I Universitatsklinikum I
Hamburg-Eppendorf

Aus der lll. Medizinischen Klinik und Poliklinik
des Zentrums fur Innere Medizin
des Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
Direktor: Prof. Dr. med. Rolf A. K. Stahl

Nicht-invasive Screeningverfahren flr das Risiko
der Entwicklung eines metabolischen Syndroms
- Daten der DELIGHT-Studie -

Dissertation
zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin,

dem Fachbereich Medizin der Universitat Hamburg vorgelegt
Tilman Klahn, Korschenbroich

Hamburg 2009



Angenommen vom Fachbereich Medizin der Universitat Hamburg am 20.7.2010 :

Veroffentlicht mit Genehmigung des Fachbereichs Medizin der Universitat Hamburg

Prufungsausschuss, der Vorsitzende: Prof. Dr. Eberhard Windler

Prifungsausschuss, 2. Gutachter/ in: Prof. Dr. Franz Rinninger

Prifungsausschuss, 3. Gutachter/ in: Priv.-Doz Dr. Petra Algenstaedt



INHALTSVERZEICHNIS

N T 0] =T 1 o o 1
1.1 Definition metaboliSChes SYNArom ..., 2
1.2 Definitionen von Diabetes mellitus, IFG, IGT ... 3
1.3 Inzidenz des Diabetes mellitus Typ 2 und Komorbiditat in Deutschland.................... 4
1.4 Pathophysiologie des Typ 2-Diabetes..........coooiiiiiiiiiiii 7
1.5 Insulinresistenz und ArterioSKIEIOSE.........uuvuiiiii e 8

2 Ziele und FragestelluNgen ... 10

3 Materialien UNd MetNOUEN .......uuiiiii e e e 111
3.1 Studiendesign der DELIGHT- StUAIE .........uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiies 111

3.1.1 TaillenumfangSmESSUNGEN ......ccoeiiiiieieeeeeeee e 133
3.1.2 Korpergewicht und Korpergewichtsentwicklung ............cccoeeiii. 133
3.1.3 Bestimmung des Gesamtkorperfetts und des prozentualen Korperfettanteils. 133
3.1.4 Puls und BlUtdruCKMESSUNGEN .......ccoieiiiieeeeeeeeeee e 13
315 FragebOgen ... 144
3.1.6 Oraler Glukose-Toleranz-Test (OGTT)....cccouiiiiiiiieeeeeeeeee e 144
3.2 FINDRISK et 155
3.3 Der Deutsche Diabetes Risiko-Score ( EPIC-SCOIe)........cccuvvieiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee, 166

A ErQEDNISSE oo 188
4.1 Charakterisierung der Studienkohorte.............ccccoiiiiiiiiiiiiie e 188
4.2  KOrpergewichtSENIWICKIUNG............uvuiiiii i eeeeaaaes 20
4.3 Prozentuale Verteilung von Teilnehmern mit metabolischem Syndrom und Kontrollen

innerhalb von kombinierten Klassifikationskategorien aus Taillenumfang und
Korpergewichtszunahme von + 5kg und + 10Kg ......veeiieeiiiiiiiiiiiii e, 22

4.4 Prozentuale Verteilung von Teilnehmern mit Pradiabetes und Teilnehmern mit
Normoglykdmie innerhalb von kombinierten Klassifikationskategorien aus
Taillenumfang, Hypertonus und Kérpergewichtszunahme von + 5kg und + 10 kg .. 30

4.5 Die Korrelation von Risikoeinschatzungen von FINDRISK mit den
Nuchternblutzuckerwerten und den Blutzuckerwerten nach oralem
(€] (V] TSI (0] (=T =T a4 (=] S USTN 38

4.6 Die Korrelation von Risikoeinschatzungen des EPIC-Score mit den
Nuchternblutzuckerwerten und den Blutzuckerwerten nach oralem
(€] (V] 0TI (0] (=T =T a4 (=] SN 41

LI TS TG0 3] 101 IS 44
6 ZUSAMMENTASSUNG coutiiiiiii e e e e e e e e e e e e e e e e e e et e e e e aeees 46
A (] - (O LR VA=T 4= T o3 o o 47
T 2N 1] ¢ = U s Lo [P 58



1 EINLEITUNG

Pravention, angelehnt an die Ubersetzung aus dem Lateinischen ,praevenire“ =
zuvorkommen, wird als ,Summe vorbeugender Malinahmen definiert, um ein unerwinschtes
Ereignis oder eine unerwinschte Entwicklung zu vermeiden (1). Die ,unerwiinschte
Entwicklung® kann sehr gut auf die Manifestation des Typ 2-Diabetes Ubertragen werden, da
diese Formulierung die Prozesshaftigkeit seiner Entstehung und seiner Folgeerkrankungen
widerspiegelt. Zur Detektion von Erkrankungen im Fruhstadium (Sekundarpravention), die zu
diesem Zeitpunkt uberwiegend symptomlos sind, werden verschiedene
Untersuchungsverfahren (Screenings) praktiziert. Das UK national screening commitee
definiert Screening ,als offentliche Gesundheitsleistung, bei denen Mitgliedern einer
definierten Kohorte, die nicht wissen, dass Sie gefahrdet sind, eine Krankheit zu entwickeln,
oder schon von dieser Erkrankung betroffen sind, Fragen oder Testverfahren angeboten
werden, um diejenigen zu identifizieren, denen durch weitere Untersuchungen oder
Behandlungen, die das Risiko fur die Entstehung einer Krankheit reduzieren, mehr geholfen
werden kann, als ihnen durch die Untersuchungen an Schaden zugefugt wird (2)“. Die
Krankheit, die man detektieren will, muss eine gro3e Pravalenz in der Bevdlkerung
aufweisen (3-6), in einer frihen Phase der Erkrankung bestimmbar und in ihrer
Pathophysiologie und Maoglichkeiten der Therapie gut untersucht sein (7-33). Aul3erdem
muss bewiesen sein, dass eine frihzeitige Entdeckung der Erkrankung und dadurch
ermdglichte Behandlungen, die Chancen auf Heilung, oder zumindest auf die Verzégerung

ihrer Progression, deutlich erhéht.

Bei genetischer Disposition beeinflussen in erster Linie Umweltfaktoren bzw. der Lebensstil
die Manifestation des Typ 2-Diabetes. Das erklart dessen weltweit zunehmende Inzidenz,
beinhaltet aber auch Mdglichkeiten der Pravention. Dem Typ 2-Diabetes gehen
typischerweise eine jahrelange Insulinresistenz und eine gestérte Glukosetoleranz voraus
(12,13).

Auch wenn in diesen Stadien bereits Folgeerkrankungen vorliegen (15-18), kann diesen und
der Progredienz zum Vollbild des Diabetes mellitus effektiv entgegengewirkt werden (34-41).
Zum Beispiel konnte im Verlauf der dreijahrigen DELIGHT-Studie der Anteil der Probanden,
der aufgrund einer gestorten Glukosetoleranz gefahrdet war, einen Diabetes mellitus Typ 2
zu entwickeln, durch niedrig schwellige Lebensstilinterventionen unter die zu erwartende

Konversionsrate gesenkt werden (42).



Die generelle Kosteneffektivitat von Screeningprogrammen fur Diabetes mellitus ist aufgrund
der eingesparten Kosten bei Folgeerkrankungen, z.B. durch Berechnungen der CDC
Diabetes  Cost-Effectiveness  Study Group belegt (43). Der Nutzen von
Populationsscreenings ist aber dennoch umstritten (44), so dass aktuell nur Screenings von
Personen mit mindestens einem Risikofaktor flr 6ékonomisch sinnvoll erachtet werden (45).
Bei der DELIGHT-Studie war dieser Risikofaktor der erhohte Taillenumfang, der als
Einschlusskriterium festgelegt wurde.

1.1 DEFINITION DES METABOLISCHEN SYNDROMS

Liegen mehrere kardiovaskuldre Risikofaktoren gleichzeitig vor, spricht man gemaR der
Definition der "International Diabetes Federation (IDF)" von einem metabolischen Syndrom,
wenn neben einer zentralen Adipositas zwei der in der folgenden Tabelle aufgefiihrten
Kriterien erfullt sind (46).

Tabelle 1: Diaghostische Kriterien fiir ein metabolisches Syndrom

Taillenumfang Frauen (cm) >80
Taillenumfang Manner (cm) >94

und 2 der folgenden Kriterien:

HDL- Cholesterin Frauen (mg/ dl): <50
HDL- Cholesterin Manner (mg/ dl) <40
Triglyzeride (mg /dl) =150
Blutdruck (mm Hg) =2130/85

Nuchternblutzucker (mg /dI) =100




1.2 DEFINITIONEN VON DIABETES MELLITUS, IFG, IGT

Gemald der WHO-Definition (47) liegt ein Diabetes mellitus bei einem Glukosegehalt des
Nuchternblutplasmas von >125 mg/dl (6,7 mmol/l) bzw. einer Blutplasma-glukose-
konzentration von = 200 mg/dl zwei Stunden nach Aufnahme von 75 Gramm Zucker (oraler

Glukose-Toleranz-Tests) vor.

Tabelle 2: Diagnostische Kriterien fiir Diabetes mellitus

Nichternglukose |OGTT 2-h-Wert
Plasma, vends mg/dl =126 =200
Plasma, vends mmol/l =270 >11,1
Vollblut, kapillar (hamolysiert) mg/dl =110 =200
Vollblut, kapillar (hamolysiert) mmol/l  |= 6,1 2111

Eine IFG (impaired fasting glucose) besteht bei einem Glukosegehalt des
Nuchternblutplasmas von = 100 < 126 mg/dl (= 5,6 < 7,0 mmol/l), eine IGT (impaired glucose
tolerance) bei einem Blutzuckergehalt von =2 140 < 200 mg/dl (= 7,8 < 11,1 mmol/l) zwei

Stunden nach der Einnahme von 75 Gramm Zucker.

Tabelle 3: Diaghostische Kriterien fur IFG und IGT

IFG IGT
Nuchternglukose OGTT 2-h-Wert

Plasma, vends mg/dI 2100 -<126 =140 - <200
Plasma, vends mmol/I 256-<7,0 278-<11,1
Vollblut, kapillar (hamolysiert) mg/dl 290-<110 =140 - <200

Vollblut, kapillar (hamolysiert) mmol/l 250-<6,1 278-<11,1




1.3 INZIDENZ DES DIABETES MELLITUS TYP 2 UND KOMORBIDITAT IN

DEUTSCHLAND

Die Bedeutung des Diabetes mellitus Typ 2 erschlief3t sich bei Betrachtung der Inzidenz und
der Inzidenz assoziierter Erkrankungen in Deutschland. Basierend auf einer Stichprobe in
den Jahren 1998-2001 von 300.000 Versicherten der AOK Hessen wurde fur das Jahr 2001
eine Inzidenz von 6,9 % diagnostizierter Diabetiker in der Bundesbevilkerung berechnet. Fir
2004 wurde diese Zahl auf 7,6 % geschatzt, was etwa 6,4 Millionen Bundesbirgern
entsprach (3). Die vermutete Dunkelziffer fir nicht diagnostizierte Diabetiker einberechnet,
wird aktuell der Anteil der Diabetiker an der deutschen Gesamtbevdlkerung auf 10 %, das
entspricht etwa 8 Millionen Betroffenen, geschatzt (4).

In der KORA-Studie wurde im Jahr 2000 an einer Studienkohorte im Raum Augsburg die
Inzidenz, der an einem Diabetes mellitus, einer IFG oder IGT Erkrankten bestimmt (6). Diese
Studie ergab bei 1353 Untersuchten im Alter zwischen 55-74 Jahren ein etwa
ausgeglichenes Verhaltnis von neu-erkannten Diabetikern (8,2 %) zu bereits diagnostiziert
und erneut bestatigten Diabetikern (8,7 %). 16,2 % der Untersuchten dieser Studie fielen mit
erhohten Nichternblutzuckerwerten oder erhohten Blutzuckerwerten nach
Glukosetoleranztest (= 140 mg/dl < 200 mg/dl) auf. Insgesamt wurde also bei Uber 33,1 %
der Untersuchten eine Stérung des Kohlenhydratstoffwechsels im Sinne einer IFG, IGT oder
eines manifesten Diabetes mellitus festgestellt (6). Hierbei ist zu erwahnen, dass in dieser
Studie ein Nichternblutzuckergrenzwert von = 110 mg/dl verwendet wurde, die tatsachliche
Anzahl der Teilnehmer mit einer gestorten Glukosetoleranz gemaf aktueller Definition also
noch hoéher lag. 2-5% der Patienten mit einer IFG und/ oder IGT entwickeln innerhalb eines
Jahres einen manifesten Typ 2-Diabetes (13). In einem Zeitraum von zehn Jahren sind dies
demnach ca. 40% (14).



Die folgende Tabelle aus ,Epidemiologie und Verlauf des Diabetes mellitus in Deutschland®
(49) gibt eine Ubersicht tber das Risiko der Entwicklung der Folgekrankheiten bei Vorliegen
eines Diabetes mellitus im Vergleich zu Nicht-Diabetikern (50).

Tabelle 4: Alters- und geschlechtsadjustierte Odds Ratio fiir Komorbiditaten von
Patienten mit Diabetes mellitus im Vergleich zu Personen ohne Diabetes mellitus

Komorbiditat Odds Ratio 95 prozentiges
Konfidenz- Intervall
KHK 3,3 3,1 bis 3,5
PAVK 3,1 2,8 bis 3,5
Zerebrovaskulare Erkrankungen 2,3 1,9 bis 2,6
Arterielle Hypertonie 2,8 2,7 bis 2,9
Augenerkrankungen 3,1 2,9 bis 3,3
Nierenerkrankungen 4,6 3,9 bis 5,5
Periphere Nervenerkrankungen 2,3 2,0 bis 2,6

(Rendell et al., 1993)

Haufig ist die Kombination der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit, einer erhéhten
Infektanfalligkeit und des reduzierten Schmerzempfindens der Diabetiker in Folge einer
Diabetes-assoziierten Polyneuropathie fur die Entwicklung eines diabetischen FuRsyndroms
verantwortlich. Das generelle relative Risiko flr eine Amputation der unteren Extremitat ist
bei Diabetikern laut Trautner (49) mehr als 22fach erhdht, bei Vorliegen einer Ful3lasion
erhoht sich das Risiko laut Angaben im ,Deutschen Gesundheitsbericht Diabetes 2007“ auf
das Funfzigfache (51). Das Risiko der Erblindung ist fir Diabetiker im Vergleich zur
Normalbevdlkerung etwa 5fach erhoht (49). Retinopathien werden oft bereits bei der

Erstdiagnose des Diabetes mellitus festgestellt.



Tabelle 5: Odds Ratio fir Komplikationen von Patienten mit Diabetes mellitus im
Vergleich zu Nicht-Diabetikern bzw. zur Normalbevdlkerung

Komplikation Odds Ratio 95 % Konfidenzintervall Referenz

Myokardinfarkt Manner: 3,7* Manner: 3,5 bis 5,9 Loew et al.1999
Frauen: 5,9t Frauen: 5,5 bis 6.4

Herz-Kreislauf-Tod |Diagnose vor dem 30. | Diagnose vor dem 30. Moss et al.1991
Lebensjahr: 9,1* Lebensjahr: 6,6 bis 12,2

Diagnose nach dem |Diagnose nach dem 30.
30. Lebensjahr: 2,3t | Lebensjahr: 2,1 bis 2,5

Apoplex 2-41 nicht bekannt Kuller 1999 EK IV

Erblindung 5,22 3,8bis7,1 Trautner et al EK
1|

Niereninsuffizienz 12,71 10,5 bis 15,4 Brancati et al.

bei Mannern 1997 EK Il

Amputationen der 22,21 13,6 bis 36,2 Trautner et al 1996

unteren Extremitat EK Il

FuRulzera vielfach 451 nicht bekannt Stand| et al. 1996
EK IV

1 Bezugspopulation: Nicht-Diabetiker
2 Bezugspopulation: Allgemeinbevélkerung

Die haufigsten Ursachen fur die etwa doppelt so hohe jahrliche Mortalitat von Typ 2-
Diabetikern gegeniber Nicht-Diabetikern, sind kardiovaskulare Folge-Erkrankungen (52,53).
So sind im Vergleich zu Nichtdiabetikern Manner mit Diabetes etwa zwei- bis dreimal so
haufig, und Frauen mit Diabetes drei- bis sechsmal so haufig von kardiovaskularen

Ereignissen betroffen.

75% der Diabetiker versterben an ischamischen Gefal3krankheiten wie Myokardinfarkt oder
Schlaganfall (54-56). Nahezu jedem zweiten Sterbefall an koronarer Herzkrankheit liegt auch
eine Storung des Kohlenhydratstoffwechsels zugrunde (57-59). Das hohe kardiovaskulare
Risiko fUr Patienten mit Typ 2-Diabetes spiegelt sich auch in den amerikanischen Leitlinien
(NCEP ATP lll) wider, die an Diabetes erkrankte Patienten derselben Hochrisikogruppe
zuordnen wie Patienten nach einem Myokardinfarkt (60). Chronische Nierenerkrankungen,
an denen etwa 30-40 % aller Diabetiker nach einer Diabetesdauer von 15-20 Jahren leiden

(61), tragen ebenfalls zur erhéhten Mortalitat der Diabetiker bei (62).



1.4 PATHOPHYSIOLOGIE DES TYP 2-DIABETES

Um die Ursachen fiur die aufgefihrten Komplikationen des Diabetes mellitus Typ-2 besser
verstehen zu kénnen, muss man dessen Pathophysiologie detaillierter betrachten. Der
Entwicklung eines Typ 2-Diabetes geht eine Insulinresistenz voraus. Umsténde, die zur
Ausbildung einer Insulinresistenz fihren kdnnen, sind neben genetischen Faktoren (8) und
fortgeschrittenem Alter (9), Bewegungsmangel (10) und zentrale Adipositas (11).

Bei adipésen Menschen sind in der Regel, sowohl der Spiegel der freien Fettséduren, als
auch der Insulinspiegel deutlich erhéht. GemalR der ,RANDLE-Theorie“ (63) besteht eine
direkte Interferenz zwischen einer erhohten Konzentration freier Fettsduren und der
Glukoseverwertung. So ist z. B. der Grad der Glucoseverbrennung des Muskels umso
nieriger, je héher das Angebot an freien Fettsauren und Triglyceriden fir die Muskelzelle ist.
Die verminderte Glucose-Aufnahmerate der Muskelzellen fihrt zu erhdhten
Blutzuckerspiegeln. Dies wird durch das bei der Lipolyse vermehrt anfallende Glycerin, das
die Gluconeogenese steigert, noch verstarkt. Zusatzlich wird TNF-Alpha, das bei Adipdsen
deutlich vermehrt exprimiert wird, als wichtiger Mediator der Adipositas-assoziierten

Insulinresistenz diskutiert. (64)

Die erhdhten Blutzuckerkonzentrationen kénnen anfangs durch die vermehrte Ausschittung
von Insulin ausgeglichen werden. Im weiteren Verlauf der diabetischen Erkrankung folgt die
Phase der gestorten Glukosetoleranz (IGT) (64), wenn sich zu der schon vorhandenen
Insulinresistenz eine beginnende Dekompensation der pankreatischen Beta-Zellen einstellt.
Patienten in diesem Stadium der Erkrankung weisen typischerweise einen unauffalligen oder
nur leicht erhdhten nichternen, aber einen pathologischen postprandialen Blutzuckerwert

auf.

Beim manifesten Typ 2-Diabetes kann die glykdmische Homoostase aufgrund der
zunehmenden Degeneration der Beta-Zellen und dem damit assoziierten starken Abfall der
Insulinproduktion, zusatzlich zu einer Dysregulation der Gluconeogenese, nicht mehr
aufrecht erhalten werden. Es liegt jetzt ein absoluter Insulinmangel bei erh6htem Glukagon,

und in dessen Folge, deutlich erhdhte Nichternblutzuckerwerte vor.



1.5 INSULINRESISTENZ UND ARTERIOSKLEROSE

Dass Patienten mit einer Insulinresistenz ein deutlich erhéhtes Risiko flir mikro- und makro-
vaskuldre Schadigungen und insbesondere ein deutlich erhfdhtes kardiovaskulares Risiko
haben, ist in vielen Studien nachgewiesen (16-19). HAFFNER et al. postulierten bereits 1990
die Hypothese der ,tickenden Uhr“, die besagt, dass makrovaskulare Schaden sich schon in
dieser Pradiabetes-Phase, also bereits bei dem Vorliegen einer Insulinresistenz oder einer

gestorten Glukosetoleranz entwickeln (20).

Entsprechend weisen viele Typ-2-Diabetiker bei Erstdiagnose ihrer Erkrankung schon
irreversible mikro- und makrovaskulare Schadigungen auf (17,66-67,70). Dies ist auch die
Folge von haufig schon in der Pradiabetes-Phase vorliegenden zusatzlichen vaskularen

Risikofaktoren wie Dyslipidamie und Hypertonus (68,70-76).

Die Dyslipidamie bei Insulinresistenz ist meist durch erhdhte Triglyceride bei niedrigem HDL -
Cholesterin und mafig erhohtem LDL-Cholesterin charakterisiert. Das erniedrigte HDL-
Cholesterin erklart sich aus der, durch die Hyperinsulindmie gesteigerten Synthese der
VLDL- Lipoproteine (77,78). Die Bedeutung der Dyslipidamie als Risikofaktor fur
kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitét ist in zahlreichen Studien wie z.B. der ,West of
Scotland Coronary Prevention Study“ oder der ,PROCAM-Study” untersucht worden (71,80-
82).

Auch wenn die zugrunde liegenden Mechanismen nicht abschlielend geklart sind, leiden
Patienten mit einer Insulinresistenz héaufiger an Bluthochdruck als Gesunde (83, 84). Ein
erhdhtes Herzinfarkt- und Schlaganfallrisiko fir Bluthochdruckpatienten konnte in vielen
Studien nachgewiesen werden (71,86-89). Pradiabetiker weisen haufig auch einen erhéhten
Body-Mass-Index auf, der mit einer Verkirzung der Lebenserwartung, insbesondere durch
kardiovaskulare Ereignisse und Krebserkrankungen positiv korreliert (90-94). Eine
stammbetonte Adipositas ist mit einem besonders hohen Risiko fiir die Entwicklung eines

Diabetes mellitus Typ 2 assoziiert (95-96).

Das gemeinsame Vorliegen dieser Risikofaktoren in der Form des metabolischen Syndroms
fuhrt zu einer Verdopplung des kardiovaskularen Risikos und ist mit einem fiinffach erhdhten

Risiko fiir das Vorliegen eines Typ 2-Diabetes mellitus assoziiert (97-102).

Gerstein und Yussuf betonen aber, dass die Insulinresistenz per se die Entwicklung
insbesondere von Makroangiopathien begtnstigt (103-104). Im Rahmen der ,IRAS-Study“

(Insulin Resistance Atherosclerosis Study) und anhand von Daten der ,Honolulu Heart



Study“ konnte nachgewiesen werden, dass eine niedrige Insulinsensitivitdit mit einer
erhohten Inzidenz der koronaren Herzerkrankung korreliert (66,105-106). Zeng et al.
erklarten das gesteigerte Arteriosklerose-Risiko bei Vorliegen einer Insulinresistenz
molekular mit einer assoziierten verminderten Aktivierung der Phosphatidyinositol-3-Kinase
(PI-3-K), dessen Folge eine Stérung der Stickstoffmonoxid-Sekretion im Endothelium mit
konsekutiver peripherer Vasokonstriktion ist (107).

Savage hingegen sieht durch die Insulinresistenz induzierte inflammatorische Prozesse an
den GefalBwéanden als Ursache fur deren arteriosklerotisches Potenzial (108). Die Bildung
von Prostazyklin wird bei Hyperinsulindmie gehemmt, wodurch die Wahrscheinlichkeit fir

Thrombenbildungen durch vermehrte Thrombozytenadhasion gesteigert wird (109).

Ferner scheint eine erh6hte Insulinkonzentration fir die Myozyten der GefaBwandmuskulatur
ein Wachstumsanreiz, was zu einer Zunahme der GefaRwanddicke und einer Verkleinerung
des Gefalllumens fuhrt (110,111). Hohe Insulinkonzentrationen induzieren apoptotische
Prozesse an den Endothelzellen, was die Permeabilitdt des GeféalRendothels fir LDL-Partikel
erhoht. Der resultierende verstarkte Einstrom dieser Lipoproteine in das Subendothel fordert

die Bildung atherosklerotischer Plagues (112).

Die chronische Hyperglykamie beim manifesten Diabetes mellitus beschleunigt anscheinend
das Fortschreiten der Arteriosklerose (113). Dies kodnnte unter anderem durch eine
vermehrte Aktivierung der Proteinkinase C bedingt sein, die negative Effekte auf die
Endothelfunktion und die Gefalmuskulatur hat (114,115).

Weitere mdgliche Ursachen sind das vermehrte Vorliegen von oxidativem Stress (113,116-
117), die vermehrte Bildung von Adh&sionsmolekilen (118,119) und die aufgrund der
Insulinresistenz  vorliegende Hypertriglyzeridamie (120). Folgen der zunehmenden
Arteriosklerose sind insbesondere mikroangiopathische Schéadigungen, z.B. an Augen,
Nieren und dem Nervensystem und makroangiopathische Veranderungen, die ein deutlich
erhdhtes Risiko fur Herzinfarkte, Schlaganfélle und Erkrankungen der peripheren Arterien mit

sich fuhren.



2 ZIELE UND FRAGESTELLUNGEN

Ziel der Promotion ist es, anhand der Daten der DELIGHT-Studie (Delay of Impaired
Glucose Tolerance by a Healthy Lifestyle Trial) Parameter zu identifizieren, die das Risiko fur
das Vorliegen eines metabolischen Syndroms, einer IFG (impaired fasting glucose), einer
IGT (impaired glucose tolerance) und eines Diabetes mellitus Typ 2 aufzeigen.

Um diese Parameter zu identifizieren, werden die Korrelationen der Inzidenz eines
metabolischen Syndroms und der Inzidenz von IFG, IGT und/oder eines neu manifestierten,
bisher nicht bekannten und daher nicht behandelten Diabetes mellitus, die als Pradiabetes
zusammengefasst werden, fur das Kollektiv der DELIGHT-Studie mit den Haufigkeiten
einzelnen oder kombiniert flr die Parameter Taillenumfang, Kérpergewichtsentwicklung und

Bluthochdruck berechnet.
Im Einzelnen soll untersucht werden:

e in wieweit das Vorliegen eines erhohten Taillenumfangs mit der Inzidenz eines
metabolischen Syndroms, erhdhter Nuichternblutzuckerwerte oder einer gestérten
Glukosetoleranz korreliert.

e 0b und in wieweit das gemeinsame Vorliegen eines erhdhten Taillenumfangs mit den
Risikofaktoren erhéhter Blutdruck und/ oder Koérpergewichtszunahme von 5 bzw. 10 kg,
mit der Inzidenz eines metabolischen Syndroms, erhéhten Nichternblutzuckerwerten,
oder einer gestérten Glukosetoleranz besser als ein erhéhter Taillenumfang allein

korreliert.

AuRerdem soll Uberprift werden, wie gut die Risikoeinschatzungen nach ,FINDRISK* (125)
und de ,EPIC-Score” (128), einen Diabetes mellitus zu entwickeln, mit den ermittelten

Blutzuckerwerten bei den DELIGHT-Probanden korrelieren.



3 MATERIALIEN UND METHODEN

3.1 DESIGN DER DELIGHT- STUDIE

Die DELIGHT-Studie (Delay of Impaired Glucose Tolerance by a Healthy Lifestyle Trial) ist
eine Machbarkeitsstudie zur Diabetespravention. Sie wurde von der AOK Schleswig-Holstein, die

die Studie mit der Praventionsinitiative ,Gesund leben- Diabetes vermeiden® begleitete, finanziert.

In der DELIGHT-Studie wurden 300 Frauen und Manner in funf Betrieben Schleswig-
Holsteins (AOK Schleswig-Holstein Kiel-Wellsee, Hobby Wohnwagenwerk
Fockbek/Rendsburg, Flensburger Schiffbaugesellschaft FSG, Campbells Germany GmbH
Lubeck, Ethicon Johnson & Johnson Medical GmbH Norderstedt) auf das Vorliegen eines
Pradiabetes, definiert als IFG (impaired fasting glucose) und/ oder IGT (impaired glucose

tolerance ) und/oder Diabetes mellitus Typ 2 untersucht.

Die Mitarbeiter der teilnehmenden Firmen wurden Uber die Ziele und die Moglichkeit der
Teilnahme an der Eingangsuntersuchung der DELIGHT-Studie aufgeklart, deren Hauptziel
die Detektion eines bisher unbekannten Pradiabetes war. Um das primare Screening von
mehreren tausend Betriebsangehodrigen machbar zu gestalten, wurden Interessierte
gebeten, mit zur Verflgung gestellten MaRBbandern selbst ihren Taillenumfang
auszumessen. Frauen mit einem Taillenumfang von 80 cm und Manner mit einem
Taillenumfang von 94 cm oder hoéher, konnten an der Eingangsuntersuchung teilnehmen.
Die Selbstmessung der Teilnehmer war mit 96% richtiger Zuordnung in die Referenzgruppe

sehr prazise.

Die Referenz fur Taillengrenzwerte (121,122) wurde von 241 der 300 Mitarbeiter (137
Frauen, 104 Manner) erflllt, die sich nach der Selbstmessung zum Screening meldeten.
Interessierte, deren Taillenumfang knapp unter den definierten Grenzwerten lag, schlossen

wir ebenfalls in die DELIGHT-Studie ein. Sie bildeten eine Art Kontrollgruppe.

Ausschlusskriterien fiir die Studienteilnahme waren das Vorliegen einer Schwangerschaft

und ein bekannter Diabetes mellitus.



Die Eingangsuntersuchung beinhaltete:

e anthropometrische Messungen (3.1.1)

e die Bestimmung des Gesamtkorperfetts und des prozentualen Korperfettanteils (3.1.2)
e die Messung von Puls und Blutdruck (3.1.3)

e laborchemische Bestimmungen

e Fragebogen (3.1.4)
Die anthropometrischen Werte umfassten:

e Taillenumfang (in cm)
o Korpergewicht (in kg)

e Korpergrofze (in cm)

Die Teilnehmer erhielten zwei umfangreiche Fragebdgen, in die die Fragen von FINDRISK
(125) und des EPIC-Score (128) integriert waren. Bei jedem Teilnehmer wurde der
Nuchternblutzucker, Gesamtcholesterin, HDL-Cholesterin, LDL-Cholesterin und die
Triglyceride bestimmt. Im Anschluss daran wurde ein oraler Glukosetoleranztest (OGTT)
(3.1.5.) durchgefinhrt.

Die Studienteilnehmer, bei denen eine gestérte Glukosetoleranz oder ein Diabetes mellitus
festgestellt wurde, erhielten Aufklarung Uber die Bedeutung der Untersuchungsergebnisse
und die Mdéglichkeiten fur therapeutische Interventionen. Diesen, im Verlauf als Pradiabetiker
bezeichneten Untersuchten, wurde angeboten, Uber drei Jahre kostenfrei an Kursen zu
Ernahrungsberatung und korperlicher Aktivitat mit praktischer Anleitung zum ,Walking®, und

an Folgeuntersuchungen nach 6, 12, 24 und 36 Monaten teilzunehmen.

Zu Beginn der Kurse wurden bei allen Teilnehmern die Herzfrequenz nach dreiminitiger
Fahrrad-Ergometer-Belastung von 50 Watt, und sich anschlielender ebenfalls dreiminttiger

Belastung von 100 Watt, falls dies von den Teilnehmern erreicht wurde, bestimmt.

Bei den Folgeuntersuchungen wurden die bei dem ersten Screening erfassten
stoffwechselrelevanten Laborparameter und anthropometrischen Messgrof3en untersucht.
Zusatzlich wurden nach 12 und 36 Monaten die Herzfrequenz nach Fahrrad-Ergometer-
Belastung wie bei der Eingangsuntersuchung bestimmt und die Fragen zu

Ernahrungsgewohnheiten, psychischem Befinden und korperlicher Aktivitat gestellt.



3.1.1 Taillenumfangsmessungen

Der Taillenumfang wurde genau in der Mitte zwischen Rippenbogen und Beckenknochen mit
einem flexiblen MaRband gemessen.

3.1.2 Korpergewicht und Koérpergewichtsentwicklung

Das Korpergewicht wurde mit einer elektronischen Messwaage mit einer Prézision von 0,1
kg bestimmt. Die Probanden blieben wéhrend der Kérpergewichtsmessung angezogen,
wurden jedoch gebeten, sich schwerer Kleidungsstiicke und Gegensténde zu entledigen und
die Schuhe auszuziehen. Die Entwicklung des Korpergewichts wurde durch anamnestische
Angaben zu Korpergewicht in 10 Jahres-Intervallen seit dem 20. Lebensjahr und durch die

Korpergewichtsmessung im Rahmen der Screeninguntersuchungen aufgezeigt.

3.1.3 Bestimmung des Gesamtkorperfetts und des prozentualen

Korperfettanteils

Das Gesamtkorperfett und der prozentuale Koérperfettanteil wurden mit Hilfe einer
Impedanzmessung mit dem Omron BF 300 Korperfett-Messgerat bestimmt. Der
bioelektrischen Impedanzmessung liegt die Eigenschaft des menschlichen Kérpergewebes
zugrunde, elektrischen Strom zu leiten. Die fettfreie Korpermasse oder genauer ihr
Wasseranteil, bildet durch ihren Elektrolytgehalt das leitfahige Kérpermedium, wahrend sich
das Korperfettgewebe dem elektrischem Strom gegeniber als Isolator verhalt. Somit kann
anhand des gemessenen Korperwiderstands gegen einen Stromfluss von definierter
Frequenz und Starke auf die Masse oder den Anteil an leitfahiger Substanz geschlossen und

damit im Umkehrschluss der prozentuale Anteil des Fettgewebes bestimmt werden.

3.1.4 Puls und Blutdruckmessungen

Blutdruck und Puls wurden, nachdem die Studienteilnehmer etwa flinf Minuten in sitzender
Position geruht hatten, nach der Methode von Riva Rocci gemessen. Jeweils drei
Blutdruckmessungen wurden durchgefiihrt, wobei der Durchschnitt der zweiten und dritten

Messung in die Analysen einging.



Gemal der WHO (100) wurden diejenigen Studienteilnehmer, die die Einnahme
antihypertensiver Medikation angaben oder bei denen Blutdruckwerte systolisch 2 140 oder

diastolisch 2 90 mm Hg gemessen wurden, als Hypertoniker klassifiziert.

3.1.5 Fragebdgen

Jeder Studienteilnehmer musste schriftlich zwei umfangreiche Fragebdgen mit Fragen zu
Erndhrungsgewohnheiten, zum aktuellen physischen und psychischen Befinden, zur
Krankheits-, Medikamenten-, Sozial- und Familienanamnese, zu Umfang und Art der

korperlichen Aktivitat sowie zur familiaren Belastung mit Diabetes mellitus beantworten.

Diese Fragen basierten auf zwei evaluierten Fragebdgen des Deutschen Instituts fir
Ernahrungsforschung, wie sie auch in der EPIC-Studie eingesetzt werden (123), erweitert

um evaluierte Fragen zum Essverhalten und dem subjektiven Gesundheitsbefinden.

3.1.6 Oraler Glukose-Toleranz-Test (OGTT)

Bei jedem Teilnehmer wurde der Nuchternblutzucker bestimmt und anschlieRend ein oraler
Glukosetoleranztest (OGTT) durchgefiihrt. Nach der Blutenthahme zur Nichtern-Blutzucker-
Bestimmung nahmen alle Teilnehmer 75 Gramm, in 300 ml Flissigkeit aufgeloste Glukose in
einem Fertigpraparat der Firma Roche zu sich. Die Flussigkeit sollte innerhalb von funf
Minuten ausgetrunken werden. Zwei Stunden nach Einnahme dieser Zucker-Lésung erfolgte
eine zweite Blutenthahme, um zu bestimmen, in welchem Ausmall die zugeflhrte

Zuckermenge innerhalb dieses Zeitraumes abgebaut werden konnte.

Da es nicht allen Teilnehmern mdéglich war, eine zweistiindige Ruhepause einzuhalten, wie
der orale Glukose-Toleranz-Test vorschreibt, wurden diejenigen Teilnehmer, die arbeiten
mussten, gebeten, das Mal3 ihrer kérperlichen Aktivitét bis zur abschlie3enden Blutenthahme
mdglichst gering zu halten. An diese Teilnehmer wurden aus Sicherheitsgrinden schnell
resorbierbare Traubenzucker (DEXTRO-Energeen-Plattchen) verteilt, um einer eventuellen
Unterzuckerung am Arbeitsplatz schnell und selbststandig entgegenwirken zu kénnen. Bei

Gebrauch wurde der Blutzucker nach zwei Stunden nicht verwertet.



3.2 FINDRISK

Der Fragebogen FINDRISK wurde 1987 im Rahmen der National FINDRISK Study in
Helsinki von Jaana Lindstréom und Jaako Tuomilehto entwickelt (126,127). Insgesamt 4435
nicht an Diabetes mellitus Erkrankte, ansonsten zuféllig ausgewahlte finnische Teilnehmer
im Alter zwischen 35 und 64 Jahren wurden nach Alter, Body-Mass-Index, Taillenumfang,
dem taglichen Mal3 an korperlicher Aktivitat, Obst- und Gemisekonsum, erhéhtem Blutdruck
oder erhohten Blutzuckerwerten in der Vorgeschichte befragt.

Anhand des nationalen Krankenversicherungsregisters konnte festgestellt werden, dass sich
bei 182 Teilnehmern dieser Kohorte im Verlauf von 10 Jahren ein medikamentts
behandlungspflichtiger Diabetes mellitus Typ 2 manifestierte. Aus den Angaben dieser
Teilnehmer wurde mithilfe mathematischer Verfahren (multivariablen Regressionsanalysen)
der Risikoscore FINDRISK entwickelt.

FINDRISK umfasst Fragen nach: Alter, Taillenumfang, familiarer Belastung mit Diabetes
mellitus, taglicher korperlicher Aktivitat, taglichem Gemise- und Obstkonsum, erhéhtem
Blutdruck, oder erhdhter Blutzuckerwerte in der Vergangenheit. Diesen abgefragten
Diabetes-Risikofaktoren, werden je nach Vorliegen und Auspragung Punktwerte zugeordnet.
Die Skala der Gesamtpunktzahl reicht hierbei von 0 bis 26 Punkten. Auf der Grundlage der
Punktwerte, der im Beobachtungszeitraum an Diabetes erkrankten Untersuchten der
National FINDRISK Study, wurde das Risiko, innerhalb von zehn Jahren an Diabetes

mellitus zu erkranken, abgeschatzt.

Den individuell durch Ausfillen des Fragebogens bestimmbaren Punktwerten sind die
folgenden Kategorien, mit dazu gehdriger prozentualer Abschatzung des Risikos fur eine

Neuerkrankung an Diabetes mellitus Typ-2 innerhalb der ndchsten zehn Jahre, zugeordnet.

<7 Punkte niedriges Risiko 1%
7-11 Punkte leicht erhdhtes Risiko 4%
12-14 Punkte Mittleres Risiko 18 %
15-20 Punkte Hohes Risiko 33%

> 20 Punkte sehr hohes Risiko 50 %



Grundlage fir die Berechnungen der DELIGHT-Probanden ist die adaptierte, deutsche
Version von FINDRISK (128).

Da nach dem Verzehr von Roggenbrot nicht explizit gefragt wurde, wie in FINDRISK
verlangt, wurden alle Probanden, die nicht téglich Obst oder Gemise essen, aber den
taglichen Verzehr von Vollkornbrot angaben, mit O Punkten gewertet.

3.3 DER DeUTSCHE DIABETES RISIKO-SCORE ( EPIC-SCORE)

Das Institut fur Ernahrungsforschung Potsdam-Rehbriicke unter Leitung von Herrn Professor
Joost publizierte 2009 den deutschen Diabetes Risikoscore (EPIC-Score), der auf der
Grundlage von Studiendaten der Potsdamer EPIC Studie erstellt worden ist (123). Ziel des
EPIC-Score ist es, durch das Ausfillen einfacher, auch fiir den Laien verstandlicher Fragen,

das 5-Jahres Risiko, an Typ 2-Diabetes zu erkranken, abzuschéatzen.

Die EPIC-Studie (European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition) ist eine, seit
1992 in zehn europédischen Landern mit insgesamt 519.000 Teilnehmern durchgefihrte
prospektive Studie, die die Beziehungen von Erndhrungsverhalten und dem Auftreten von
Krankheiten (insbesondere Krebserkrankungen) mit Hilfe wvon anthropometrischen
Messungen, Interviews, Follow-up-Fragebégen und medizinischen Aufzeichnungen

untersuchen sollte (128).

In der Potsdamer EPIC-Studie konnten vollstandige Datenséatze von 9729 méannlichen und
15438 weiblichen Teilnehmern aus der Potsdamer Allgemeinbevdlkerung im Alter zwischen
35 und 65 Jahren fir einen durchschnittlichen Beobachtungszeitraum von sieben Jahren
gewonnen werden. Die Eingangsuntersuchung beinhaltete anthropometrische Messungen,
eine ausfiuihrliche Sozial-, Krankheits- und Raucheranamnese, sowie detaillierte, validierte
Fragen zu aktuellem koérperlichen Empfinden und aktueller Medikation, Essverhalten
inklusive Abschatzung der Essportionen und kdrperlicher Aktivitat. Die Studienteilnehmer
wurden gebeten, arztlich bestatigte Neuerkrankungen an Diabetes mellitus Typ 2 zu melden.
AuBerdem wurden alle 2-3 Jahre die initial verwendeten Fragen in Follow-up-Fragebogen
erneut gestellt. 849 Untersuchte dieser Kohorte gaben im Zeitraum von 7 Jahren eine

arztlich bestatigte Neumanifestation eines Typ 2-Diabetes an.



Mit Hilfe von Multivarianzanalysen wurden Koeffizienten entsprechend den unterschiedlichen
Bedeutungen einzelner Faktoren fur die Manifestation eines Typ 2-Diabetes berechnet und
eine komplexe Gleichung zur Abschatzung des individuellen Diabetes-Risikos erstellt (123).

Diese Berechnungen werden in der online-Version des Tests automatisch durchgefihrt.

Der EPIC-Score gibt fir den Punktebereich zwischen 423 und 658 Punkten folgende
prozentuale Abschatzung des Risikos einer Neuerkrankung an Diabetes mellitus Typ-2
innerhalb der n&chsten funf Jahre an (121):

Score Risiko (%)
<423 <1

423 - <493 1-<2
493 - <534 2-<3
534 - <586 3-<5

586 - < 658 5-<10
= 658 210

Fur die Berechnung der EPIC-Score-Werte der DELIGHT-Probanden muss bericksichtigt
werden, dass das Ausmald koérperlicher Aktivitat wie Gartenarbeit und Radfahren nicht
explizit abgefragt wurde. In die Berechnungen gingen stattdessen die fiir praktizierten Sport

angegeben Zeiten ein.



4 ERGEBNISSE

4.1 CHARAKTERISIERUNG DER STUDIENKOHORTE

Von 300 Mannern und Frauen, die an der Eingangsuntersuchung teilnahmen, erfullten 241
die Referenz fir die Taillengrenzwerte. In Tabelle 6 sind Werte der Eingangsuntersuchung
dieser Teilnehmer als Gesamtkohorte, in Tabelle 7 klassifiziert in Pradiabetiker (etwa 1/3
dieser Untersuchten) und Teilnehmer mit Normoglykdmie wiedergegeben. Das
Durchschnittsalter der Studienteilnehmer betragt sowohl bei den Mannern, als auch bei den
Frauen 44 Jahre. Etwa die Halfte aller mannlichen und knapp 40% der weiblichen
Untersuchten wurden als Hypertoniker eingestuft. Bei den Pradiabetikern sind dies sogar 2/3

der mannlichen und die Halfte der weiblichen Teilnehmer.

Die durchschnittlichen Werte flr das Korpergewicht, das prozentuale Korperfett und den
Taillenumfang sind bei den Pradiabetikern hoher als bei den Untersuchten mit
Normoglykdmie. Die Pradiabetiker sind trotz eines mannlichen und vier weiblichen

normalgewichtigen Untersuchten im Durchschnitt gemafr WHO-Kriterien adip6s (124).

Tabelle 6: Charakterisierung DELIGHT-Studienkohorte

Manner Frauen
Teilnehmer (Anzahl) 104 137
Durchschnittsalter (Jahre) 44 44
Pradiabetes (%) 28,2 30,3
IFG + IGT (%) 26,0 27,3
Diabetiker (%) 2,2 3,0
Hypertoniker (%) 49,0 39,0




mit Normoglykamie und Préadiabetiker

Tabelle 7: Charakterisierung der DELIGHT-Studienkohorte klassifiziert in Teilnehmer

Normoglykamie

Pradiabetes

Anzahl: Manner 66 38

Anzahl: Frauen 87 50
Korpergewicht (kg) : Manner 97,0+11)9 99,6 £14,5
Korpergewicht (kg) : Frauen 78,2+11,8 83,8+17
BMI (kg/m?) : M&nner 29,2+3,1 30,6 £3,5
BMI (kg/m?) : Frauen 29,1+51 31,3+5,7
prozentuales Korperfett (%) : Manner 23,7+5,1 27,349
prozentuales Kdrperfett (%) : Frauen 33,6+6,6 36,8 6,2
Hypertonus (%) : Manner 40,0 65,8
Hypertonus (%) : Frauen 30,2 52,0
Taillenumfang (cm) : Manner 10377 106,3+9,9
<94 cm (%) 86,2 13,8

> 94 - <102 cm (%) 67,9 32,1

2102 cm (%) 58,8 41,2
Taillenumfang (cm) : Frauen 90,6 +8,9 96,0 £11,0
< 80 cm (%) 79,3 20,7

=80 - <88 cm (%) 77,8 22,2

> 88 cm (%) 56,0 44,4




4.2 KORPERGEWICHTSENTWICKLUNG

In Tabelle 8 sind die Kdrpergewichtsentwicklungen bei den Teilnehmern mit Normoglyk&mie
und mit Pra-Diabetes dargestellt. Sowohl bei den pradiabetischen Mannern als auch bei den
pradiabetischen Frauen zeigen sich zwischen dem 20. und dem 30. Lebensjahr die grof3ten
durchschnittlichen Korpergewichtszunahmen. Bei den pradiabetischen M&nnern ist der
Unterschied der Korpergewichtszunahme im Vergleich zu den normoglykamischen
Teilnehmern zwischen dem 40. und dem 50. Lebensjahr am ausgepragtesten. Bei den
pradiabetischen Frauen ist dies zwischen dem 30. und dem 40. Lebensjahr der Fall. In
diesen Zeitintervallen liegen jeweils auch die grofdten Unterschiede des absoluten
Korpergewichts zwischen Pradiabetikern und Teilnehmern bzw. Teilnehmerinnen mit

Normoglykamie vor.



Tabelle 8: Entwicklung des Korpergewichts

Normoglykamie

Pradiabetes

im Alter von 20 Jahren

Anzahl (n): Gesamt /Manner /Frauen  |131/55/ 76 74/ 33/ 41
Korpergewicht (kg + 1SD): Gesamt 67,9+139 68,7+12,8
Korpergewicht (kg £ 1SD): Manner 78,3+9,8 79,1+8,6
Korpergewicht (kg £ 1SD): Frauen 60,3 +11,3 60,4 =+ 8,8
im Alter von 30 Jahren

Anzahl (n): Gesamt /Manner /Frauen |130/ 56/ 74 72/ 33/ 39
Korpergewicht (kg + 1SD): Gesamt 75,0+£151 77,3+16,6
Korpergewicht (kg £ 1SD): Manner 859+11,8 87,7+£125
Korpergewicht (kg £ 1SD): Frauen 66,7 £ 11,8 68,6 £14,4
im Alter von 40 Jahren

Anzahl (n): Gesamt /Manner /Frauen 90/ 36/ 54 58/ 27/ 31
Korpergewicht (kg + 1SD): Gesamt 76,7+£14,5 80,8 £ 15,7
Korpergewicht (kg + 1SD): Manner 88,4 +10,6 89,7+11,3
Korpergewicht (kg + 1SD): Frauen 68,9+11,2 73,1+£149
Im Alter von 50 Jahren

Anzahl (n): Gesamt /Manner /Frauen |39/ 15/ 23 30/ 15/ 15
Korpergewicht (kg + 1SD): Gesamt 82,4+131 87,5+16,2
Kdrpergewicht (kg + 1SD): Manner 91,6 £10,5 97,5+13,6
Korpergewicht (kg + 1SD): Frauen 76,1 +£10,9 775+12,1
Im Alter von 60 Jahren

Anzahl (n): Gesamt /Manner /Frauen 1/0/1 3/3/0
Korpergewicht (kg + 1SD): Gesamt 77 96,7 £ 25,3
Korpergewicht (kg + 1SD): Manner 96,7 £ 25,3
Kdrpergewicht (kg + 1SD): Frauen 77+0




4.3 VERTEILUNG VON TEILNEHMERN MIT METABOLISCHEM SYNDROM UND
KONTROLLEN NACH TAILLENUMFANG UND KORPERGEWICHTSZUNAHME

VON + 5 KG UND + 10 KG

Die Abbildungen 1-10 und Tabelle 9 und 10 zeigen die prozentuale Verteilung der
mannlichen und weiblichen Teilnehmer in ,Kontrollen® und ,metabolisches Syndrom® pro
Taillenumfangkategorie und innerhalb einer Taillenkategorie, unterschieden durch das
zusatzliche Vorliegen der Parameter Gewichtsentwicklung + 5 und +10 kg Koérpergewicht.
Aufgrund der unterschiedlich grof3en Anzahl der Teilnehmer, die jeweils die Parameter einer
Kategorie aufweisen, ist ein direkter Vergleich zwar unmdbglich, eine Zunahme des
prozentualen Anteils der Untersuchten mit einem metabolischen Syndrom mit Zunahme des
Taillenumfangs lasst sich aber dennoch feststellen. Die deutlichste Diskrimination zwischen
Kontrollen und metabolischem Syndrom findet sich sowohl bei den M&annern als auch bei
den Frauen bei einem Taillenumfang von = 105 cm. Das Vorliegen einer erhdhten
Kdrpergewichtszunahme von mehr als 5 kg scheint bei Mannern bei Taillenumféangen = 94 -
< 119 cm und bei Frauen = 88 - < 105 cm ein zusatzlicher Parameter fur eine bessere

Unterscheidung in beide Gruppen zu sein.
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met. Risikofaktoren fiir Manner mit Taillenumfang < 88 cm

Abb. 1: Prozentuale Verteilung von Kontrollen und Mannern mit metabolischem Syndrom mit

einzelnen oder kombinierten Risikofaktoren auf die Taillenumfangskategorie < 88cm
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Abb. 2: Prozentuale Verteilung von Kontrollen und Méannern mit metabolischem Syndrom mit

einzelnen oder kombinierten Risikofaktoren auf die Taillenumfangskategorie = 88 - < 94 cm
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Abb. 3: Prozentuale Verteilung von Kontrollen und Mannern mit metabolischem Syndrom mit

einzelnen oder kombinierten Risikofaktoren auf die Taillenumfangskategorie = 94 - < 105 cm
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Abb. 4:

Taille +25-<10kg +210kg

met. Risikofaktoren fir Manner mit Taillenumfang 2105 -« 119cm

Prozentuale Verteilung von Kontrollen und Mannern mit metabolischem Syndrom mit

einzelnen oder kombinierten Risikofaktoren auf die Taillenumfangskategorie = 105 - ¢ 119 cm
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Abb. 5:

Taille +25-<10kg +210kg

met. Risikofaktoren fir Manner mit Taillenumfang =2 119 cm

Prozentuale Verteilung von Kontrollen und Mannern mit metabolischem Syndrom mit

einzelnen oder kombinierten Risikofaktoren auf die Taillenumfangskategorie = 119 cm
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Abb. 6: Prozentuale Verteilung von Kontrollen und Frauen mit metabolischem Syndrom mit

einzelnen oder kombinierten Risikofaktoren auf die Taillenumfangskategorie < 80cm
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Abb. 7: Prozentuale Verteilung von Kontrollen und Frauen mit metabolischem Syndrom mit

einzelnen oder kombinierten Risikofaktoren auf die Taillenumfangskategorie = 80 - < 88 cm
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Abb. 8:

Taille +25-<10kg +210kg

met. Risikofaktoren fiir Frauen mit Taillenumfang 2 88- <94 cm

Prozentuale Verteilung von Kontrollen und Frauen mit metabolischem Syndrom mit

einzelnen oder kombinierten Risikofaktoren auf die Taillenumfangskategorie = 88 - < 94 cm
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Abb. 9:

Taille +25-<10kg +210kg

met. Risikofaktoren fiir Frauen mit Taillenumfang 2 94 - < 105

Prozentuale Verteilung von Kontrollen und Frauen mit metabolischem Syndrom mit

einzelnen oder kombinierten Risikofaktoren auf die Taillenumfangskategorie = 94 - < 105 cm
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Taille +25-<10kg +210kg

met. Risikofaktoren fiir Frauen mit Taillenumfang 2 105 cm

Abb. 10: Prozentuale Verteilung von Kontrollen und Frauen mit metabolischem Syndrom mit

einzelnen oder kombinierten Risikofaktoren auf die Taillenumfangskategorie = 105 cm




Tabelle 9: Manner Taillenumfangskategorien + Risikofaktoren fur metabolisches

Syndrom
Metabolisches Syndrom ohne mit
Méanner Taillenumfange (%)
<88 cm 100 0
<88cm+2=5-<10kg 100 0
<88 cm + =10 kg 0 0
288-<94 100 0
288-<94+25-<10kg 100 0
>288-<94 +210kg 100 0
294 -<105cm 57,8 42,2
294 -<105cm+25-<10Kkg 56,3 43,7
294 -<105cm + =10 kg 62,0 38,0
=2105cm-< 119 22,6 77,4
2105cm-<119+25-<10Kkg 18,8 81,2
=2105cm-<119+ 210 kg 20 80
=119 cm 33,3 66,6
2119 cm+25-<10kg 50 50
2119 cm + 210 kg 33,3 66,6




Tabelle 10: Frauen Taillenumfangskategorien + Risikofaktoren fiir metabolisches

Syndrom
Metabolisches Syndrom ohne mit
Frauen Taillenumfange (%)
<80 cm 100 0
<80cm+25-<10kg 100 0
<80 cm + =10 kg 100 0
280-<88cm 91,1 8,9
280-<88cm+2=25-<10Kkg 95,2 4.8
280-<88cm+=10Kkg 100 0
288 cm-<94cm 71,1 28,9
288cm-<94cm+25-<10kg 68,4 31,6
=288cm-<94cm+ 210Kkg 80 20
=294 -<105cm 46,2 53,8
294 -<105cm+25-<10Kkg 45,5 54,5
294 -<105cm + =10 kg 47,4 52,6
> 105 cm 21,4 78,6
2105cm+25-<10kg 33,3 66,7
=2105cm + =10 kg 33,3 66,7




4.4 VERTEILUNG VON TEILNEHMERN MIT PRADIABETES UND NORMOGL YKAMIE
NACH TAILLENUMFANG, HYPERTONUS UND KORPERGEWICHTSZUNAHME

VON + 5 KG UND + 10 KG

Die Abbildungen 11-20 und Tabelle 11 und 12 zeigen die prozentuale Verteilung der
mannlichen und weiblichen Teilnehmer mit Normoglyk&mie und Pradiabetes unterschieden
nach Taillenumfangskategorien und innerhalb einer Taillenkategorie klassifiziert durch das
Vorliegen von Zusatzparametern wie Bluthochdruck, Kérpergewichtszunahme von + 5 und

+10 kg und deren Kombination.

Aufgrund der unterschiedlichen Anzahl der Teilnehmer, die jeweils die Parameter einer
Kategorie aufweisen, ist ein direkter Vergleich zwar unmdglich, aber Tendenzen

abschatzbar.

Der prozentuale Anteil der Préadiabetiker ist bei beiden Geschlechtern in den Kategorien fur
den Taillenumfang im Vergleich zu Untersuchten mit Normoglykamie zu hoheren
Taillenkategorien verschoben. Dennoch finden sich auch unter den mannlichen Teilnehmern
mit einem Taillenumfang < 94 cm und bei den weiblichen Teilnehmern mit einem

Taillenumfang < 80 cm Pradiabetiker.

Ein erhohter Taillenumfang scheint sowohl bei den Mannern, als auch bei den Frauen das
wesentliche  Unterscheidungskriterium fir das Vorliegen eines Pradiabetes oder
Normoglykdmie zu sein. Zusétzlich scheint zumindest innerhalb einer jeweiligen
Taillenumfangskategorie eine Koérpergewichtszunahme von mehr als 5 kg, eine genauere
Diskrimination zwischen Pradiabetes und Normoglykamie zu erméglichen. Dies zeigt sich bei
den Mannern durchgehend in allen Taillenumfangs-Kategorien und bei weiblichen

Untersuchten insbesondere bei Frauen mit einem Taillenumfang < 80cm.
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Abb. 11: Prozentuale Verteilung der pradiabetischen und der normoglykamischen Manner mit

einzelnen oder kombinierten Risikofaktoren auf die Taillenumfangskategorie < 88cm
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Abb. 12: Prozentuale Verteilung der pradiabetischen und der normoglykédmischen Manner mit

einzelnen oder kombinierten Risikofaktoren auf die Taillenumfangskategorie = 88cm - < 94 cm
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met. Risikofaktoren fiir Manner mit Taillenumfang 294 - ¢ 105cm

Abb. 13: Prozentuale Verteilung der pradiabetischen und der normoglykédmischen Manner mit

einzelnen oder kombinierten Risikofaktoren auf die Taillenumfangskategorie 294 - < 105 cm
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Abb. 14: Prozentuale Verteilung der pradiabetischen und der normoglykédmischen Manner mit
einzelnen oder kombinierten Risikofaktoren auf die Taillenumfangskategorie = 105 - < 119 cm
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Abb. 15: Prozentuale Verteilung der pradiabetischen und der normoglykamischen Manner mit

einzelnen oder kombinierten Risikofaktoren auf die Taillenumfangskategorie 2119 cm
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Abb. 16: Prozentuale Verteilung der pradiabetischen und der normoglykéamischen Frauen mit

einzelnen oder kombinierten Risikofaktoren auf die Taillenumfangskategorie < 80 cm
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Abb. 17: Prozentuale Verteilung der pradiabetischen und der normoglykédmischen Frauen mit

einzelnen oder kombinierten Risikofaktoren auf die Taillenumfangskategorie = 80 - « 88cm
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Abb. 18: Prozentuale Verteilung der pradiabetischen und der normoglykédmischen Frauen mit
einzelnen oder kombinierten Risikofaktoren auf die Taillenumfangskategorie =88 - < 94 cm
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Abb. 19: Prozentuale Verteilung der pradiabetischen und der normoglykéamischen Frauen mit

einzelnen oder kombinierten Risikofaktoren auf die Taillenumfangskategorie = 94 - < 105 cm
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Abb. 20: Prozentuale Verteilung der pradiabetischen und der normoglykéamischen Frauen mit
einzelnen oder kombinierten Risikofaktoren auf die Taillenumfangskategorie » 105 cm




Tabelle 11: Taillenumfangskategorien und Risikofaktoren fur Pradiabetes bei Mannern

Manner Taillenumfange (%) Normoglykdmie |Préadiabetes
<88 cm 100 0
<88cm+=5-<10kg 100 0
<88 cm+ =10 kg 0 0

< 88 cm + Hypertonus 100 0

< 88 cm + Hypertonus + 25 - <10 kg 100 0

< 88 cm + Hypertonus + = 10 kg 0 0
>288-<94cm 79,0 21,0
288-<94cm+25-<10kg 71,4 28,6
288-<94cm+2=10Kkg 75,0 25,0
= 88 - < 94 cm + Hypertonus 88,9 11,1
=88 - <94 cm + Hypertonus + 25 - <10 kg 71,4 28,6
= 88 - <94 cm + Hypertonus + = 10 kg 75 25
294 -<105cm 73,4 26,6
294 -<105cm+25-<10Kkg 68,8 31,2
294 -<105cm + =10 kg 76,5 23,5
294 - <105 cm + Hypertonus 85,7 14,3
294 - <105 cm + Hypertonus + 25 - < 10 kg 85,7 14,3
=94 - <105 cm + Hypertonus + = 10 kg 88,9 111
2105-<119cm 51,6 48,4
2105-<119cm+25-<10Kkg 43,8 56,2
2105-<119cm+ 210 kg 40 60
2105 - <119 cm + Hypertonus 61,3 38,7
2105 - <119 cm + Hypertonus + 25 - < 10 kg 50 50
=105 - <119 cm + Hypertonus+ = 10 kg 46,7 53,3
2119 cm 33,3 66,6
2119cm+25-<10Kkg 25,0 75,0
2119 cm + =10 kg 0 100
=119 cm + Hypertonus 44 4 55,6
=119 cm + Hypertonus + 25 - < 10 kg 25 75
=119 cm + Hypertonus + = 10 kg 0 100




Tabelle 12: Taillenumfangskategorien und Risikofaktoren fiir Pradiabetes bei Frauen

Frauen Taillenumfange (%) Normoglykamie |Pradiabetes
<80 cm 79,3 20,7
<80cm+2=5-<10kg 25 75
<80cm+ =10 Kkg 50 50
< 80 cm +Hypertonus 100 0

< 80 cm + Hypertonus + 25 - < 10 kg 100 0

< 80 cm + Hypertonus + = 10 kg 100 0
=280-<88cm 77,8 22,2
>280-<88cm+=5-<10kg 81,0 19,0
=280-<88cm+2=10Kkg 92,9 7,1
= 80 - < 88 cm + Hypertonus 89,5 10,5
2 80 - < 88 cm + Hypertonus + 25 - < 10 | 88,2 11,8
kg

=80 - <88 cm + Hypertonus + 210 kg |100 0
>88-<94cm 63,2 36,8
>288-<94cm+2=5-<10kg 57,9 42,1
>288-<94cm+=10kg 73,3 26,7
2 88 - <94 cm + Hypertonus 83,8 16,2
288 - <94 cm + Hypertonus + 25 - <10 [83,3 16,7
kg

=88 - <94 cm + Hypertonus + 210 kg |85,7 14,3
>94 -< 105 cm 53,8 46,2
>294-<105cm+2=5-<10kg 50 50
294 -<105cm+2=10Kkg 52,6 47,4
294 - <105 cm + Hypertonus 73,7 26,3
294 - <105 cm + Hypertonus+ 25 - < 72,7 27,3
10 kg

=294 - <105 cm + Hypertonus + 210 kg |78,9 21,1
>105cm 42,9 57,1
>105cm+2=5-<10kg 44,4 55,5
>105cm+ =10 kg 44,4 55,5
2105 cm + Hypertonus 53,8 46,2
=105 cm + Hypertonus +=25-<10kg (62,5 37,5
=105 cm + Hypertonus + = 10 kg 62,5 37,5




4.5 DIE KORRELATION DER RISIKOEINSCHATZUNGEN NACH FINDRISK UND
NACH NUCHTERNBLUTZUCKERWERTEN UND DEN BLUTZUCKERWERTEN

NACH ORALEM GLUKOSETOLERANZTEST

In den Abbildungen 21-23 und den Tabellen 11 und 12 wird die prozentuale Verteilung der
Pradiabetiker auf die ermittelten FINDRISK-Kategorien wiedergegeben. Es zeigt sich, dass
mit Zunahme der in den FINDRISK-Kategorien geschatzten Diabetes-Risiken auch der
prozentuale Anteil der Pradiabetiker steigt. Dies gilt insbesondere fiur die Hoch-Risiko-
Kategorien bei den Mannern. Dennoch ist der Anteil der in die Niedrig-Risiko-Kategorien
klassifizierten Pradiabetiker sehr hoch. Der FINDRISK-Mittelwert fir die Pradiabetiker weist
weder bei den Mannern, noch bei den Frauen auf ein erhdhtes Diabetes-Risiko hin.
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Abb. 21: Prozentuale Verteilung aller Pradiabetiker und Normoglykamiker auf FINDRISK-Diabetes-
Risiko-Kategorien
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Abb. 22: Prozentuale Verteilung der ménnlichen Pradiabetiker und Normoglykdmiker auf FINDRISK-

Diabetes-Risiko-Kategorien
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Abb. 23: Prozentuale Verteilung der weiblichen Pradiabetiker und Normoglykéamiker auf FINDRISK-

Diabetes-Risiko-Kategorien



Tabelle 13: FINDRISK Mittelwerte

FINDRISK Normoglyk&mie Pradiabetes
Gesamt Manner Frauen Gesamt Manner Frauen

Anzahl 169 79 90 81 39 42
Mittelwert (Punkte) |7,9+34 |7,4+34 |83+34 |105+3,7 |10,7+3,8 [10,3+3,7
Tabelle 14: FINDRISK Kategorien

FINDRISK-Kategorien Normoglykéamie Pradiabetes

Gesamt | Manner | Frauen | Gesamt | Manner | Frauen

< 7 Punkte entspricht 824 86,8 77,8 17,6 13,2 22,2

Diabetes- Risiko ca. 1% in 10

Jahren

7- 11 Punkte entspricht 70,5 66,7 73,8 29,5 33,3 26,2

Diabetes-Risiko ca. 4% in 10

Jahren

12-14 Punkte entspricht 441 42,9 45,0 55,9 57,1 55,0

Diabetes-Risiko ca. 18% in 10

Jahren

15-20 Punkte entspricht 36,8 25,0 45,5 63,2 75,0 54,5

Diabetes-Risiko ca. 33% in 10

Jahren

> 20 Punkte entspricht 0 0 0 100 100 0

Diabetes-Risiko ca. 50% in 10

Jahren




4.6 DIE KORRELATION VON RISIKOEINSCHATZUNGEN DES EPIC-SCORES MIT
DEN NUCHTERNBLUTZUCKERWERTEN UND DEN BLUTZUCKERWERTEN

NACH ORALEM GLUKOSETOLERANZTEST

Die prozentuale Verteilung der Pradiabetiker auf die EPIC-Kategorien wird in den
Abbildungen 24-26 und den Tabellen 11 und 12 dargestellt. Der prozentuale Anteil der
Pradiabetiker ist bei beiden Geschlechtern im Vergleich zu Teilnehmern mit Normoglykamie
zu hodheren Risiko-Kategorien verschoben. Eine deutliche Diskriminationsmarke zwischen
Pradiabetikern und Normoglykamikern scheint fir Manner und Frauen bei der Risiko-
Kategorie ,3 - <5 % innerhalb der nachsten 5 Jahre® vorzuliegen. Wahrend der
Durchschnittswert fiir den EPIC-Score bei den weiblichen pradiabetischen Teilnehmern auf
kein erhohtes Diabetes-Risiko hinweist, grenzt dieser bei den mannlichen pradiabetischen
Teilnehmern unmittelbar an die zweithdchste Risikokategorie an. Der Anteil, der in die
Niedrig-Risiko-Kategorie klassifizierten Pradiabetikern ist bei beiden Geschlechtern sehr
hoch.
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Abb. 24: Prozentuale Verteilung aller Pradiabetiker und Normoglykamiker auf EPIC-Diabetes-Risiko-

Kategorien
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Abb. 25: Prozentuale Verteilung aller mannlichen (Pr&)-Diabetiker und Normoglykamiker auf EPIC-

Diabetes-Risiko-Kategorien
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Abb. 26: Prozentuale Verteilung aller weiblichen Pradiabetiker und Normoglykamiker auf EPIC-

Diabetes-Risiko-Kategorien




Tabelle 15: EPIC Mittelwerte

EPIC Normoglyk&mie Pradiabetes
Gesamt Manner Frauen Gesamt Manner Frauen

Anzahl: 171 84 87 84 40 44
Mittelwert: 475+ 106 |504 +93 |447 +111 |548 +120 |585+ 105 |515+124
(Punkte)
Tabelle 16: EPIC Kategorien

EPIC-Kategorien Normoglykéamie Pradiabetes

Gesamt |Manner |Frauen |Gesamt |[Manner |Frauen

< 423 Punkte entspricht 81,8 84,2 66,7 18,2 15,8 33,3
Diabetes-Risiko < 1% in 5

Jahren

> 423- < 493 Punkte entspricht |72,1 84,0 63,9 27,9 16,0 36,1
Diabetes- Risiko21-<2 %

in 5 Jahren

= 493 - < 534 Punkte entspricht | 75,7 81,8 66,7 24,3 18,2 33,3
Diabetes-Risiko 22- <3 %

in 5 Jahren

= 534 - < 586 Punkte entspricht |51,4 53,6 44 .4 48,6 46,4 55,5
Diabetes-Risiko 23 -< 5 %

in 5 Jahren

= 586 - < 658 Punkte entspricht |57,7 58,3 57,1 42.3 41,7 429
Diabetes-Risiko 25 -< 10 %

in 5 Jahren

= 658 Punkte entspricht 39,3 38,9 40,0 60,7 61,1 60,0
Diabetes-Risiko = 10 % in 5

Jahren




5 DISKUSSION

Um das Hauptziel der Eingangsuntersuchungen der DELIGHT-Studie zu erreichen,
Pradiabetiker aus einer Gruppe von scheinbar Gesunden zu identifizieren, waren
umfangreiche und zeitaufwendige Untersuchungen durch professionelles medizinisches
Personal notwendig. Um Screenings auf Populationsbasis anbieten zu kdnnen, bedarf es
einer genauen Identifikation von Hoch-Risiko-Personen fir eine Krankheit, um mdoglichst nur
diese durch medizinisches Personal auf das Vorliegen dieser Krankheit zu untersuchen. Die
Bestimmung von Screening-Parametern, mit Hilfe derer Hoch-Risiko-Personen fiir ein
metabolisches Syndrom und einen Prédiabetes auch von Laien identifiziert werden kdnnen,

ist Hauptgegenstand der vorliegenden Dissertation.

Bei der DELIGHT-Studie wurde diese Vorab-Auswahl durch die Festsetzung der Referenz-
Werte fur den Taillenumfang als Einschlusskriterium und den Ausschluss bekannter
Diabetiker und Schwangerer getroffen. Eine Selektion bestand auch in der Auswabhl

ausschlief3lich gesunder Arbeitnehmer in Gberwiegend produzierenden Betrieben.

Neben dieser Selektion bestanden Limitationen der Studie durch die relativ geringe Anzahl
an Studienteilnehmern. Insbesondere bei den Klassifizierungen mit kombinierten
Risikofaktoren erfullten manchmal nur einzelne Teilnehmer die geforderten Werte-
Konstellationen. Dies fuhrte dazu, dass jeweils eine unterschiedliche Anzahl Untersuchter
pro Kategorie klassifiziert wurde, da ansonsten die Kategorien zu klein geworden waren. Die
Aufteilung in prozentuale Anteile von z.B. Pradiabetikern und Teilnehmern mit
Normoglykdmie innerhalb einer Kategorie erlauben bei Vergleichen, z.B. verschiedener
Kombinationen fir Risikofaktoren innerhalb einer Taillenumfangskategorie lediglich die
Abschéatzung von Tendenzen. Ein direkter Vergleich der Werte ist unmdglich. Au3erdem
kénnen einzelne deutliche prozentuale Unterschiede bei der Verteilung innerhalb einer

Kategorie auch Folge der geringen Gesamtanzahl der erfassten Teilnehmer sein.

Eindeutig ist, dass der prozentuale Anteil der Untersuchten mit einem metabolischen
Syndrom oder einem Pradiabetes bei beiden Geschlechtern in den Kategorien flir den
Taillenumfang im Vergleich zu Teilnehmern ohne metabolischem Syndrom oder mit
Normoglykdmie zu héheren Taillenkategorien verschoben ist. Ein erhéhter Taillenumfang als
indirektes Mal fiir die zentrale Adipositas scheint sowohl bei den Pradiabetikern als auch bei
Untersuchten mit metabolischem Syndrom das wesentliche Unterscheidungskriterium bei

beiden Geschlechtern zu Untersuchten mit Normoglykdmie bzw. ohne metabolisches



Syndrom zu sein. Die deutlichste Diskriminationsmarke zwischen Kontrollen und
metabolischem Syndrom findet sich sowohl bei den Mannern, als auch bei den Frauen bei

einem Taillenumfang von = 105 cm.

Zusatzlich scheint, zumindest innerhalb der jeweiligen Taillenumfangskategorie eine
Kdrpergewichtszunahme von mehr als 5 kg eine bessere Unterscheidung zwischen
Pradiabetikern und Teilnehmern mit Normoglykdmie und Untersuchten mit und ohne
metabolischem Syndrom zu ermdglichen. Dies gilt fur alle Taillenumfangskategorien der
mannlichen Pradiabetiker und bei ménnlichen Untersuchten mit einem metabolischen
Syndrom, ausgepragt bei Taillenumfangen = 105 cm. Bei Pradiabetikerinnen mit einem
Taillenumfang < 80 cm zeigt sich eine besonders deutliche Diskrimination zu Untersuchten
mit Normoglykémie, wenn zuséatzlich eine Kérpergewichtszunahme von > 5kg vorliegt. Das
zusatzliche Erfragen oder Messen eines Bluthochdrucks verschlechtert die Unterscheidung

zwischen Pradiabetikern und Teilnehmern mit Normoglykamie bei beiden Geschlechtern.

Vor dem Vergleich der Korrelationen der Risikoeinschatzungen von FINDRISK und des
EPIC-Score mit der Pravalenz von Pradiabetikern bei DELIGHT muss darauf hingewiesen
werden, dass beide Scores konzipiert sind, das Risiko einzuschatzen, innerhalb von 5 bzw.
10 Jahren an Diabetes mellitus Typ 2 zu erkranken. In den Auswertungen werden die
Korrelationen dieser Score-Werte mit dem Vorliegen eines Pradiabetes untersucht, und da
der weit Uberwiegende Anteil der als Pradiabetiker definierten Teilnehmer an einer gestérten
Glukosetoleranz leidet, somit probeweise FINDRISK und der EPIC-Score zur Detektion einer

gestorten Glukosetoleranz angewendet.

Aufgrund der unterschiedlichen Risikoabschatzungen fir unterschiedliche Zeitrdume kdnnen
die Korrelationen beider Testwerte mit dem Vorliegen von Pradiabetes nicht exakt
miteinander verglichen werden. Der prozentuale Anteil der Pradiabetiker ist bei FINDRISK
und bei EPIC bei beiden Geschlechtern im Vergleich zu Teilnehmern mit Normoglykdmie zu
hoheren Risiko-Kategorien verschoben. Hierbei sind die Unterschiede zwischen
durchschnittlichen Testergebnissen mannlicher Pradiabetiker und Teilnehmer mit
Normoglykdmie bei beiden Scores ausgepragter als bei den Teilnehmerinnen. Die
Korrelation der identifizierten Pradiabetiker mit den Risikoeinstufungen ist fir FINDRISK und
EPIC etwa vergleichbar. Da bei beiden Scores aber sehr hohe prozentuale Anteile von
Pradiabetikern in die Niedrig-Risiko-Kategorien klassifiziert werden, scheinen aufgrund der
niedrigen Sensitivitat weder FINDRISK noch EPIC als Screening-Instrumentarien fir einen

Pradiabetes anwendbar zu sein.



6 ZUSAMMENFASSUNG

Auf der Grundlage der DELIGHT-Daten konnte neu gezeigt werden:

1.) Der Taillenumfang ist der entscheidende, nicht-invasiv ermittelbare
Diskriminationsparameter fir Patienten mit und ohne metabolischem Syndrom oder mit

und ohne Pradiabetes.

2.) Eine Verbesserung der Identifikation besteht fir metabolisches Syndrom bzw.
Pradiabetes durch den zuséatzlichen Parameter Korpergewichtszunahme. Bei Mannern
wird die verbesserte Diskrimintion bereits bei einer Gewichtszunahme von >5 kg in allen
Taillenumfangskategorien deutlich, weiblichen Untersuchten in der Mehrzahl der
Taillenkategorien, am deutlichsten ausgepragt allerdings bei Frauen mit einem

Taillenumfang <80 cm.

3.) FINDRISK und EPIC sind als Screening-Instrumentarien fir Pradiabetes ungeeignet.

Eine Uberpriifung der Korrelationen der Parameterkombination Taillenumfang und
Korpergewichtszunahme mit dem Vorliegen eines Pradiabetes und/oder eines
metabolischen Syndroms in gréReren Studien erscheint aufgrund der fir die DELIGHT-
Probanden gefundenen Ergebnisse lohnenswert. Dies gilt umso mehr, da diese Parameter
nicht invasiv und ohne professionelle Fremduntersucher von jedem Laien bestimmbar sind

und damit fr Screenings auf Populationsbasis geeignet scheinen.
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8 ANHANG

Die Fragen von FINDRISK

Deutsche Version
I. Alter des/ der Gescreenten:
. 1.<35Jahren: O Punkte

. 235 -<44 Jahren: 1 Punkt

. 255 -<64 Jahren: 3 Punkte

1
2
3. 245 - <54 Jahren: 2 Punkte
4

5. 5. >64Jahre: 4 Punkte
Il. Body-Mass-Index

1. 1. BMI<25kg/ m? :O Punkte
2. BMI<25,0-<30,0 kg/m2: 1 Punkt
3. 3.BMI>30,0kg/ m2 :3Punkte

lll. Taillenumfang (Selbstmessung)
Frauen:

1. Taillenumfang <80cm: O Punkte
2. Taillenumfang =80 - <88 cm: 3 Punkte

3. Taillenumfang >88cm: 4 Punkte
Manner:

1. 1. Taillenumfang <94 cm: O Punkte
2. 2. Taillenumfang 294 - <102 cm : 3 Punkte
3. 3. Taillenumfang > 102 cm: 4 Punkte



IV. Haben Sie taglich am Stuck mindestens 30 Minuten Bewegung?
Ja: O Punkte
Nein: 2 Punkte

V. Wurde bei Ihnen schon einmal Medikamente gegen jemals Bluthochdruck

verordnet?

Nein: O Punkte

Ja, erhohter Blutdruck wurde mit Medikamenten behandelt: 2 Punkte

VI. Wurde bei Ihnen jemals erhdhter Blutzucker oder Diabetes festgestellt?
Nein : O Punkte

Ja: 5 Punkte

VIl. Wurde bei Mitgliedern ihrer Blutsverwandtschaft ein Diabetes mellitus Typ 2

festgestellt?
bei GrofR3eltern und/oder bei Tante/ Onkel und/oder Cousin/e: 3 Punkte
bei der Mutter und/oder beim Vater und/ oder bei Geschwistern: 5 Punkte

Hinweis: Hier sind maximal 5 Punkte erreichbar, also auch, wenn ein Proband z. B. einen an

Diabetes erkrankten Vater und eine diabeteskranke Cousine hat!

VIll. Essen Sie jeden Tag Obst, Gemise oder dunkles Brot (Roggen- oder
Vollkornbrot)?

Fur: jeden Tag: 0 Punkte

Fur nicht jeden Tag: 1 Punkt

FINDRISK gibt fir folgende Punktekategorien eine Risikoabschatzung einen Diabetes
mellitus in den nachsten 10 Jahren zu entwickeln.

<7 Punkte niedrig (1 Person von 100)
7-11 Punkte leicht erhdht (1 Person von 25)
12-14 Punkte mittel (1 Person von 6)
15- 20 Punkte hoch (1 Person von 3)

>20 Punkte sehr hoch (1 Person von 2)






Danksagung

Mein herzlicher Dank gilt meinem Doktorvater, Herrn Prof. Dr. Eberhard Windler, und Frau
Dr. Zyriax fir die hervorragende Betreuung und Zusammenarbeit.

Herzlich bedanken mochte ich mich auch bei Frau Ellen Kohlsdorf, Mitarbeiterin am
Deutschen Institut fur Erndhrungsforschung Potsdam-Rehbrugge unter Leitung von Herrn
Prof. Dr. H. Boeing, fir die Hilfe bei den statistischen Auswertungen.

Danken mochte ich auch meinem Freund Stefan Hilger fur die Beratung in allen Informatik-

Fragen und meiner Ehefrau Rona Wardak fir die geduldige Unterstiitzung.

Allen Teilnehmern der DELIGHT-Studie danke ich fir ihre Bereitschaft, an den

Untersuchungen teilzunehmen, ohne sie wére diese Dissertation nicht moglich gewesen.



Geburtsdatum/-ort:

Familienstand:

Schulausbildung

Tilman Klahn

20.02.1976 in Dusseldorf

verheiratet

1986- 1995 Gymnasium Korschenbroich

Studium

1996- 1999 Medizinstudium an der RWTH Aachen bis zum Physikum
1999-2004 Medizinstudium an der Universitat Hamburg

2003 2. Staatsexamen

2003-2004 Praktisches Jahr

2004 3. Staatsexamen

Arztliche Tatigkeit:

2004 - 2007

2005 -2007

seit 2007

Zentrum fur klinische Studien unter Leitung von
Herrn Prof. Dr. E. Windler und Frau Dr. Birgit Zyriax
www.topmedexperts.de

Dozent an der Krankenpflegeschule fiir das Fach Pharmakologie

Assistenzarzt am Bethesda Krankenhaus Bergedorf
Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie
unter Leitung von Herrn Dr. Happach



Erklarung

Eidesstattliche Versicherung

Ich versichere ausdriicklich, dass ich die Arbeit selbststandig und ohne fremde Hilfe verfasst,
andere als die von mir angegebenen Quellen und Hilfsmittel nicht benutzt und die aus den
benutzten Werken wortlich oder inhaltlich entnommenen Stellen einzeln nach Ausgabe
(Auflage und Jahr des Erscheinens) Band und Seite des benutzten Werkes kenntlich
gemacht habe.

Ferner versichere ich, dass die Dissertation bisher nicht einem Fachvertreter an einer
anderen Hochschule zur Uberprifung vorgelegt oder mich anderweitig um Zulassung zur
Promotion beworben habe.

Hamburg, den 25.01.2010

(Tilman Klahn)



