 57,5 bis 74 Prozent deutlich héher [1, 3, 34,
43]. Dabei scheint besonders die Stammfettsucht, auch bei ansonsten
schlanken Personen, ein Risikofaktor zu sein [49]. Ein vorhandener Diabetes
mellitus Typ 2 erhdht abhangig vom Body-mass-Index das Risiko und die
Schwere der Erkrankung [49, 58]. Zum Zeitpunkt der Diagnose haben die
meisten Patienten bis auf Mudigkeit und ein Vdllegefihl im rechten Mittelbauch,
keinerlei Beschwerden. Oft ist eine Hepatomegalie das einzige physiologische
Zeichen. Leicht erhohte Serumwerte von Aspartataminotransferase und
Alaninaminotransferase sind meist die ersten Hinweise [1]. Das Spektrum der
nichtalkoholischen Fettlebererkrankung reicht von leichter Steatose bis hin zu
Steatohepatitis, Fibrose, Zirrhose und Insuffizienz. Es ist nicht vollstandig
geklart, warum bei manchen Patienten einfache Steatose, bei anderen
Steatohepatitis bis hin zu Zirrhose und Insuffizienz auftreten. Moéglicherweise
spielen genetische Disposition oder Unterschiede der Fettverteilung oder im
antioxidativen System eine Rolle. Pathologisch &hnelt die Erkrankung der
alkoholischen Leberfetterkrankung, sie tritt jedoch bei Patienten auf, bei denen
kein Alkoholabusus diagnostiziert werden kann. Pathophysiologisch kommt es
zu einer Ansammlung von Triglyceriden in Hepatozyten, zu einer Nekrose und
Entzindung [1, 8, 26, 41, 65]. Mit Hilfe der Sonographie kann oftmals keine
Fettablagerung in der Leber festgestellt  werden [27]. Die
Magnetresonanzspektroskopie liefert eine genauere Analyse des quantitativen
Fettanteils der Leber [1, 33]. Als Risikofaktoren bei der Entstehung der nicht-
alkoholischen Fettlebererkrankung gelten Ubergewicht (viszerales Fett),
Diabetes mellitus Typ 2, Hypertonie, ausgedehntes Fasten, schneller

Korpergewichtsverlust sowie Hypertriglyceriddmie. Auslésender Faktor



scheinen dabei in der Leber anflutende freie Fettsduren zu sein, die bei diesen
Risikofaktoren mobilisiert werden [4, 5]. Ist das Angebot an freien Fettsauren zu
grof3, kommt es zur intrazellularen Akkumulation von Triglyceriden. Durch den
stark aktivierten Fettstoffwechsel kommt es aufgrund von freien Radikalen zu
oxidativem Stress. Dieser fuhrt unter anderem zur Expression zahlreicher
Zytokine wie TNF-a, TNF-B, IL-8 und IL-10. Die Sensitivitat der Leber
gegenuber TNF-a wird verstarkt, dieses wiederum erhdht die Insulinresistenz.
Die Entstehung der Fettlebererkrankung scheint somit signifikant mit einer

beginnenden Insulinresistenz der Leber einherzugehen [18, 38].

1.5.2 Adipozytokine und Lebermetabolismus

Eine wichtige Rolle im Lebermetabolismus spielen Adipozytokine. Leptin hat
eine hemmende Wirkung auf PPAR y und eine induzierende Wirkung auf die
Expression von PPAR a, welches zu einer Verminderung von Enzymen der
Lipogenese fuhrt. Dies steht im Zusammenhang mit vermehrter
Fettsdureoxidation [67]. Bisher wurde nicht nachgewiesen, ob dieser Effekt, der
bisher nur in Mausmodellen nachgewiesen wurde, auch beim Menschen

vorliegt.

1.6 Lebensstilintervention zur Pravention des Typ 2 Diabetes

Fur die weltweit steigende Pravalenz des Diabetes mellitus Typ 2 kbnnen zum
einen genetische Faktoren, zum anderen Umweltfaktoren wie Uberernahrung,
Ubergewicht und geringe korperliche Aktivitat verantwortlich gemacht werden.
In der finnischen Diabetes Prevention Study (DPS) [57] und im amerikanischen
Diabetes Prevention Program (DPP) [30] konnte gezeigt werden, dass eine
Lebensstilintervention mit Ernahrungsumstellung und maRiger korperlicher
Aktivitat das Auftreten eines Typ 2 Diabetes bei Personen mit eingeschrankter
Glukosetoleranz (IGT, impaired glucose tolerance) verringern kann. Zu
ahnlichen Ergebnissen kam die Da Quing Diabetes Studie [44].

10



1.7. Fragestellung

Das Adipozytokin Adiponektin spielt eine wichtige Rolle in der Pathogenese der
Fettleber und bei der Entwicklung einer Insulinresistenz. Adiponektin-knockout
Méause entwickelten in Studien allerdings erst nach einer fettreichen Diat und
der Entwicklung von Adipositas eine schwerwiegende Insulinresistenz. Dies
lasst die Vermutung zu, dass Adiponektin nicht direkt in die
Insulinsignaliibertragung eingreift, sondern Gber eine Hemmung der adipositas-
induzierten Fettanlagen eine Insulinresistenz verhindert. Diese Arbeit
untersucht den Zusammenhang von zirkulierendem Adiponektin mit der
Fettleber und der Insulinsensitivitdt, vor und nach einer neunmonatigen
Intervention mit moderatem Fitnessprogramm und Ernahrungsumstellung,
jeweils in einem schlanken und einem ubergewichtigen Kollektiv. Ziel ist
weiterhin zu klaren, ob der Plasmaadiponektinspiegel den Erfolg einer
Lebensstilintervention hinsichtlich der Reduktion des Leberfettgehalts und dem

Anstieg der Insulinsensitivitat vorhersagen kann.
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Kapitel 2

2. Probanden, Material und Methoden

2.1 Probanden

2.1.1 Probandenkollektiv

Die in dieser Arbeit verwendeten Daten stammen von insgesamt 131
Probanden aus dem Tubinger Lebensstilinterventionsprogramm (TULIP). Alle
Probanden erhielten einen oralen Glukosetoleranztest. Bei 82 Probanden
wurde zusatzlich ein hyperinsulindmischer, euglykédmischer Clamp (s. 2.2.2) zu
Studienbeginn durchgefuhrt. Einundfiinfzig dieser Probanden wiederholten den
Clamp nach neun bis zwo6lf Monaten. AuRerdem wurde bei diesen Probanden
der intrahepatische Koérperfettanteil mithilfe der Magnetresonanztomographie
bestimmt. Diese Versuche wurden jeweils zu Studienbeginn und nach einem

neunmonatigen Intervall durchgefihrt.

2.1.2 Studienaufbau

Alle an der Studie teilnehmenden Probanden wurden vor Beginn schriftlich Gber
Aufnahmekriterien, Studienziel und mdgliche Risiken aufgeklart und gaben ihr
schriftliches Einverstandnis. Sie waren jederzeit dazu berechtigt, die Studie
ohne das Nennen von Griinden abzubrechen. Studienaufbau und -verlauf
wurden von der Ethikkomission der Eberhard-Karls Universitat Tibingen geprift
und genehmigt. Am ersten Studientag wurde bei allen Probanden ein oraler
Glukosetoleranztest  durchgefiihrt.  AuRerdem  wurden Korpergrole,
Kdrpergewicht, Taillenumfang und Kérperfettgehalt bestimmt. Mit Einwilligung
der Probanden wurde =zusatzlich ein Nachweis verschiedener DNA-
Polymorphismen durchgefihrt. Mithilfe der Magnetresonanztomographie wurde
der viszerale, intrahepatische und intramuskulére Fettgehalt bestimmt. An

einem zweiten Tag wurde bei einigen der Probanden ein euglykdmischer,
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hyperinsulindmischer Clamp durchgefiihrt. Alle Probanden wurden mittels
Spiroergometrie auf Parameter der korperlichen Fitness untersucht. Nach
einem Zeitraum von neun bis zwolf Monaten wurden diese Versuche
wiederholt. In diesem Zeitraum wurden die Probanden bei regelméafigen
Ambulanzbesuchen zur Modifikation ihres Lebensstils angehalten.

Dabei waren die Ziele:

* eine sportliche Aktivitdt von mindestens 4 Stunden pro Woche

» eine Gewichtsreduktion um mindesten 5 % des Ausgangswertes

e ein Nahrungsfettanteil von weniger als 30 % der
Gesamtkalorienaufnahme

« ein Anteil der gesattigten Fettsduren von wunter 10 % der
Gesamtkalorienaufnahme

* mindestens 15 g Ballaststoffe pro 1000 kcal

Fur jeden Probanden wurde anhand der sportmedizinischen Untersuchung ein
individuelles Trainingsprogramm erstellt. Ein niedriges Belastungsniveau von
70-80 % der individuellen anaeroben Schwelle wurde angestrebt. Mithilfe einer
Pulsuhr (Modell S610 der Firma Polar, Kempele, Finnland) war es den
Probanden mdglich, die Herzfrequenz wahrend des Trainings zu bestimmen.
AulRerdem war mithilfe dieser Pulsuhr eine Aufzeichnung und spéatere

Auswertung der Trainingsdaten maoglich.

2.1.3 Einschlusskriterien

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

folgenden Kriterien erfullten:

* positive Familienanamnese fiir Diabetes mellitus Typ 2
» Gestationsdiabetes in der Vorgeschichte

« eine eingeschréankte Glukosetoleranz

* ein Body-Mass-Index (BMI1)=27 kg/m?

13



2.1.4 Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien waren ein diagnostizierter Diabetes mellitus Typ 2, eine
Schwangerschaft, Stillzeit, akute Entzindungen und psychiatrische
Erkrankungen. Weiterhin wurden Probanden ausgeschlossen, die an instabiler
Angina pectoris oder manifester arterieller Hypertonie litten. Es nahmen keine
Probanden teil, die Medikamente einnahmen, die in irgendeiner Weise die
Insulinsensitivitat, die Insulinsekretion oder den Glucosestoffwechsel

beeinflussen.

2.2 Methoden

2.2.1 Oraler Glukosetolereranztest (OGTT)

Bei jedem der an der Studie teilnehmenden Probanden wurde ein oraler
Glukosetoleranztest durchgefuhrt. Eine zehnstindige Nahrungskarenz ging
dem Test voraus, aul3erdem sollten die Probanden in den Wochen vorher ihre
Ernahrungsgewohnheiten  nicht  verandern. Uber einen peripheren
Venenzugang in der Ellenbeuge des Probanden wurde zunéchst eine basale
Blutentnahme vorgenommen. Diese diente der Bestimmung von
Plasmaglukose, Plasmainsulin, dem Gehalt an freien Fettsauren, Adiponektin,
TNF-a und IL-6. Anschliel3end wurde eine Glukosel6sung von 75 g Glukose in
300 ml (Dextro O.G.T.®, Hoffmann- La Roche AG) oral verabreicht. Hierauf
folgten zu den Minuten 30, 60, 90 und 120 weitere Blutentnahmen zur
wiederholten Bestimmung der Parameter. Wahrend des Versuchs wurde der
Proband mithilfe eines Fragebogens Uber Erndhrungs- und Sportgewohnheiten,
sowie Krankheiten, auch in seiner Familie befragt. Es wurde darauf geachtet,
dass sich der Proband so ruhig und entspannt wie mdglich verhielt und auf
jegliche Nahrungsaufnahme sowie Rauchen verzichtete. Nach den Kriterien der
WHO (World Health Organisation) wurde daraufhin die Einteilung der

Glukosetoleranz in NGT (= normal glucose tolerance) und IGT (= impaired

14



glucose tolerance) vorgenommen (siehe Tabelle 2). Mithilfe des Matsuda
Indexes wurde die Insulinsensitivitat I1Slest der Probanden aus dem OGTT

abgeschatzt.

Tabelle 2: Kriterien nach der WHO fur die Einteilung anhand der

Blutzuckerwerte in NGT, IGT und Diabetes mellitus

NGT IGT Diabetes
mellitus
ndchtern <126 mg/dl <126 mg/dl 2126 mmol/dl
<7,0 mmol/l <7,0 mmol/I 27,0 mmol/I
2h Wert <140 mg/dl 140-199 mg/dl =200 mg/dl
<7,8 mmol/l 7,8-11,1mmol/Il =211,1 mmol/l

NGT= normal glucose tolerance

IGT= impaired glucose tolerance
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2.2.2 Intravendser Glukosetoleranztest und euglykdm  ischer,
hyperinsulindmischer Clamp

Nach einer basalen Blutentnahme aus einer am Handricken liegenden
Venenverweilkantle zur Bestimmung von Plasmaglukose, Plasmainsulin,
verschiedenen Zytokinen und freien Fettsduren wurde dem Probanden eine
nach Korpergewicht berechnete Menge an 20%iger Glukose (s. 2.2.6.3)
intraven®s durch einen am anderen Arm liegenden Venenzugang innerhalb von
45 s verabreicht. Daraufhin folgten in den ersten zehn Minuten in
zweiminutigem Abstand und ab Minute 10 in zehnminitigen Absténden,
Blutabnahmen. Aus den bis Minute 60 bestimmten Blutzuckerwerten wurde ein
Diagramm zur Ermittlung der Insulinsekretionsleistung erstellt. In den nun
folgenden 120 Minuten wurde der Plasmainsulinspiegel des Probanden durch
eine standardisierte Insulininfusion (Infusionsrate 40 mU x m™? x min™) nach
einer Bolusgabe auf ein hyperinsulindmisches Niveau gebracht. Dabei
ermdglichte die gleichzeitige, variabel angepasste Infusion 20%iger Glukose die
Aufrechterhaltung der zuvor ermittelten basalen Plasmaglukosekonzentration.
Blutentnahmen alle 5 Minuten zur Uberprifung der jeweils aktuellen
Plasmaglukosekonzentration ermdglichten eine eventuell erforderliche
Anpassung der Glukoseinfusion. Im euglykamischen Zustand ist die infundierte
Glukosemenge ein guter Vergleichswert zu der vom Korpergewebe
aufgenommenen Glukose und damit ein sehr guter Parameter fur die
Insulinsensitivitat. Ahnlich dem oralen Glukosetoleranztest wurde der Test
vormittags in nichternem Zustand durchgefihrt. In diesem Zeitraum nahm der
Proband wahrend des Testes keine Nahrung zu sich, durfte nicht rauchen und

bewegte sich nicht tbermalfiig.
2.2.3 Bestimmung des Korperfettgehaltes
Mittels bioelektrischer Impedanzmessung wurde am ersten Versuchstag mit

dem Gerat BIA-101, RJL Systems, Detroit, USA, der Koérperfettgehalt des

Probanden bestimmt. Die Impedanz setzt sich hierbei aus dem Ohmschen
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Widerstand (Resistance) und dem kapazitiven Wechselstromwiderstand
(Reactance) zusammen und wurde Uber zwei Elektroden, jeweils am Arm und
Bein einer Koérperseite des Probanden abgeleitet. Daraus wurde, bezogen auf
Gewicht, Geschlecht, Alter und GroRRe, der prozentuale Korperfettgehalt, der
Kdrperwassergehalt sowie die fettfreie Korpermasse (= Lean-Body-Mass) mit
dem Softwareprogramm Body Composition Weight Management Program
(Body Composition trought Impedance Technology, Beta Test Version 0,9,
Copyright RJL Systems 1989, RJL Systems 9930 Whithier, Detroit M/ 48224,
USA) bestimmt. Der Normwert fiir den Korperfettgehalt ist sowohl vom Alter als
auch vom Geschlecht abhangig.

Tabelle 3: Normwerte Kdrperfettgehalt abhéangig von Alter und Geschlecht

Alter Frauen Manner
bis 30 Jahre 11-21 % 8-15 %

30-50 Jahre 19-21 % 13-15 %
>50 Jahre 21-25% 15-18 %
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2.2.4 Kernspintomographische Untersuchungen

2.2.4.1 Magnetresonanzspektroskopie

Die Methode der volumenselektiven Protonen Magnetresonanz-Spektroskopie
(*H MRS) bietet die Mdglichkeit, gering konzentrierte Stoffwechselmetabolite
von wenigen Volumenprozent aus selektierten Regionen von wenigen cm?3
sensitiv zu bestimmen. Mit bildgebenden MR-Verfahren sind diese Signale nur
eingeschréankt beziehungsweise gar nicht darstellbar. Alle spektroskopischen
Untersuchungen wurden bei einer Feldstarke von 1,5 T an einem

Ganzkoérpertomographen (Magnetom Sonata, Siemens, Erlangen) durchgefuhrt.

2.2.4.2 'H MRS der Skelettmuskulatur zur Bestimmung intramyo zellularer

Lipide

In der menschlichen Skelettmuskulatur kénnen aufgrund unterschiedlicher
geometrischer Anordnung zwei Fettkompartimente spektroskopisch separiert
werden. Das Fett auRerhalb der Muskelzellen (extramyozellulares Fett, EMCL)
ist in langlichen Septen um die Muskelfaserbiindel angelagert. In den
Muskelzellen findet man kugelférmige Fetttropfchen (intramyozellulares Fett,
IMCL). Die Trennung der Signale beruht auf unterschiedlichen magnetischen
Eigenschaften — sogenannten Suszeptibilitdtsunterschieden. Zudem hangt die
Trennung der Signale von der Orientierung der Muskelfasern zum statischen
Magnetfeld By ab. Dieser Effekt wurde 1993 von Schick et al. zum ersten Mal
beschrieben [48] und 1997 von Boesch et al. bestétigt [6].

Abbildung 1 zeigt typische Spektren aus dem Tibialis anterior-Muskel (TA), bei
dem die Muskelfasern nahezu parallel zur Muskelachse und somit zum
statischen Magnetfeld By angelagert sind und dem Soleus-Muskel (SOL), einem
sogenannten gefiederten Muskel mit verdrehter Muskelfaserorientierung. Die
Tatsache, dass die IMCL in der Pathogenese der Insulinresistenz eine Rolle zu
spielen scheinen [25, 31, 45, 53], sowie die Méglichkeit, den Umsatz der IMCL
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bei verschiedenen Belastungsformen untersuchen zu koénnen [7, 14], hat

weltweit zu zunehmendem Einsatz dieser nicht-invasiven Technik gefihrt.

Abb. 1: *H MR-Spektren aus der Wadenmuskulatur
a) Axiales T1-gewichtetes MR-Tomogramm mit eingezeichneten
Volumenelementen (VOI) fur die spektroskopischen Untersuchungen im
tibialis anterior-Muskel (TA) und soleus-Muskel (SOL).
b) Spektrum aus dem TA
¢ ) Spektrum aus dem SOL

Der Gehalt an IMCL wird in willkiirlichen Einheiten ausgedrickt. Diese ergeben
sich aus dem Verhaltnis zwischen dem Integral des IMCL-Signals und dem

Integral des Crs-Signals.

2.2.4.3 'H MRS zur Bestimmung hepatischer Lipide

Die Mdoglichkeit zur Bestimmung der Lipidanteile des Lebergewebes wurde im
Detail von Ryysy und Hwang beschrieben [24, 47]. In unserer Arbeitsgruppe
wurde die MRS der Leber ebenfalls etabliert. In einem kleinen Kollektiv konnte
eine negative Korrelation zur Insulinsensitivitat gezeigt werden [54]. Abbildung 2
zeigt das volumenselektive Spektrum aus der Leber eines gesunden,

insulinsensiblen Menschen.
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Abbildung 2: Volumenselektives Spektrum aus der Leber. Die Voxelposition ist

im T1-gewichteten Turbo-Spin-Echo-Tomogramm (links) eingezeichnet.

Zur Bestimmung der hepatischen Lipidanteile wurden die Integrale der
Lipidsignale und des Wassersignals (Referenz) bestimmt. Der Gehalt an

hepatischen Lipiden wird daher in % ausgedruckt.

2.2.5 Probenverarbeitung

Die Blutglukosekonzentration wurde sowohl beim OGTT als auch beim Clamp
unmittelbar nach der Blutenthahme gemessen. Fur die Insulinbestimmung
wurden die Proben bei 4 Grad zentrifugiert. Das abpipettierte Plasma wurde
nach Kihlung auf Eis am selben Tag bestimmt. Die Serumproben fir die
Adiponektinbestimmung wurden bis zur Bestimmung eingefroren bei -20 Grad
Celsius. Dabei ist zu vermerken, dass der Adiponektinspiegel bei dieser
Lagerung konstant bleibt und auch noch nach Jahren bestimmt werden kann,

ohne dass Anderungen auftreten.
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2.2.5.1 Bestimmung der Plasmaglukose

Die Plasmaglukose wurde mit dem Geréat YSI 2300 STAT plus (Yellow Springs
Instruments, Yellow Spring, CO, USA) gemessen. Grundlage bei dieser
Messung ist die Glukose-Oxidase Methode.

2.2.5.2 Bestimmung des Plasmainsulins

Gemessen wurde das Plasmainsulin mithilfe des Microparticle Enzyme
Immunoassay Verfahrens von Abbott Laboratories, Tokio, Japan.

2.2.5.3 Bestimmung des Serumspiegels von Adiponekti n

Die Adiponektinbestimmung erfolgte durch einen Radioimmunoassay der Firma
LINCO Research Inc., St. Charles, MO, USA.

2.2.5.4 Bestimmung des Serumspiegels der freien Fet  tsauren

Die freien Fettsduren wurden nach einer enzymatischen Methode von WAKO

chemicals, Neuss, Germany bestimmt.

2.2.5.5 Bestimmung des Serumspiegels von TNF- «

Die Bestimmung des TNF-a erfolgte durch einen enzyme-linked immunsorbent
assey der Firma R&D Systems Inc. Mineapolis, USA.

2.2.5.6. Bestimmung des Serumspiegels von IL-6

Die Bestimmung des IL-6 erfolgte durch einen enzyme-linked immunsorbent

assey der Firma R&D Systems Inc. Mineapolis, USA.
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2.2.6 Berechnungen
2.2.6.1 Insulinsensitivitatsindex ISI
Der ISl ist ein Mal3 fur die insulinabhangige systemische Glukoseaufnahme des
Korpergewebes.
Er wird wie folgt berechnet:

ISI= GIR mean / Insulinkonzentration steady state
Dabei steht GIR mean fur die konstante Glukoseinfusion in den letzten 45 min
des Clamps und Insulin steady state fir die konstante Insulinkonzentration im
Gleichgewichtszustand der letzten 45 min des Clamps.

2.2.6.2 Matsuda Index

Der Matsuda Index diente zur Abschatzung der Insulinsensitivitat (ISlest) aus
den OGTT Daten:

ISlest = 10000 / V(FPG x FPI) x (mGlc x mins)
wobei FPG fiur den Nuichternglukosewert, FPI fur den Nuchterninsulinwert,
mGlc fur die mittlere OGTT-Glukose-Konzentration und mins fur die mittlere
OGTT-Insulin-Konzentration steht.
mGlc= Mittelwert (BZ 0, BZ 30, BZ 60, BZ 90, BZ 120)
mins= Mittelwert (Ins O, Ins 30, Ins 60, Ins 90, Ins 120)

2.2.6.3 Glukosebolusrate

Die fir den intravendsen Glukosetoleranztest verwendete Glukose wurde wie

folgt berechnet:
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Glukosebolus [g] = 100/ 20 x 0,3 x Korpergewicht(kg)

2.2.6.4 bioelektrische Impedanzmessung

Impedanz = VR2 + X2

Wobei R fir den Resistance- und X fiir den Reactancewert steht.

2.2.7 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mittels des Softwarepaketes JMP (SAS
Institute, Inc., Cary, NC, USA). Soweit nicht anderes angegeben, erfolgt die
Darstellung der Daten als Mittelwert (M) +/- Standardfehler des Mittelwertes
(SEM). Statistische Vergleiche zwischen 2 Gruppen von normalverteilten
Parametern wurden mit Hilfe des Student t Tests durchgefiihrt. Die Parameter
wurden mittels Shapiro-Wilk W Test auf Normalverteilung getestet. Nicht
normalverteilte Parameter wurden fur die statistischen Analysen logarithmiert,
um eine Normalverteilung zu erreichen. Um Effekte von Covariaten zu
adjustieren und unabhangige Zusammenhdnge zu identifizieren, wurden
multivariate lineare Regressionsanalysen durchgefihrt. Hierbei wurde ein p-
Wert < 0,05 als statistisch signifikant angesehen. Im Folgenden wird r fir die

Korrelationskoeffizienten und p fur das Signifikanzniveau verwendet.
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Kapitel 3

3. Ergebnisse

3.1 Adiponektin und Insulinsensitivitat

3.1.1 Probanden

Die Daten zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Adiponektin und
Insulinsensitivitat stammten aus einem Probandenkollektiv von 108 Personen
aus der Tubinger Lebensstilinterventionsstudie, bei denen alle Daten vorlagen.
Dabei handelte es sich um 65 weibliche und 43 méannliche Studienteilnehmer
mit einem durchschnittlichen Alter von 45 Jahren. Diese 108 Probanden wurden
nach Korperfettgehalt aufgeteilt zu zwei jeweils 54 Personen umfassenden
Gruppen, schlank versus Ubergewichtig. Die Querschnittsdaten entstanden zu
Beginn des Studieneinschlusses. Die Daten der Folgeuntersuchung wurden
nach einem Zeitraum von neun Monaten erhoben, in welchem die Probanden
angehalten wurden, ihren Lebensstil zu andern und Gewicht abzunehmen
durch mehr korperliche Aktivitat und eine Umstellung der Erndhrung mit Hilfe

einer Erndhrungsberatung.

Tabelle 1. Allgemeine Angaben zu den untersuchten Probanden

M + SEM Streuung min- max
Anzahl 108
Geschlecht (w/m) 65/43
Alter (Jahre) 45+1 23-69
Korpergewicht (kg) 872 52-166
BMI (kg/ m2) 29,0+0,5 19,4-45,7
Taille (cm) 99+1 67-150
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3.1.2 Korperfettgehalt und dessen Verteilung

Bei den 54 Probanden des Unterkollektivs ,schlank” fand sich im Schnitt ein
Kdrperfettgehalt von 25,8 % im Gegensatz zu einem Korperfettgehalt von 39 %
in der Gruppe der Ubergewichtigen. In der Folgeuntersuchung nach neun
Monaten lag der prozentuale Korperfettgehalt bei 25,2 % im schlanken versus
36,7 % im Ubergewichtigen Kollektiv. Der mittlere BMI lag im schlanken
Kollektiv bei 27,5 kg/ m2. In der Gruppe der Ubergewichtigen Probanden fand
sich ein mittlerer BMI von 32,4 kg/ m2 Nach neunmonatiger
Lebensstilintervention lag der durchschnittiche BMI im schlanken Kollektiv bei
26,9 kg/ m2, im Ubergewichtigen bei 31,1 kg/ m2. Der Taillenumfang verringerte
sich in beiden Gruppen statistisch signifikant von 95 cm auf 92 cm in der

schlanken und von 103 cm auf 99 cm in der Ubergewichtigen Gruppe.

3.1.3 Veranderungen im Kohlenhydratstoffwechsel

Bei allen Probanden wurde jeweils der Niuchternglukose-, Ntchterninsulin-, 2h-
Plasmaglukose und 2h-Plasmainsulinwert bestimmt. Dabei lag der
Nuchternglukosewert bei allen Probanden unter der als Diabetes mellitus zu
diagnostizierbaren Grenze des WHO von 7,7 mmol/l. Die jeweils gemessen
Werte sind in der Tabelle 4 aufgefuhrt. Die Insulinsensitivitat, bestimmt Uber
den Matsuda Index mit im oralen Glukosetoleranztest erhobenen Daten,
besserte sich in beiden Kollektivgruppen. Dabei war die Anderung in der
schlanken Gruppe mit p= 0,001 und einer Veranderung von 14,88 auf 17,55
nach Lebensstilintervention signifikant. Auch in der Gruppe der
Ubergewichtigen fand sich eine durchschnittliche Verbesserung von vorher
11,02 auf 12,69.
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3.1.4 Ergebnisse im Bereich der Adipozytokine

Das Adiponektin stieg in beiden Gruppen nach der neunmonatigen Erndhrungs-
und Bewegungsumstellung an. Jedoch konnte in beiden Gruppen keine
Signifikanz der Veranderungen abgelesen werden. Anders verhielt sich der
Plasmaspiegel von TNF-a. Nach einer Gewichtsreduktion &anderte sich in
beiden Gruppen der TNF-a Spiegel signifikant mit einem p von 0,0001. In der
Gruppe der schlanken Probanden sank er von 6,73 auf 2,91 pm/ml, im
Ubergewichtigen Kollektiv von 2,51 auf 0,95 pm/ml. Beim IL-6 konnte in beiden
Kollektiven ein Anstieg beobachtet werden, jedoch mit einem p von 0,12 im
schlanken und einem p von 0,44 im Ubergewichtigen in beiden Unterkollektiven

nicht signifikant.
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3.1.5 Ubersicht

Tabelle 4: Daten des schlanken Probandenkollektivs (Aufteilung nach Kérperfett

in %)
basal Folgeuntersuchung | p
N (Anzahl) 54 54
Alter (Jahre) 4612 47+2
Geschlecht(w/m) 20/34 20/34
BMI (kg/ m2) 27,5+0,5 26,940,5 0,03
Korperfett (%) 25,8+0,59 25,20+0,92 0,09
Taille (cm) 95,32+1,78 92,25+1,75 0,0001
BZ 0 (mmol/l) 5,13+0,06 5,07+0,07 0,07
BZ 120 (mmol/l) 6,86+0,21 6,26+0,22 0,003
Ins O (pmol/l) 51+4 42+3 0,001
Ins120 (pmol/l) 452+45 359+47 0,003
Insulinsensitivitat Clamp | 0,07+0,01 0,08+0,01 0,14
(willkairliche Einheiten)
Insulinsensitivitat OGTT | 14,88+1,06 17,55+1,15 0,001
(willkarliche Einheiten)
Adiponektin(ug/ml) 8,4310,57 8,87+0,56 0,074
IL-6 (pg/ml) 1,25+0,50 1,72+0,94 0,12
TNF-a (pg/ml) 6,73+1,73 2,91+0,96 0,0001
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Tabelle 5: Daten des ubergewichtigen Probandenkollektivs (Aufteilung nach

Kdrperfett in %)

basal Folgeuntersuchung | p
N (Anzahl) 54 54
Alter (Jahre) 44+2 45+2
Geschlecht (w/m) 45/9 45/9
BMI (kg/m?) 32,440,8 31,1+0,7 0,0001
Korperfett (%) 39,14+0,67 36,74+0,93 0,0002
Taille (cm) 103,27+2,12 99,88+2,05 0,0005
BZ 0 (mmol/l) 5,17+0,06 5,10+0,05 0,09
BZ 120 (mmol/l) 7,39+0,22 6,55+0,22 0,0001
Ins O (pmol/l) 7216 6115 0,02
Ins 120 (pmoll/l) 618+62 505461 0,0007
Insulinsensitivitat Clamp | 0,05+0,004 0,060,006 0,06
(willkarliche Einheiten)
Insulinsensitivitat OGTT | 11,02+0,83 12,69+0,94 0,009
(willkairliche Einheiten)
Adiponektin (ug/ml) 9,10+0,51 9,62+0,64 0,52
IL-6 (pg/ml) 0,88+0,07 0,9340,12 0,44
TNF-a (pg/ml) 2,51+40,48 0,95+0,16 0,0001
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3.1.6 Korrelationsmodelle Adiponektin/ Insulinsensi tivitat

In den Querschnittsdaten der Probanden beider Gruppen war bei der
Korrelation der Parameter Adiponektin und Insulinsensitivitat in der
Ubergewichtigen, nicht jedoch in der schlanken Untergruppe ein statistisch
signifikanter Zusammenhang zu sehen. Zur Bestimmung der Insulinsensitivitat
wurde der Insulinsensitivitatsindex nach Matsuda und DeFronzo, der sich aus
den Daten des oralen Glukosetoleranztest berechnet, verwendet. Dieser ist
dem ISI aus den Clampdaten unterlegen, beide korrelieren jedoch sehr gut
miteinander. Dabei zeigte sich in der Ubergewichtigen Probandengruppe eine
zunehmende Insulinsensitivitat bei steigendem basalen
Adiponektinplasmaspiegel (Abbildung 3). Mit einem p von 0,01 war dieser
Zusammenhang signifikant. Dies liel3 sich bei den schlanken Probanden mit
einem p von 0,92 nicht nachweisen. Gemal der Aufteilung nach Korperfett (%)
erfolgte die Einteilung schlank versus Ubergewichtig bei einem basalen
Korperfettgehalt von 15-32 % versus 33-54 %. Nach neunmonatiger
Lebensstilintervention zeigte sich in den Langsschnittsdaten ein positiver
Zusammenhang zwischen basalem Adiponektinspiegel und Verdnderung der
Insulinsensitivitat, wiederum bestimmt aus den OGTT Daten mithilfe des
Matsuda Insulinsensitivitatsindex (siehe Abbildung 4). Dabei lief3 sich in beiden
Gruppen eine Zunahme der Insulinsensitivitit bei hohem basalen
Adiponektinspiegel zeigen, die wiederum in der (Ubergewichtigen
Probandengruppe mit einem p von 0,03 signifikant war. Mit einem p von 0,68
liel3 sich diese Signifikanz in der schlanken Untergruppe nicht aufzeigen. Diese

Zusammenhange waren unabhéngig von Alter, Geschlecht und Kérperfett.
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Abbildung 3: Zusammenhang zwischen Adiponektin und Insulinsensitivitat
aus den Querschnittsdaten bei den schlanken (A) und adipdsen (B)

Probanden
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adiposen (B) Probanden
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3.2 Adiponektin und Leberfett

3.2.1 Probanden

Die Daten fur die Leberfettmessung stammten von 90 Probanden aus der
Tubinger Lebensstilinterventionsstudie. Unter diesen befanden sich 67
Probanden, deren Daten sich auch in den bereits beschriebenen Kollektiven
wiederfinden. Diese 90 Probanden wurden ebenfalls nach Kérperfett (%) in
zwei Untergruppen aufgeteilt, schlank versus lbergewichtig. In der
Probandengruppe der Schlanken fanden sich 13 weibliche und 30 mannliche
Personen, die Aufteilung in der Ubergewichtigen Probandengruppe war 42
weibliche und 5 mannliche Probanden. Das Alter der Probanden lag bei
Studienbeginn im Schnitt bei 45 Jahren, dabei war der jlngste
Studienteilnehmer 19, der Alteste 65 Jahre alt.

3.2.2 Korperfettgehalt und dessen Verteilung

In  beiden untersuchten Gruppen zeigte sich nach neunmonatiger
Erndhrungsumstellung und sportlicher Betatigung im Durchschnitt eine
Verringerung des Gesamtkorperfettgehaltes. In der Untergruppe der schlanken
Probanden betrug der Korperfettgehalt in % bei Studienbeginn 25,15 und
verringerte sich auf 24,26. Im Ubergewichtigen Kollektiv zeigte sich eine
Verringerung von 37,64 auf 36,52. Ebenfalls in beiden Studienteilgruppen
zeigte sich eine Verringerung des Leberfettgehaltes. In beiden Unterkollektiven
war dabei diese Verringerung signifikant, in der Gruppe der schlanken
Probanden mit einem p von 0,0001 bei einer Verminderung von 5,14 auf 3,19,
in der Gruppe der Ubergewichtigen Probanden mit einem p von 0,0002 von 6,22
auf 4,62. Im Bereich des intramuskuldren Fettes zeigte sich in beiden
Untergruppen weder beim intramyozellularen Fettgehalt des Muskulus soleus
noch des Muskulus tibialis eine signifikante Veranderung nach neunmonatiger
Intervention. Der Fettgehalt im Muskulus soleus von 16 im schlanken versus

15,8 im Ubergewichtigen Probandenkollektiv, und 3,7 (Muskulus tibialis) im
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schlanken versus 4,3 im Ubergewichtigen unterschied sich schon zu
Studienbeginn nicht signifikant in beiden Untergruppen. Nach Intervention
betrug der Fettgehalt im Muskulus soleus 13,8 im schlanken versus 13,7 im
Ubergewichtigen Kollektiv, im Muskulus tibialis 3,49 in der schlanken gegenuber
4,3 in der Ubergewichtigen Probandengruppe. Eine Signifikanz konnte aus
keinem der Ergebnisse abgelesen werden.

3.2.3 Veranderungen im Kohlenhydratstoffwechsel

Es fand sich eine Erh6hung des Adiponektinspiegels, im schlanken Kollektiv
von 9,08 auf 12,69, im dbergewichtigen von 9,59 auf 14,33. Beide
Veranderungen waren jedoch mit einem p von 0,14 im schlanken versus 0,080
im Ubergewichtigen Kollektiv statistisch nicht signifikant.

3.2.4 Ubersicht

Tabelle 6: Daten des schlanken Probandenkollektivs (Aufteilung nach Korperfett

(%))

basal Folgeuntersuchung | p
N (Anzahl) 43 43
Alter (Jahre) 46+2 47+2
Geschlecht (w/m) 13/30 13/30
Kdrperfett (%) 25,15+0,60 24,26+0,82 0,1
Leberfett (%) 5,14+0,86 3,19+0,51 0,0001
Adiponektin(ug/ml) 9,08+0,73 12,69+1,70 0.14
IMCL sol (willkiirliche | 16,08+1,21 13,80+1,15 0,006
Einheiten)
IMCL tib (willktrliche | 3,65+0,29 3,49+0,21 0.34
Einheiten)

IMCL= intramyozellulares Fett
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Tabelle 7: Daten des ubergewichtigen Probandenkollektivs (Aufteilung nach
Kdrperfett (%))

basal Folgeuntersuchung | p
N 47 47
Alter (Jahre) 4412 45+2
Geschlecht(w/m) 42/5 42/5
Kdrperfett (%) 37,64+0,70 36,52+1,01 0,03
Leberfett (%) 6,22+0,99 4,62+0,68 0,0002
Adiponektin(ug/ml) 9,59+0,54 14,33+1,35 0,080
IMCL sol (willkurliche | 15,80+1,14 13,73+0,65 0,036
Einheiten)
IMCL tib (willkarliche | 4,31+0,27 4,30+0,28 0.42
Einheiten)

IMCL= intramyozellulares Fett

3.2.5 Korrelationsmodelle Adiponektin/ Leberfett

Die Querschnittsdaten der 90 Probanden zeigten, dass die Hohe des basalen
Adiponektinplasmaspiegels negativ mit dem Leberfettgehalt korreliert. Dieser
Zusammenhang existiert jedoch erst ab einem Kdorperfettgehalt von tber 31 %.
Nach neunmonatiger Lebensstilintervention lie3 sich eine Verringerung des
Leberfettgehaltes abhangig von der Hohe des basalen
Plasmaadiponektinspiegels nachweisen. Wiederum war die Korrelation nur in
der Ubergewichtigen Probandengruppe signifikant. Diese Zusammenhénge

waren jeweils unabhéngig von Alter, Geschlecht und Korperfett.
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Kapitel 4

4. Diskussion

4.1.Veranderungen im Fettstoffwechsel durch Lebenss tilintervention

Das Ziel dieser Untersuchung war es zu klaren, ob der
Plasmaadiponektinspiegel den Erfolg einer Lebensstilintervention mit
vermehrter sportlicher Betatigung und Erndhrungsumstellung hinsichtlich der
Reduktion des Leberfetts und dem Anstieg der Insulinsensitivitat vorhersagen
kann. In den Querschnittsdaten fand sich zunachst ein positiver
Zusammenhang zwischen Plasmaadiponektin und Insulinsensitivitdt sowie ein
negativer Zusammenhang zwischen Adiponektin und Leberfett bei adipdsen
Probanden. Dies lasst unter anderem vermuten, dass Adiponektin zwar nicht
direkt in die Insulinsignaltibertragung eingreift, jedoch Uber eine Hemmung der
adipositasinduzierten  Fettanlagen in insulinsensitiven Geweben die
Insulinsensitivitat verbessert. Weiterhin ist ein hoher basaler Adiponektinspiegel
mit einer signifikanten Verringerung des Leberfettgehaltes und mit einem
Anstieg der Insulinsensitivitat nach neunmonatiger Lebensstilintervention bei
adipdsen Probanden assoziiert. Adiponektin kdnnte somit als Pradiktor dienen,
der den Erfolg einer Lebensstilintervention vorhersagen kann. Falls sich diese
Erkenntnisse in grof3eren Studien bestatigen sollten, kdnnte in der Pravention
des Typ 2 Diabetes mithilfe der Messung des Plasmaadiponektins bestimmt
werden, welche Patienten von einer Lebensstilintervention profitieren und
welche zusatzlich eine Therapie zum Beispiel in Form von Medikamenten
bendtigen.

In der vorliegenden Studie wurden die Probanden in ein schlankes und ein
Ubergewichtiges Kollektiv eingeteilt. Im schlanken Kollektiv fand sich eine
Verteilung weiblich/ mannlich von 20/ 34, wahrend im Ubergewichtigen Kollektiv
mit einer Verteilung von 9/ 45 deutlich mehr weibliche Probanden vertreten
waren. Dieser Unterschied wurde bei den Ergebnissen mit eingerechnet, so

dass die Auswertungen unabhangig des Geschlechtes zu betrachten sind.
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Vermutlich liegt dieser Unterschied an einer héheren Bereitschaft weiblicher,
Ubergewichtiger Probanden an praventiven Studien teilzunehmen. Die
Probanden des tbergewichtigen Kollektivs verringerten ihren Kdrperfettgehalt
im Vergleich zu denjenigen des schlanken Kollektivs signifikant. Hierbei ist zu
bedenken, dass sich im schlanken Kollektiv auch Probanden mit normalem
Korpergewicht fanden, welche aufgrund der erstgradigen Verwandtschaft zu
Typ 2 Diabetikern teilnahmen und durch die Lebensstilintervention ihr Gewicht,
Korperfett und ihren BMI nicht oder nur wenig anderten. Wahrend sich der
Plasmaspiegel des Adiponektins in beiden Kollektiven erhéhte, jedoch keine
Signifikanz erreichte, verringerte sich der TNF-a Plasmaspiegel in beiden
Kollektiven signifikant. Die Konzentration des IL-6 veranderte sich nicht

signifikant.

4.1.1 Adiponektin und Insulinsensitivitat

In den basalen Messungen lie3 sich ein positiver Zusammenhang zwischen
Adiponektin und Insulinsensitivitat nachweisen. Interessanterweise war dieser
Zusammenhang nur in der Gruppe der uUbergewichtigen Probanden signifikant.
Maeda et al [37] konnten in einer Studie zeigen, dass Adiponektin-knockout-
Mause zwar erhohte TNF-a Plasmaspiegel aufweisen, sich jedoch in der
Insulinresistenz nicht vom Wildtyp unterscheiden. Insulinresistenz konnte aber
mit einer fett- und kohlehydratreichen Diat induziert werden. Ahnliche
Ergebnisse erzielten die Studien von Kubota et al [32] und Ma et al [35].
Adiponektinmangel ist somit nicht alleine verantwortlich flr eine
Insulinresistenz. Jedoch fihren niedrige Adiponektinspiegel zusammen mit
einer Adipositas zu einer starken Zunahme der Insulinresistenz. Wir gehen
daher davon aus, dass Adiponektin nicht direkt in die Insulinsignaliibertragung
eingreift, aber Uber eine Hemmung der adipositas-induzierten Fettanlagen in
insulinsensitiven Geweben die Insulinsensitivitdt verbessert. Maeda et al
erklarten diese Ergebnisse mit den antagonistischen Effekten von TNF-a und
Adiponektin, welche sich in Expression und Ausschittung aus dem Fettgewebe
negativ beeinflussen [9, 29, 37, 52]. TNF-a und Adiponektin haben
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gegensatzliche Wirkung auf Muskel und Leber. Im Gegensatz zu Adiponektin
unterdrickt TNF-a die Expression von Genen, welche eine Rolle spielen bei der
Glukoseaufnahme und Fettoxidation, und greift direkt unterdrickend in die
Insulinsignaliibertragung ein [21, 29]. Es stellt sich somit die Frage, ob die
Effekte des Adiponektins auf die Insulinsensitivitat indirekt tber TNF-a erklarbar
sind. Jedoch sind die Blutplasmakonzentrationen von TNF-a sehr gering im
Vergleich zu den Spiegeln im Fettgewebe. Somit kdnnten parakrine Effekte
eher verantwortlich sein [21, 28, 29]. Ahnliches konnte auch fur IL-6 gezeigt
werden. Wie TNF-a hemmt IL-6 die Sekretion von Adiponektin und korreliert
positiv mit Adipositas und Insulinresistenz [12, 16, 17, 29]

4.1.2 Adiponektin und Leberfett

Der Fettgehalt der Leber ist ein Parameter, der starker mit der Entwicklung
eines Diabetes mellitus Typ 2 zusammenhangt als der allgemeine
Korperfettgehalt. Adiponektin hat einen stimulierenden Effekt auf die
Lipidoxidation und fordert die Expression von Enzymen der B-Oxidation und
verhindert somit die Entstehung einer Fettleber. Daten von Tierexperimenten
ergaben, dass Adiponektin den Fettgehalt der Leber reduziert. Im gesunden
Menschen korrelieren hohe Plasmaadiponektinspiegel mit einem niedrigen
Fettgehalt der Leber. In der vorliegenden Arbeit beschaftigten wir uns mit der
Frage, ob es einen Zusammenhang zwischen Adiponektin und Leberfettgehalt
gibt und ob der basale Adiponektinspiegel eine Anderung im Leberfettgehalt
durch eine Lebensstilintervention vorhersagen kann. Wir fanden einen
negativen Zusammenhang zwischen basalem Adiponektin und Leberfettgehalt
vor Beginn der Intervention. Bei Probanden mit hohem Leberfettgehalt war der
basale Adiponektinspiegel niedriger als bei Personen mit niedrigem
Leberfettgehalt. In beiden Gruppen konnte durch eine Lebensstilintervention
der Leberfettgehalt deutlich und signifikant erniedrigt werden. Bei der Frage, ob
der basale Plasmaadiponektinspiegel etwas Uber eine Verdnderung des
Leberfettgehaltes nach Lebensstilintervention aussagt, zeigte sich in der

Gruppe der Ubergewichtigen ein negativer Zusammenhang. Das bedeutet,
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dass bei Probanden mit hohem Plasmaadiponektinbasalspiegel eine
Verringerung des Leberfettgehaltes auftrat, nicht jedoch bei Probanden mit
niedrigem Adiponektinbasalspiegel. Dies war jedoch nur bei adipdsen
Probanden statistisch signifikant. Diese Daten unterstiitzen unsere Ergebnisse
hinsichtlich des Adiponektinspiegels und der Anderung der Insulinsensitivitat;
vor allem bei adipdsen Probanden sind die Adiponektinspiegel ein Pradiktor ftr
den Erfolg einer Lebensstilintervention hinsichtlich der Verringerung des

Fettgehalts der Leber und der Erh6hung der Insulinsensitivitat.
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Kapitel 5

5. Zusammenfassung

Seit Jahren steigt weltweit die Prévalenz des Diabetes mellitus Typ 2.
Praventionsstudien haben gezeigt, dass eine Lebensstilanderung bei einigen
Menschen Diabetes mellitus verhindern kann. Es gilt daher zu klaren, wer von
solch einer Pravention profitiert. In dieser Arbeit wurden Probanden jeweils zu
Studienbeginn und nach neunmonatiger Lebensstilanderung hinsichtlich der
Insulinsensitivitat und des Leberfetts untersucht. Aul3erdem wurde zu
Studienbeginn und nach Intervention der Adiponektinplasmaspiegel gemessen.
Da es aufgrund von tierexperimentellen Studien mit Adiponektin-knockout-
Méausen Hinweise gibt, dass Adiponektin vor allem vor der
adipositasinduzierten Insulinresistenz schutzt, wurden die Probanden nach
Korperfettgehalt unterteilt. Nach Adjustierung von Alter, Geschlecht und
Korperfettgehalt fand sich in der Ubergewichtigen Gruppe ein positiver
Zusammenhang von Adiponektin und Insulinsensitivitdt bei den Messungen zu
Studienbeginn. Auch zeigte sich bei hohen basalen Adiponektinspiegeln eine
starkere Verbesserung der Insulinsensitivitdat nach neunmonatiger Intervention
bei den Ubergewichtigen Probanden. Adiponektin und Leberfettgehalt waren
negativ korreliert. Die Daten nach der neunmonatigen Lebensstilintervention
zeigten bei hohem  Adiponektinbasalspiegel eine Abnahme des
Leberfettgehaltes wiederum bei einem Gesamtkdrperfettgehalt von >31%.
Diese Daten weisen darauf hin, dass der Plasmaadiponektinspiegel einen
pradiktiven Effekt auf die Anderung des Leberfetts und die Insulinsensitivitat
hat.
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6. Anhang

6.1  Abkirzungsverzeichnis:

BMI body-mass-index

BZ Blutzucker

CAMP cycloAdenosinmonophosphat

CR Chrom

DNA Desoxyribonukleinsaure

DPS Diabetes Prevention Study

DPP Diabetes Prevention Programm
EMCL extramyozellulares Fett

FPG Nuchternglukosewert

FPI Nuchterninsulinwert

GIR Glukoseinfusionsrate

HDL high densitv lipoprotein

'H MRS Protonen-Magnetresonanz-Spektroskopie
hsCRP hoch sensitives C-reaktives Protein
IGF-1 insulin like growth faktor

IGT impaired glucose tolerance

IL-6 Interleukin-6

IL-8 Interleukin-8

IL-10 Interleukin-10

IMCL intramyozellulares Fett

ISI Insulinsensitivitatsindex

KHK koronare Herzkrankheit

LDL low densitiv lipoprotein

mGilc mittlere Glukosekonzentration im OGTT
mins mittlere Insulinkonzentration im OGTT
NGT normale Glukosetoleranz

SOL Soleus-Muskel

TA Tibialis anterior-Muskel
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TNF-a
OGTT
PAI-1
PPAR y
TULIP
WHO
YSI

tumor necrosis factor-a

oraler Glukosetoleranztest
Plasminogenaktivator Inhibitor-1
peroxisome proliferator-activated receptor y
Tlbinger Lebensstilinterventionsprogramm
world health organisation

yellow spring instruments
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