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Zusammenfassung

Hochintensives Intervalltraining ist als Lebensstilintervention bei T2D geeignet. Die Effizienz
dieser Therapieform ldsst sich in einer Steigerung der maximalen Sauerstoffaufnahme und der
maximalen Leistung nachweisen, welche bei Probanden mit T2D und glukosetoleranten
Kontrollen vergleichbar ist. Verglichen mit Studien, die konventionelles Ausdauertraining
einsetzten, ist HII-Training bei besserer Steigerung der kardiovaskuldren Fitness weniger
zeitaufwindig. Wir konnten nachweisen, dass diese Aussage auch auf Patienten mit T2D
iibertragbar ist. Eine Verbesserung der metabolischen Flexibilitit nach einer HII-
Trainingseinheit lie sich nicht nachweisen. Von besonderer klinischer Relevanz ist die
Beobachtung, dass sich durch HII-Training die Insulinsensitivitdt um mehr als 40% verbessern
ldsst und damit einem konventionellen Ausdauertraining mit mehr Zeitaufwand zumindest
ebenbiirtig ist. Zukiinftige Trainingskonzepte fiir Patienten mit T2D sollten daher

hochintensives Intervalltraining beinhalten.
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1 Einleitung

Die Prévalenz von Adipositas in Europa steigt seit 30 Jahren an und hat inzwischen Werte von
bis zu 60% der Méanner und 46% der Frauen in Deutschland erreicht [1]. Hiufig ist Adipositas
mit Typ 2 Diabetes (T2D) assoziiert, sodass auch dessen Pravalenz seit 1998 um zwei Prozent
auf 7,2% der 18 bis 79-jdhrigen angestiegen ist. Ergebnisse der KORA-Studie legen nahe, dass
der Prozentsatz an unerkanntem T2D tiber 10% liegt [2]. Der Prozentsatz derer, die unter einem
Pridiabetes leiden, wird auf bis zu 43% geschiitzt [3]. Die Zahl der durch Ubergewicht und
seine Folgeerkrankungen in Deutschland Gestorbenen ist 2008 auf fast 48.000 im Jahr
gestiegen [4]. Die Kosten fiir das Gesundheitswesen lagen 2008 bei 8,6 Mrd. Euro, wobei 44%
auf Erkrankungen aus dem endokrinologischen Spektrum entfielen [5]. T2D ist durch einen
erhohten Glukosespiegel im Blut charakterisiert, der aus einer eingeschriankten Insulinwirkung
resultiert. Schon bevor dieses dekompensierte Stadium erreicht ist, zeigt sich bei den
Betroffenen eine erhohte Insulinplasmakonzentration, ohne dass sie erhdhte Blutglukosewerte
aufweisen. Dieser Zustand, kontinuierlich erhéhter Insulinkonzentration im Blut, geht der
eigentlichen Erkrankung um Jahre voraus (Pridiabetes) und besteht auch in friithen Stadien des
T2D weiter [6]. Erst im Verlauf erschopfen sich die Betazellen des Pankreas und die Produktion
des korpereigenen Insulins sistiert. Aus dem bis dato relativen Insulinmangel, der auf der
reduzierten Insulinsensitivitit beruht, entsteht in manchen Féllen ein absoluter Insulinmangel.
Bisher konnte keine bedeutende Regeneration von Betazellen nachgewiesen werden, dieses
Krankheitsstadium muss also als irreversible vollstindige Ausprigung des T2D betrachtet

werden.

Adipositas, Steatosis hepatis und die Insulinresistenz sind Risikofaktoren fiir kardiovaskulire
Erkrankungen [7]. All diese Erkrankungen werden durch zu hohe Kalorienzufuhr im Verhéltnis
zum Kalorienverbrauch hervorgerufen. Bei der Wertung dieser Risikofaktoren konnte Janssen
in seiner Arbeit nachweisen, dass normalgewichtige Probanden mit T2D, die sich nicht
sportlich betétigten, ein hoheres kardiovaskulédres Risiko hatten als adipdse Sportler mit T2D
[8]. Zusitzlich wirken sich die metabolischen Verdnderungen durch die kontinuierlich erh6hten
Insulinkonzentrationen im Prodromalstadium des T2D auf zelluldrer Ebene stark auf den
Lipidmetabolismus aus [9]. Der Skelettmuskel, ist nach der Nahrungsaufnahme, das Organ mit
dem hochsten Anteil an der Glukoseaufnahme aus dem Blut [10]. Die Glukoseaufnahme in
Skelettmuskelzellen beruht auf Glukosetransportern (GLUT4), die erst durch die Wirkung von
Insulin an den Zellen aus Vesikeln in die Zellmembran integriert werden. Ist diese Aufnahme

von Glukose gestort, steigt der Anteil der Glukoseverwertung, der durch die Leber bewailtigt
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werden muss. Das libermidflige Substratangebot an der Leber fiihrt durch erhohten Umsatz zu
oxidativem Stress. Die durch oxidativen Stress freigesetzten Radikale begiinstigen die
Entstehung einer steatosis hepatis [11]. Auf die Aufnahme in die Zelle folgt, sowohl im
Skelettmuskel, als auch in der Leber, der nicht oxidative Einbau in Glykogen zur Speicherung.
Krebs et al. fassen zusammen, dass die Zufuhr von Proteinen und Fetten sich negativ auf den
Transport und die Phosphorylierung von Glukose sowie die Synthese von Glykogen auswirkt
[12]. Das Ausmal dieser Verdnderung des Metabolismus zu untersuchen ist Teil der aktuellen

Forschung.

1.1 Physiologische Wirkung von Insulin

Will man die Folgen der erhdhten Insulinkonzentration in der Prodromalphase verstehen, muss
man sich die Funktion des Insulins vor Auge fiihren. Der menschliche Korper muss sich stindig
an seine sich verdndernde Umgebung anpassen. So muss er auch bei inhomogene Zufuhr von
Stoffwechselprodukten stets die Konzentration von Glukose im Blut in engen Grenzen halten,
da die Erythrozyten und das Gehirn einzig auf Glukose als Energiequelle zuriickgreifen. Das
System der ,,schnellen Stoffwechselregulation® [13] dient dem Erhalt der Homdoostase
zwischen Uberangebot von Metaboliten und dem Unterangebot ebendieser. Bei einem
Uberangebot reagiert der Organismus mit vermehrt anabolen Reaktionen, wihrend er das
Unterangebot mit katabolen Reaktionen begrenzt. Zur Regulation nutzt das System auf der
anabolen Seite Insulin, die katabole Seite wird durch Glukagon und Katecholamine gesteuert

[13].

Tabelle 1: Stoffwechselwirkung von Insulin

Effekt Stoffwechselwirkung
Steigerung des Senkung der Blutglukosekonzentration
Glukosetransports in Steigerung der Glykogensynthese und Glykolyse der

Skelettmuskel und Adipozyt | Skelettmuskulatur
Steigerung der Triglyceridsynthese im Fettgewebe

Aktivierung der Steigerung der Glykogensynthese in Leber und
Glykogensynthase Skelettmuskulatur

Aktivierung der cAMP- Im Fettgewebe Hemmung der Lipolyse
spezifischen In Leber und Skelettmuskel Stimulierung der
Phosphodiesterase Glykogensynthese




In der Leber Hemmung der Glukoneogenese

Steigerung des Aminosdure- | Steigerung der zelluldiren Aminosdurekonzentration

transports im Skelettmuskel | Stimulierung der Proteinsynthese

nach Loffler et al [13]

Insulin beeinflusst dabei viele Gewebe des Organismus, allerdings sind die Skelettmuskulatur,
die Leber und das Fettgewebe ausschlaggebend fiir die Aufnahme der Glukose aus dem Blut.
Zusétzlich zu den Einfliissen auf die oben gelisteten Wirkungen auf Enzyme erméglicht Insulin,
dass Glukosetransporter (GLUT4) in die Membranen der Fett- und Skelettmuskelzellen
eingebaut werden. Dies erleichtert die Aufnahme der Glukose in die Zellen. Gleichzeitig
aktiviert das Insulin vermehrt die Hexokinase, welche die Glukoseketten intrazellular durch
Phosphorylierung fiir die Zelle nutzbar macht. Zusétzlich zu diesem ersten Schritt stimuliert
Insulin auch die weitere Verwertung der Glukose. Mit der Aktivierung der Glykogensynthase
fordert es die Umwandlung in Glykogen im Skelettmuskel und in der Leber, zusétzlich hemmt
es die Glykogenolyse durch die Aktivierung der cAMP-spezifischen Phosphodiesterase. Uber
die Steigerung des Aminosduretransportes in die Skelettmuskelzelle stimuliert es die
Proteinsynthese [13,14]. Obwohl sich die Insulinwirkung nicht allein auf den
Glukosestoffwechsel beschrinkt, ist seine Ausschiittung fast ausschlieBlich an die
Konzentration von Glukose im Blut gebunden. Die Wirkung dieser Effekte tritt innerhalb von

Sekunden oder Minuten ein. Der Zielbereich von Glukose im Plasma liegt bei 80 bis 100mg/dl.

Neben diesem schnellen Effekt hat Insulin auch einen Einfluss auf die Expression von
enzymkodierenden Genanteilen. Hier fordert es die Glykolyse durch Induktion von
Glukokinase, Phosphofruktokinase und Pyruvatkinase und hemmt gleichzeitig die Induktion
von Enzymen der Glukoneogenese (z.B. 1,6-Bisphosphatase, Glukose-6-Phosphatase). Der
Effekt der Induktion oder Repression von der Transkription enzymkodierender Gene ist erst

nach Stunden oder Tagen nachweisbar [13].

Auf der katabolen Stoffwechselseite wirkt Glukagon dem Abfall der Glukosekonzentration im
Blut entgegen. Dementsprechend ist seine Freisetzung reziprok zu der von Insulin an die
Konzentration von Glukose im Blut gekoppelt. Glukagon wird ausgeschiittet, wenn der
Blutglukosewert niedrig ist. Seine Wirkung erzielt das aus den o-Zellen des Pankreas
stammende Peptidhormon besonders in der Leber, wo es durch Stimulation der
Adenylatzyklase und der daraus folgenden Erh6hung der cAMP-Konzentration zur Steigerung
der Glykogenolyse und Glukoneogenese fiihrt. Die in der Leber entstandene Glukose wird dann
in das Blut abgegeben und verhindert ein weiteres Absinken der Glukosekonzentration im Blut.
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1.2 Pathologische Veridnderung der Insulinwirkung

Die Insulinwirkung kann durch verminderte Insulinsensitivitit und dem verminderten

Ansprechen auf Insulin, sowie deren Kombination beeintréchtigt sein.

Abbildung 1:Charakteristik der gestorten Insulinwirkung
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Adaptierte Abbildung aus ,,Clinical Diabetes Research* von Michael Roden [15]

Man kann die Insulinwirkung auf das Gewebe anhand eines Koordinatensystems darstellen.
Auf der X-Achse ist die Insulinkonzentration logarithmisch aufgetragen. Die Y-Achse zeigt
Werte der Glukoseverwertung. Da die absoluten Werte der Glukoseverwertung von
Gewebemenge und -art abhdngen, wird in dieser Grafik statt einer absoluten Skala ein
dimensionsloser Wert, mit Maximum 10, verwendet (Abbildung 1). Die Darstellung beruht auf
Daten einer in vitro-Untersuchung, die durch Kahn, et al. im Jahre 1978 durchgefiihrt wurde
[16]. Seine Ergebnisse konnten spiter durch Laakso, et al. (1990) [17] zum Teil in vivo
reproduziert werden. Der anndhernd sigmoidale Verlauf des Graphen deutet auf eine Sattigung
hin, die auf einer Enzymkinetik beruht [15]. Bei Funktionen mit asymptotischem Verlauf nutzt
man als Orientierungspunkt die ,,Halbmaximale* (folgend ,,Effektivdosis 50“=ED50 genannt).
Die Abweichungen kénnen nun in zweierlei Weise das Verhéltnis von Insulinkonzentration zu

Glukoseverwertung beeinflussen.

1. Wenn zum Erreichen der ED50 eine hohere Konzentration an Insulin notwendig ist,
dann ist die Sensitivitit des Organismus fiir Insulin gestort. Die Kurve der

»Insulinkonzentration zu Insulinwirkung® verschiebt sich nach rechts.



2. Wenn die maximale Leistung des Glukoseumsatzes niedriger ist, dann spricht man von
verschlechtertem Ansprechen auf Insulin. Die Kurve ist flacher, erreicht allerdings bei

gleicher Insulinkonzentration ihre ED50.

1.3 Quantifizierung der Insulinsensitivitat

Zur Bestimmung der Insulinsensitivitit nutzten wir in dieser Studie zwei
Untersuchungsmethoden. Den oralen Glukosetoleranztest (OGTT) als einfache Methode zur
Bestimmung der Glukoseverwertung. Dieser wird aufgrund seiner leichten Durchfiihrbarkeit in
Studien mit hoherer Teilnehmerzahl préferiert, eine Grundvoraussetzung ist jedoch eine
Restaktivitit der Betazellen. Zur Bestimmung der Insulinsensitivitit ist der
hyperinsulindmisch-euglykdmische Clamp der Goldstandard [15]. Ein Clamp ist jedoch
kostenintensiv, zeitaufwindig und erfordert eine hohe Expertise des durchfiihrenden

Studienzentrums und ist damit meist Studien mit geringerer Teilnehmerzahl vorbehalten.

1.3.1 Oraler Glukosetoleranztest

Der OGTT testet die Dynamik der Blutglukosekonzentration nach einer oralen Gabe von 75g
Glukose. Die Ergebnisse der Messung der Blutglukosekonzentration zu bestimmten
Zeitpunkten werden mit Normtabellen verglichen. Der OGTT testet nur indirekt die
Insulinsensitivitdit des Korpers, durch den dynamischen Vergleich von Insulin- und
Blutglukosewerten anhand mathematischer Modelle. Die erzielten Blutglukosewerte kdnnen
bei kompensatorisch gesteigerter Insulinsekretion (bei priadiabetischer Insulinresistenz) noch
im Normbereich liegen, obwohl eine deutliche Insulinresistenz durch hohe Insulinwerte

augenscheinlich wird.

Impaired fasting glucose und Impaired glucose tolerance

Die impaired fasting glucose (IFG) beschreibt den Zustand erhohter Niichtern-
Blutglukosewerte, wobei die Werte nicht hoch genug sind, um als Diabetes bezeichnet zu
werden. Die Préivalenz ist von 10,5% (N=371.997, Spanien, 2007, Alter 29-44 Jahre) [18] und
bis tiber 25% (N=1202, Deutschland, 2015, Alter 55-74 Jahre) [19,20] beschrieben.



Die impaired glucose tolerance (IGT) ist mit circa 7% (N=1202, Deutschland, Alter 55-74)
[19,20] deutlich seltener. Sie ist mit einem Wert zwischen 7,8 und 11,0 mmol/l (141 — 198

mg/dl) bei der Messung nach zwei Stunden im OGTT definiert.

Tabelle 4 Glukosewerte von Normal, IFG und IGT

Niichtern Glukosewerte | Venoses Plasma Kapillarblut
(mmol/l)/(mg/dl) (mmol/l)/(mg/dl)
Normaler Glukosewert <6,1 /<110 <5,6 /<100

IFG

6,1* bis <7,0 / 110 bis <126

5,6 bis <6,1 /110 bis <110

Diabetes

>7,0/>126

>6,1/>110

2 h Glukosewert**

Normale Glukosetoleranz

<7,8/<140

<7,8 /<140

IGT ***

7,8 bis <11,1 / 140 bis <200

7,8 bis <11,1 / 140 bis <200

Diabetes

>11,1/>200

>11,1/>200

IFG: Impaired fasting glucose, *Die WHO gibt 6,1 an, die American Diabetes Association hat 2003 einen
Grenzwert von 5,6mmol/l empfohlen, ** Wert der Messung 2 Stunden nach oraler Aufnahme von 75g
Glukoselosung (OGTT), ***IGT: Impaired glucose tolerance

Tabelle 5 Relatives Risiko zur Entstehung von T2d aus IFG und IGT

Metaanalyse

(Quelle)

RR von IFG
(95% CI)

(95% CI)

RR von IGT

RR von IFG+HIGT
(95% CI)

Gerstein et al. (30)

5,52 (3,31-7,91)

4,66 (2,47 - 6,85)

12,13 (4,27 — 20,00)

Santaguida et al (31)

4,70 (2,71 — 6,70)

6,02 (4,66 — 7,38)

12,21 (4,32 - 20,10)

RR: relatives Risiko, CI: Konfidenzintervall oder confidence interval

Angepasst nach der ,,A European Evidence-Based Guideline for Prevention of Type 2 Diabetes® [21]

Jede Storung der Glukosetoleranz erhoht additiv das Risiko, im Verlaufe eines Jahres an
Diabetes mellitus zu erkranken. Treten beide Storungen kombiniert als IFG+IGT auf, erhoht
dies das relative Risiko (RR) an Typ 2 Diabetes zu erkranken auf iiber 12 [22,23].



1.3.2 Hyperinsulindmisch-euglykdmischer Clamp

Die Insulinsensitivitit ist als Mal3 der Glukoseaufnahme bei vorgegebener Insulinkonzentration
definiert. Um diese zu bestimmen, werden die Probanden durch gleichzeitige intravendse
Insulin- und Glukosezufuhr in einen steady state mit erhohter Insulinkonzentration gebracht.
Die durch Insulinwirkung sinkenden Blutglukosewerte werden mittels Zufuhr ausgeglichen und

die Menge an benoétigter Glukose pro Minute bestimmt.

Zu Beginn des Untersuchungstages sind die Probanden seit mehr als 12h niichtern. Sie befinden
sich also in einem katabolen Stoffwechselzustand. Das zentrale Nervensystem und die
Erythrozyten sind auf stindige Glukosezufuhr aus dem Blut angewiesen, dabei verbrauchen sie
circa 180g Glukose in 24h [13]. Diese Glukose wird, sobald die Blutglukosekonzentration nicht
mehr durch Resorption aus dem Verdauungstrakt konstant gehalten wird, durch Glukagon aus
der Leber mobilisiert. Die Leber stellt die benétigte Glukose aus Glykogenolyse, aber auch
durch Glukoneogenese aus den glukogenen Aminosduren und Glycin zur Verfiigung. Der
iibrige Organismus wird vom Fettgewebe mit Fettsduren versorgt, die durch Lipolyse

freigesetzt werden.

Wihrend der Untersuchung (Clamp) wird dem initial niichternen Probanden {iber ldngere Zeit
Insulin zugefiihrt. Durch die Wirkung des Insulins werden zum Einen die GLUT4-Transporter
in der Muskulatur in die Membran eingebaut, zum Anderen auch die Enzymwege aktiviert, die
zur Glykogensynthese in Muskulatur und Leber verwendet werden. Dies alleine wiirde die
Konzentration der Glukose im Blut sehr schnell senken, sodass man gleichzeitig Glukose
zufithrt, um den Blutglukosewert konstant zu halten. Die gleichzeitige Zufuhr von Insulin und
Glukose wird so lange betrieben, bis sich ein Gleichgewicht (,,steady state**) zwischen exogener
Zufuhr und endogener Resorption aus dem Blut gebildet hat. An diesem Punkt ist die
Glukosezufuhrrate ein MaB fiir die Insulinsensitivitdt (vgl. ,,M-Wert®).

Im steady state wird dem Organismus die maximale Menge an Glukose geboten. Zusammen
mit dem zugefiihrten Insulin ldsst sich dies als anabole Stoffwechsellage beschreiben. Der
Blutglukosewert entspricht mit 90mg/dl euglykdmischen Werten und durch die 4-stiindige
Zufuhr von Insulin werden die Aufnahme in die Zelle sowie der Verbrauch stimuliert. Fiir
benotigte Stoffwechselaktivitét steht also vorwiegend Glukose zur Verfiigung, wihrend die

Lipolyse durch die Insulinwirkung gehemmt ist.



1.4 Physiologie der Mitochondrien

Mitochondrien sind Organellen der Zellen, die durch ihre Fidhigkeit zur oxidativen
Energiegewinnung fiir die ATP-Syntheseleistung der Zelle von zentraler Bedeutung sind.
Gleichzeitig sind sie der Ort an dem der Citrat-Zyklus stattfindet. Der Citrat-Zyklus schleust
die Stoffwechselwege der drei Substratgruppen: Kohlenhydrate, Fette und Proteine, auf die

gemeinsame Endstrecke der Atmungskette ein.

1.4.1 Messung der Effekte des T2D auf die Mitochondrien

Die in der Zellmatrix ablaufende Glykolyse, bei der Glukose zu Pyruvat umgewandelt wird,
liefert nur einen geringen Anteil des in der Zelle verbrauchten Adenosintriphosphates (ATP).
Der weitere oxidative Abbau findet bei Eukaryoten in den Mitochondrien statt. Dort wird
Pyruvat in den Citrat-Zyklus eingeschleust, der in enger rdumlicher und funktioneller
Beziehung zur Atmungskette den oxidativen Abbau unter ATP-Synthese gewéhrleistet. Die
Enzymkinetik des Citrat-Zyklus wird gleich an mehreren Stellen durch ATP und NADH
gehemmt, oder durch ADP gefordert, sodass der stirkste Stimulus der Enzyme des Citrat-
Zyklus der ATP-Verbrauch ist. Nach der Michaelis-Menten-Gleichung hingt die
Reaktionsgeschwindigkeit zusétzlich von der Konzentration der Edukte ab. Das Edukt Pyruvat
ist das Endprodukt der Glykolyse, die im hohen Malle unter dem Einfluss der
Insulinkonzentration steht. Ein hoher Insulinspiegel, wie er bei T2D besteht, fiihrt also durch
Aktivierung der  Glykolyse zu einem hohen  Pyruvatspiegel, diese hohe
Metabolitenkonzentration setzt sich in allen Zwischenschritten des weiteren Abbaus fort, bis
ein neuer steady state erreicht ist [24-26]. Zur Einschitzung der Fahigkeit des Metabolismus,
die unterschiedlichen Stoffwechselausgangsstoffe zu verwerten, versetzt man ithn in zwei

Stoffwechsellagen, die sich stark unterscheiden:

1. Die katabole Stoffwechsellage nach mehr als 12h Fasten, in der Glykogenolyse und
Lipolyse tiberwiegen [15].
2. Die maximal anabole Stoffwechsellage zum Ende von 4h exogener Insulin- und

Glukosezufuhr.

Zu beiden Zeitpunkten wird, mittels indirekter Kalorimetrie, der respiratorische Quotient
ermittelt, aus deren Differenz sich die maximale Anderung der Metabolitenwahl durch die

Stoffwechseleinfliisse ergibt.



In einer Studie von Stump et al. [27] konnte an jungen, gesunden Probanden mittels Magnet-
Resonanz-Spektroskopie nachgewiesen werden, dass wéhrend eines verlangerten Clamps die
Aktivitdt der Enzyme der Atemkette und die ATP-Synthese steigen. Auch die Synthese der
mitochondrialen Proteine und die Citratsynthase-Aktivitdt konnten durch Insulin gesteigert
werden. Keiner der Effekte konnte bei T2D-Probanden nachgewiesen werden [27]. Daraus
folgt, dass T2D eine reduzierte Plastizitdt der ATP-Synthesesteigerung aufweisen. Zusétzlich
konnten eine Reduktion der ADP-stimulierten oxidativen Phosphorylierung und eine geringere
Ausstattung der Skelettmuskelzellen mit Mitochondrien nachgewiesen werden. Die erworbene
Insulinresistenz ist mit einer reduzierten insulinstimulierten mitochondrialen Aktivitdt als Folge
der eingeschriankten Plastizitdt verbunden [28]. Lifestyle-Interventionen kdnnen in Vorstadien
des T2D, die durch erhdhte Insulinresistenz in Erscheinung treten, die Fahigkeit zur oxidativen
Phosphorylierung und den mitochondrialen Gehalt der Zellen steigern [29]. Zum jetzigen
Zeitpunkt ist ungeklirt, ob die Verdnderungen der Mitochondrien-Ausstattung bei T2D eine

Folge oder die Ursache fiir die Insulinresistenz ist [10].

1.5 Effekte von korperlichem Training bei T2D

Die Empfehlung zu korperlicher Aktivitdt findet sich unter anderem in den Guidelines der
American Diabetes Association (ADA) und der European Association for the Study of Diabetes
(EASD) [21,30]. Die kardiorespiratorische Fitness ist als die maximale Sauerstoffaufnahme bei
Belastung (V,2max) definiert. Eine hohere kardiovaskulére Fitness senkt bei Patienten mit T2D
die Mortalitdt. Die maximale Sauerstoffaufnahme ist bei T2D im Vergleich zu
glukosetoleranten Probanden niedriger (T2D V,z2max =19,3 [16,5-22,9]; Kon V,2max =25,6
[20,7-29,9] ml/kgKG [31]).

In Studien der letzten Jahre (siehe Tabelle 2) wurde wiederholt nachgewiesen, dass die V,zmax
durch ein Training mit hoher Intensitét stirker verbessert werden kann als durch ein Training
gleichen Ausmalles mit niedriger Intensitédt. Helgerud et al. fithrten dazu eine vierarmige Studie
durch, bei der das Training der Gruppen jeweils sowohl in der wochentlichen Héufigkeit als
auch im Arbeitsausmal} {ibereinstimmten. Sie wies nach, dass ein vier-mal-vierminiitiges,
hochintensives Training die V,2max stirker verbessert als 45 Minuten Laufen [32]. Dies wurde
durch Hansen et al. auch bei T2D nachgewiesen [33]. Zusétzlich untersuchte Hansen et al. [33]
mittels HOMA-R-Index, einem Marker fiir Insulinsensitivitdt, der aus Niichternwerten von
Glukose und Insulin berechnet wird, die Insulinresistenz der Probanden, konnte allerdings keine

signifikante Verbesserung nachweisen.



In drei weiteren Studien wurde der Effekt von Ausdauertraining auf die Insulinsensitivitdt
mittels Clamp (insulin-stimulated glucose disposal rates = GDR) bestimmt. Alle konnten

sowohl bei der V,2max als auch bei der Insulinsensitivitit eine Steigerung nachweisen.

Zwei der Studien untersuchten auch die Wirkung auf den HbAlc. Nielsen et al. fand bei 10-
wochigem moderatem 30miniitigem Training eine Senkung um 0,3% [34], widhrend Stea, et al
in einem 12 wochigen, hochintensivem Intervalltraining eine Senkung um 0,58% erreichte [35].

Allerdings ist der Trainingsumfang in beiden Studien nicht direkt vergleichbar.

Zum einen nutzen beide Studien unterschiedliche Parameter, um die relative Intensitdt des
Trainings festzulegen. Um der unterschiedlichen Fitness der Probanden gerecht zu werden,
standardisiert man die Trainingsintensitdt am individuellen physiologischen Maximum. Hier
hat sich die maximale Sauerstoffautnahme als Goldstandard etabliert. Allerdings ist die
Bestimmung der maximalen Sauerstoffaufnahme wéhrend des Trainings durch die
Notwendigkeit teurer Ausriistung limitiert, sodass sich in vielen Studien die maximale
Herzfrequenz zur Bestimmung der Intensitdt als praktikabler erwiesen hat. Ab einer
Herzfrequenz >110 Schlége/min verhalten sich Herzfrequenz und Sauerstoffaufnahme bei
Ausdauerbelastungen annéhernd linear zueinander [36]. Eine Umrechnung von Herzfrequenz

in Vy2max setzt allerdings die Kenntnis der jeweiligen maximalen Werte voraus.

Zweitens muss fiir das in den einzelnen Trainingseinheiten geleistete Arbeitsausmald korrigiert
werden, damit die Effizienz eines umfangreicheren Trainings nicht {iberbewertet wird.
Ainsworth et al. fithrten dazu in ihrem ,,Compendium of Physical Activities* das ,,metabolic

equivalent“ (MET) ein, das als Standard den Ruhezustand mit der MET=1 mit einem

Energieverbrauch von (4,184 o ket ) definiert. Sie hat ihrer Verdffentlichung eine
kgKG+h kgKG+*h

Liste von Aktivitdten mit entsprechenden zugeordneten MET beigefiigt [37]. Di Loreto et al.

L uber 2 Jahre sowohl BMI
hxWoche

wiesen in einer Post hoc-Studie nach, dass ab einer MET>10

als auch Niichtern-Glukosewerte und Cholesterinwerte signifikant niedriger waren. Der Effekt

wurde in den Gruppen mit MET 21-30, MET31-40 und MET>40 stetig groBer [38].

Tabelle 2: Studien zum Trainingseffekt bei T2D

Referenz Intervention N Vp2max Insulin-
sensitivitat

Menshikova, et | 16-20 Wochen 14 Adipose 21,7% +59%

al. [39] Gewichtsreduktion
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und moderates

Training

Meex, et al. [40]

12 Wochen
Ausdauer- und

Krafttraining

18 T2D

13%

+63%

Hansen, et al.

[33]

6 Monate
Low- Intensiv
55min, 50%

(Vpzmax)

25 T2D

9+2%

6 Monate
High- Intensiv
40min, 75%

(Vpzmax)

25T2D

16 +2%

Keine
Anderung
(Berechnung
nach HOMA-
IR-Index)

Nielsen, et al.

[34]

10 Wochen, 30min
Fahrrad, 63-70%

(Vp2max)

12 T2D

11+1%

+20%
HbA1c -0,3%

Helgerud [32]

8 Wochen, 45 min
Laufen, 70% HRmax

10 Gesunde

0%

8 Wochen,
24,25min Laufen
85% HRmax

10 Gesunde

0%

8Wochen, 47 mal
15 sek bei 90-95%
HRmax

10 Gesunde

5,5%

8 Wochen, 4 mal
4min bei 90-95%
HRmax

10 Gesunde

7,2%

Ruffino [41]

8 Wochen, Fahrrad
10min niedrige
Intensitéit + 2mal
20sek ,,all-out“-

Sprint

16 T2D

7%

Keine
Anderung
(Berechnung
nach HOMA-
IR-Index)
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Stea [35] 12 Wochen, 4 mal | 38 T2D 21% HbAlc
4min Bergsprint -0,58%
85-95%HRmax

Murach [42] 12 Wochen, 7 Frauen 16%

Fahrradtraining
moderater
Intensitét

Dias, et al [43] 12 Wochen, HIIT 99 14%
Gehtraining mit iibergewichtige
Steigung Kinder

N= Anzahl der Probanden; V y2max = maximaler Sauerstoffverbrauch [ml/min {kgKG}]; T2D= Diabetes mellitus Typ 2;
HRmax= maximale Herzfrequenz; HOMA = Homeostasis Model Assessment

Adaptierte Tabelle nach Szendroedi, et al [10]

1.5.1 Moderates Training versus Hochintensives Intervalltraining

Jahrzehnte lang galt ,,moderates Training* in der Therapie als Goldstandard [44]. Viele Studien
zu HII-Training in der Therapie adipdser oder glukoseintoleranter Patienten wurden erst ab dem
Jahr 2000 durchgefiihrt, obwohl diese effektive Trainingsform als ,,Steigerungslaufe* oder
,Intervallsprints* im Leistungs- und Breitensport auch vorher schon verbreitet waren. Die hohe
Intensitdt wihrend des HII-Training stellt einen stirkeren Hypertrophiereiz dar, als die
moderate Belastung eines Ausdauertrainings. Wenn es wie bei Ruffino, et al. als ,,20sek all-
out- Sprint* kombiniert mit 10 Minuten Fahrradfahren bei niedriger Intensitdt durchgefiihrt
wird, entspricht das Training eher einem klassischen Kraft- oder Muskelaufbautraining, bei
dem der Laktatspiegel, aufgrund der kurzen Intervalle keine dauerhaft hohen Spiegel erreicht
[41]. Die von uns durchgefiihrten 3-miniitigen Intervalle fithren durch die Lange der anaeroben
Belastung eher zu einem kontinuierlich erhohten Laktatspiegel im Blut. Der Hypertrophiereiz

ist grofer als bei Ausdauertraining, steht aber nicht im Fokus unserer Intervention.
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2 Hypothesen

Aus der hohen gesellschaftlichen Last, die durch den T2D, sowohl finanziell, als auch durch
Krankheitsleiden entsteht, leitet sich ein hoher Bedarf an wirksamen Interventionen zur
Pravention im Bereich von T2D ab. Diese Pravention sollte nicht nur gegen Folgeerkrankungen
des T2D, wie Herzinfarkt und Schlaganfall, wirksam sein, sondern auch die Friihstadien eines
noch nicht manifesten T2D beeinflussen. Hiermit kann eine hohe Zahl an Personen, die einen
Priadiabetes entwickelt haben, vor der Progression der Erkrankung geschiitzt werden. In der
aktuellen Leitlinie wird im Bereich Lifestyle-Intervention ein wdchentliches moderates
korperliches Training iiber mindestens 150 min empfohlen [45]. Das Ziel dieser Studie ist es
zu untersuchen, ob mit einem Training mit geringerem Zeitaufwand ein gleich guter oder sogar

besserer Effekt auf den T2D zu erreichen ist. Dazu werden folgende Hypothesen gepriift:

e Hochintensives Intervalltraining (HIIT) steigert bei Probanden mit T2D innerhalb von
12 Wochen die maximale Sauerstoffaufnahme (Vj 2max) um >10% und die
Insulinsensitivitdt um >20%.

e Durch hochintensives Intervalltraining (HIIT) wird die metabolische Flexibilitdt nach

einem Training bei Probanden mit T2D verbessert.
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3 Studiendesign

Die am Deutschen Diabetes-Zentrum in Diisseldorf durchgefiihrte Untersuchung ist eine
kontrollierte Interventionsstudie [46]. Die in dieser Arbeit zusammengefassten Daten sind eine
Zwischenauswertung, wihrend die Studie noch nicht abgeschlossen ist. Zu der Studie wurde
ein positives Votum der Ethikkommission der Heinrich-Heine Universitdt eingeholt. Das

Ethikvotum trigt die Nummer 3812.

Im Rahmen der kontrollierten Interventionsstudie wurden zwei Gruppen untersucht. Die erste
Gruppe beinhaltete Probanden mit T2D, wihrend die zweite Gruppe aus glukosetoleranten
Probanden bestand. Die beiden Gruppen waren in Bezug auf Alter und den Body-Mass-Index

(BMI) miteinander vergleichbar.

Beide Gruppen wurden nach dem unter Punkt 3.2 beschriebenen Studienablauf trainiert und

untersucht.

3.1 Probandenauswahl

Die Rekrutierung der Probanden fand sowohl iiber die Ambulanz der Klinik fiir Endokrinologie
und Diabetologie des Universititsklinikums Diisseldorf als auch iiber Zeitungsannoncen und

Aushinge in lokalen Geschiften statt [46].

3.1.1 Einschlusskriterien

Zum Einschluss wurden Kriterien gewihlt, die eine moglichst homogene und damit
vergleichbare Gruppe ergaben. Im Verhidltnis zur durchschnittlich von T2D betroffenen

Bevolkerung, waren die Probanden jiinger und weniger iibergewichtig.

e Minner

e Alter: 50 — 65 Jahre
e Typ-2-Diabetes

e BMI > 25 kg/m?
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3.1.2 Ausschlusskriterien

Die Ausschlusskriterien lassen sich in 4 Kategorien einteilen.

1.

Einfluss auf den Metabolismus

Nachtschichtarbeit oder Umstidnde, die keinen normalen Tag-Nacht Rhythmus

erlauben

Gesundheitliche Verdnderungen, die Einfluss auf untersuchte Parameter des

Stoffwechsels haben

Akute Erkrankungen innerhalb der letzten 2 Wochen vor der Untersuchung
Autoimmunerkrankungen und immunkompromittierende Erkrankungen
(Leukozyten < 5000/ul)

Einnahme von immunomodulatorischen Medikamenten (Glukokortikoide,
Antihistaminika, ASS)

Niereninsuffizienz (Kreatinin > 1,5 mg/dl)

Kardiovaskuldre Erkrankungen: KHK, PAVK, Insult, TIA, Aortenaneurysma,
Herzinsuffizienz, chronisch-vendse Insuffizienz

Schilddriisenerkrankungen

Einnahme von Glitazonen, Insulintherapie und Beta-Blocker Therapie
Krebserkrankung

Nachtschichtarbeit oder Umstinde, die keinen normalen Tag-Nacht Rhythmus
erlauben

COPD, Lungenerkrankungen (obstruktiv wie restriktiv; FEV1 = 70), Verletzung des
Thorax oder Trommelfells, Krampfleiden (WP3)

Vp2 peak <20ml/min/kg

Entziindung oder Infektion des vorderen Augenabschnitts, z. B. Herpes Zoster,
Bindehautentziindung

Vorangegangene Operationen am Auge, insbesondere der Hornhaut, z. B. LASIK

oder Hornhauttransplantation

Kontraindikationen fiir die geplanten Untersuchungen

Kardiovaskuldre Erkrankungen: KHK, PAVK, Insult, TIA, Aortenaneurysma,

Herzinsuffizienz, chronisch-vendse Insuffizienz

Andmie (Hb < 12g/1), Stérungen der Blutgerinnung oder Wundheilung
15



e Teilnahme an einer anderen Studie innerhalb von 2 Monaten vor der Untersuchung

e Zigarettenrauchen (Nichtraucher seit > 1 Jahr), Einnahme von Alkohol (Ménner >
30 g/d) oder Drogen, psychiatrische Erkrankungen

e Risiko filir/oder manifest AIDS (HIV) oder Hepatitis B oder C, Alkoholismus

e Uberempfindlichkeit gegen Lokalanisthetika

4. Faktoren, die die Wirksamkeit des Trainings beeinflussen
e Orthopidische Einschrinkungen
e systematisches Ausdauertraining bisher (>1x/Woche >60min.)

e Muskuloskeletale Erkrankungen

3.2 Studienablauf

Die Studie hat ein 16-wdchiges Protokoll umfasst, das vier Visits, mit jeweils zwei
Untersuchungstagen und das 12-wochige Training beinhaltete (siche Abbildung 2). Vor dem
Einschluss in die Studie wurden die Probanden in einer Voruntersuchung auf ihre Tauglichkeit

getestet und danach in das weitere Studienprotokoll aufgenommen.

3.2.1 Voruntersuchung

Wihrend der vorgeschalteten medizinischen Untersuchung wurde zweierlei sichergestellt. Zum
einen, ob die Probanden glukosetolerant waren. Zum anderen, dass durch die korperlichen
Belastungen wéhrend des Trainings keine gesundheitlichen Risiken fiir die Probanden

bestanden.

Um das Vorliegen einer Glukoseintoleranz bei bisher als gesund geltenden Probanden
festzustellen, wurde im Screening ein oraler Glukosetoleranztest (OGTT; Weiteres unter 4.2)
durchgefiihrt. Dieser erlaubt zwar nicht so prézise Aussagen iiber die Insulinsensitivitdt wie ein
Clamp, dient hier aber auch nur dem Ausschluss einer bis dato nicht bekannten, gestorten

Glukosetoleranz (impaired fasting Glucose [IFG], impaired Glucose-Tolerance [1GT)).

Zum Ausschluss von Kontraindikationen fiir das Training wurde der Proband von der Klink fiir
Kardiologie am Universitdtsklinikum Diisseldorf untersucht. Diese Untersuchung umfasste
eine Herzechokardiographie zum Ausschluss von Herzinsuffizienzen, Klappenvitien und

sonstigen, die kardiale Belastbarkeit kompromittierenden Verdnderungen. Anschlieend wurde
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ein Lungenfunktionstest durchgefiihrt, um obstruktive und restriktive Beeintrdchtigungen zu
erfassen, welche als Ausschlusskriterien gewertet wurden (Siehe 3.1.2). Erst nachdem diese
Tests unauffillig waren, wurde eine Spiroergometrie (Sieche 4.1) durchgefiihrt, bei der der
maximale Sauerstoffumsatz (1 Vj2Peak) und die maximale Wattleistung bestimmt wurden. Die
Ergebnisinterpretation iibernahm ein Facharzt fiir Kardiologie des Universitétsklinikums
Diisseldorf. Im Anschluss an dessen positives Votum wurde der Proband in die Studie

eingeschlossen [47].

Im Rahmen der Studie wurden zusitzlich zu den hier verwendeten Ergebnissen der
Untersuchung MRT-Untersuchungen, Biopsien und kognitive Testungen durchgefiihrt, deren

Ergebnisse in dieser Arbeit nicht weiter besprochen werden.

Abbildung 2: Zeitlicher Ablauf der Studie

Visit V| A B Cl | C2 D

Woche | -X | 0O 1 213145678910 11|12(13 ] 14| 15 ] 16

Training 3 mal pro Woche HI-Trainging 35 min

Detraining Keine sportliche Aktivitét iber mehr als 1h pro Woche

Angepasst nach Studienprotokoll HIIT 2014 (6); HIIT= Hochintensives Intervalltraining; V=Voruntersuchung;
A,B,C1,C2 und D = Untersuchungszeitpunkte
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Tabelle 3: Ablauf der Untersuchungstage

Visit

Untersuchungstag 1 Untersuchungstag 2
. 7:00 Venenverweilkaniile wird gelegt
Visit A
10:00 OGTT Start 9:00 indirekte Kalorimetrie
15:00 Spiroergometrie 10:00 Start Clamp Untersuchung
Erstuntersuchung L o
Im Anschluss indirekte Kalorimetrie
Visit B 7:00 Venenverweilkaniile wird gelegt
10:15-11:15 HII-Training 9:00 indirekte Kalorimetrie
Untersuchung am 13:00-15:00 Blutabnahmen 10:00 Start Clamp Untersuchung
ersten Trainingstag Im Anschluss indirekte Kalorimetrie
Visit C1 7:00 Venenverweilkaniile wird gelegt
10:15-11:15 HII-Training 9:00 indirekte Kalorimetrie
Untersuchung am 13:00-15:00 Blutabnahmen 10:00 Start Clamp Untersuchung
letzten Trainingstag Im Anschluss indirekte Kalorimetrie
. 7:00 Venenverweilkaniile wird gelegt
Visit C2
10:00 OGTT Start 9:00 indirekte Kalorimetrie
15:00 Spiroergometrie 10:00 Start Clamp Untersuchung
Nachuntersuchung

Im Anschluss indirekte Kalorimetrie

Angepasst nach Patienteninformation zur HIT-Studie Version 01/2014[46]; OGTT= oraler Glukosetoleranztest;

HIIT=Hochintensives Intervalltraining

3.2.2 Erstuntersuchung und Nachuntersuchung

Die Erstuntersuchung fand vor dem ersten Training (Visit A) statt. Die Abschlussuntersuchung
wurde im Anschluss an das 12-wochige Training (Visit C2) durchgefiihrt. Beide
Untersuchungen liefen identisch ab. Vor den Untersuchungen hielten die Probanden 3 Tage

Sportkarenz und kamen morgens niichtern.

Das Alter und die Korpergro3e wurden zum Zeitpunkt A erhoben und im Verlauf beibehalten.
Das Korpergewicht wurde gemessen, um als Ausgangs- und Vergleichswert zu dienen, eine
Gewichtsianderung im Laufe der Intervention war unerwiinscht. Das Korpergewicht hat
Einfluss auf diverse Messparameter der Studie, es ist Teil der Formel zur Berechnung der
maximalen Leistung. Zusédtzlich steigert geringeres Gewicht und daraus resultierender,

niedrigerer BMI die Insulinsensitivitdt (M-Wert) nachweislich [48]. Um diese Effekte als
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Confounder in der Auswertung nicht korrigieren zu miissen, wurden die Probanden im Falle

einer Gewichtsreduktion zu ihrer Erndhrung beraten.

Am ersten Tag folgte eine Spiroergometrie nach dem Protokoll, das in Kapitel 4.1 beschrieben
ist. Mithilfe der in der Spiroergometrie ermittelten physiologischen Maximalwerte von
Leistung (Watt), Herzfrequenz und Sauerstoffaufnahme wurde die geforderte Leistung fiir das
erste Training festgelegt. Am zweiten Tag folgten ein Clamp und zwei indirekte Kalorimetrien.

Die Erste fand morgens vor dem Clamp und die Zweite nach dem Clamp statt.

3.2.3 Untersuchung am ersten und letzten Trainingstag

In Rahmen des Visit B fand das erste Training statt. Die darauffolgenden Messungen dienten
der Untersuchung der Auswirkungen eines einzelnen Trainings. Das erste HII-Training wurde
niichtern durchgefiihrt. Die Submaximalleistung in den Intervallen errechnete sich aus den
Ergebnissen der Spiroergometrie, die zum Zeitpunkt A durchgefiihrt worden war. Die Leistung
fiir das letzte Training wurde wie auch im Verlauf der Trainings durch die im Zwei-Wochen-

Rhythmus durchgefiihrten Spiroergometrien bestimmt.
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4 Methoden

4.1 Spiroergometrie

Um das Training an der maximalen Herzfrequenz ausrichten zu konnen, war es notig, diese
moglichst genau zu bestimmen. In dieser Studie wurde dazu regelméfig eine Spiroergometrie
durchgefiihrt. In der initialen Messung wurde die maximale Leistung ermittelt, aus der sich die
im ersten Training geforderten 90% der Maximalleistung errechnen. Im Folgenden wurde im
vierwOchigen Zyklus wihrend des Trainings die Messung wiederholt, um die Steigerung der

Leistung zu dokumentieren und das Training an die aktuelle Maximalleistung anzupassen.

Die Spiroergometrie wurde an dem Fahrradergometer ,,Ergoselect 200P* der Firma Ergoline
durchgefiihrt. Die Leistung wurde so gesteigert, dass die Maximalbelastung spétestens nach 15
Minuten erreicht wurde, um frithzeitige Erschopfung zu vermeiden. Die ungefédhre
Maximalleistung wurde mit der Formel nach Jones [49] anhand Alter, Gewicht und GroBe

berechnet.
Formel nach Jones fiir Ménner:
Winax = (2169 * Grofde[m] — 9,63 = Alter[]] + 4 * Gewicht|kg] — 2413) * 0,163

Die Spiroergometrie wurde mit einer Aufwiarmphase von 5 min bei 20Watt gestartet. Danach
wurde die Leistung alle 15 Sekunden um einen festen Betrag (X [W]) erhoht. Der Betrag ,,.X*

ist wie folgt berechnet worden [50].

~ Wmax—-20Watt

X (4%15)

Anhand von EKG (12 Channel ECG Panel Firma: Viasys Health), der Atemgasanalyse
(Axycon Mobile, Firma: Jiager) und dem Blutdruck wurde die durch die Leistung
hervorgerufene Belastung auf den Probanden ermittelt. Die Untersuchung endete entsprechend
der Leitlinien entweder durch das Auftreten von Abbruchkriterien, Ausbelastungskriterien oder

durch die subjektive Ausbelastung des Probanden [51].

Abbruchkriterien:

e ST-Strecken-Senkung > 3mm
e ST-Strecken-Hebung > Imm
e Blutdruckabfall >10mmHg (Vergleich zum Ausgangs-Blutdruck)
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e MaiBig-schwere Angina-pectoris-Symptomatik
e Anhaltende (>30s) ventrikuldre Tachykardie
e Technische Probleme (defekte EKG-Registrierung, Monitoring-Ausfall)

Ausbelastungskriterien:

e Sauerstoffminutenvolumen (V,2) erreicht ein Plateau, welches als maximales
Minutenaustauschvolumen (V,z2max) definiert wird.
e Respiratorische Quotient (RQ) wird grofBer als 1,1

e Atemfrequenz hoher 50/min

Subjektive Ausbelastung:

Zur standardisierten Erfassung der subjektiven Ausbelastung wird die Borg-Skala verwendet

[52].

4.2 Oraler Glukosetoleranztest

Um sicherzustellen, dass die eingeschlossenen Teilnehmer der Kontrollgruppe keinen
unerkannten T2D, IFG oder IGF haben, wurde dies vor Einschluss in die Studie getestet. Dazu
wurden drei Untersuchungen angewandt: Niichternglukosemessung, HbAlc und der orale
Glukosetoleranztest (OGTT) [53]. Im Testprotokoll waren zum Screening-Zeitpunkt, sowohl
eine Niichternglukosemessung, als auch im Verlauf des OGTT in 30-miniitigen Abstéinden
Glukosemessungen, geplant. Bei den Blutabnahmen wurden neben der Blutglukose auch die C-
Peptidkonzentration und die Insulinkonzentration bestimmt. Die so ermittelte endogene

Insulinproduktion lésst die Einteilung in absoluten und relativen Insulinmangel zu.

4.3 Hyperinsulinidmisch-euglykdmischer Clamp
Initial, aber auch im Rahmen der Verlaufskontrollen wurde jeweils sowohl ein zweistiindiger

niedriginsulinerger (2,7 mTl), als auch anschlieBend ein zweistiindiger, hochinsulinerger

euglykdmischer Clamp (5,4 mTl) durchgefiihrt. Die Untersuchung ermittelte die

Insulinsensitivitdt, indem durch die kontinuierliche Zufuhr von Insulin (Actrapid; Novo
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Nordisk, Bagsvaerd, Dinemark) ein anndhernd gleichbleibender Insulinplasmaspiegel
geschaffen wurde. Anhand von gleichzeitig in kurzen Abstidnden bestimmten (mindestens alle

Smin) Blutglukosekonzentrationen wurde adaptiert intravends Glukose zugefiihrt, um den
Blutglukosewert bei 90 % (euglykdmisch) zu halten. Die Menge der dazu notwendigen

Glukose sollte nach 60-100 Minuten einen konstanten Wert erreichen, den man als steady state
zwischen dem durch Insulin induzierten Glukoseverbrauch der Zellen und der Zufuhr
beschreiben kann. Da die endogene Glukose-Produktion der Leber durch das zugefiihrte Insulin
gehemmt wurde und somit vernachldssigt werden kann, entspricht die Glukoseinfusionsrate
dem Gesamtglukosebedarf des Korpers [54]. DeFronzo et al. etablierten 1979 den M-Wert als
numerische Aquivalenz des individuellen Glukosemetabolismus unter Insulineinfluss. Je hoher
der M-Wert ist, desto grofer ist die Insulinwirkung auf den Korper. Der M-Wert kann deshalb
auch als Wert fiir die Insulinsensitivitit des Organismus bezeichnet werden [54]. Dieser wird

iiber eine 30-miniitige Periode des steady state gemessen.
M = GIR—-SC—-UC

GIR ist die Glukoseinfusionsrate, deren Mittelwert bei konstant gehaltenem Blutglukosewert,
dem Verbrauch von Glukose im gesamten Korper entspricht. Sie wird in Milligramm pro
Minute angegeben. Da die Glukosekonzentration im Blut auch im steady state meist nicht
vollstidndig konstant bleibt, muss fiir diese Abweichung korrigiert werden. In die Formel wird
eine Kompartimentkorrektur (Space correction= SC) eingefiihrt. Das Verteilungsvolumen

dieses Kompartiments auf den Korper entspricht 0,19 Liter pro Kilogramm Korpergewicht

L
ot IRRIE
m L
o mg (6180_6150 [d—‘lg])*10*<0,19 @*KG [kg])
kg * min 30 min * KG[kg]
Sc _M9 (G G150) * 0,063
= —_ *
kg * min 180 150 )

Gemessen wurden die Glukosekonzentrationen zu Beginn der 30-miniitigen steady state Phase

und am Ende (G150 und Giso) in Milligramm pro Deziliter [%]. Im Zihler wird der Uberschuss

(bzw. das Defizit) des Korpers an Glukose iiber den Zeitraum in Milligramm [mg] berechnet.

Der Nenner ist notwendig, um die space correction direkt von der Glukoseinfusionsrate in

— abziehen zu konnen.
kg+xmin
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Die Korrektur fiir den Glukoseverlust im Urin (urin concentration= UC) kann bei einem

euglykdmischen Clamp [90 %] unter der Annahme nierengesunder Probanden
(Nierenschwelle fiir Glukose circa 180% [55]) und der daraus resultierenden niedrigen
Uringlukosekonzentration (<30 %), vernachléssigt werden [15].

m

Der M-Wert [ ]gibt an, wie viel Milligramm Glukose pro Kilogramm Korpergewicht in

kg*min
einer Minute verarbeitet wird. Er unterscheidet dabei nicht zwischen oxidativem Verbrauch und

nicht oxidativer Umwandlung.

4.4 Indirekte Kalorimetrie

Um die Fahigkeit des Korpers, sich an unterschiedliche Stoffwechsellagen anzupassen, zu
messen, bedarf es eines aufwindigen Versuchsaufbaus. Einerseits muss die Stoffwechsellage
des Organismus bestimmt werden — dies erreicht man mit der Messung der Atemgase (indirekte
Kalorimetrie); andererseits bendtigt man zum Vergleich die Messungen bei zwei

unterschiedlichen Stoffwechsellagen, die moglichst reproduzierbar sein sollten.

Um zwei bestmdglich reproduzierbare Stoffwechsellagen zu erlangen, wurde der erste Wert
niichtern und der zweite am Ende eines Clamp erhoben. Zur Bestimmung der Stoffwechsellage
wurde auf die indirekte Kalorimetrie zuriickgegriffen. Die Differenz der beiden Werte wird als
metabolische Flexibilitit (ARQ) bezeichnet und charakterisiert den Umfang der mdglichen

Anpassung des Energiestoffwechsels eines Organismus.

Zur nichtinvasiven Ermittlung der Stoffwechsellage wurden die Sauerstoffaufnahme und die
Kohlendioxidabgabe bestimmt. In der indirekten Kalorimetrie ermittelten wir die
Konzentrationen der beiden Gase iiber 30 Minuten, sowohl in der Umgebungsluft, als auch in
der Exspiration, kontinuierlich und quantitativ. Die Gaskonzentrationen der Inspiration wurden
mit der der Umgebungsluft gleichgesetzt, sodass nur eine quantitative Bestimmung des
Atemzeitvolumens stattfand und auf die Einzelvolumina der Gase umgerechnet wurde. Die
gasspezifische Volumendifferenz aus Inspiration und Exspiration definierten wir als das
(momentan) verbrauchte Volumen (V,,2;V,2). Diese beiden Volumina wurden zum
respiratorischen Quotienten (RQ)[13,56] zusammengefasst.

_ Vco2
B VoZ

RQ
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Die indirekte Kalorimetrie ist mit einem ,,Vmax Encore 29n*“ durchgefiihrt worden. Dieses
wurde vor jeder Messung 30 Minuten aufgewarmt und dann mittels Kalibrierungsgasen geeicht

[50].

4.4.1 Insulinstimulation des Respiratorischen Quotienten

Die oben beschriebene indirekte Kalorimetrie wurde zu zwei Zeitpunkten durchgefiihrt. Die
erste Messung (im Folgenden RQpasal genannt) erfolgte morgens um circa 9 Uhr, niichtern, vor
dem Clamp, und entspricht der katabolen Stoffwechsellage. Wéhrend des steady state des
»High*“-Clamp erfolgte die zweite Messung (RQclamp) um circa 13 Uhr, dann unter
euglykdmisch-hyperinsulindmischen, somit stark anabolen Stoffwechselbedingungen. Zur

Bestimmung der metabolischen Flexibilitdt wird der RQpasal vom RQclamp subtrahiert.
ARQ = Rchamp - RQbasal

Den drei, dem Korper zugénglichen Substraten der Energiegewinnung kann ein individuelles
Verhiltnis von verbrauchtem Sauerstoff zu entstandenem Kohlendioxid zugeordnet werden
[13]. Folgend werden diese substratspezifischen respiratorischen Quotienten fiir Glukose mit

RQ[G], fiir Proteine mit RQ[P] und fiir Fette mit RQ[F] bezeichnet.

Glukose:  CgHyp06 + 6 0, > 6 CO, + 6 Hy0 RQ[G] =2 =1
Fett: C57H10406 + 80 02 — 57 COZ + 52 HzO RQ[F] = Z_g = 0,71
Protein: 2 C3H;0,N + 6 0, > (NH,),CO +5C0, + 5H,0  RQ[P] =2 =0,83

Der Respiratorische Quotient setzt sich aus den Anteilen, die diese drei Substrate am

Stoffwechsel haben, zusammen.
RQ[ges] = 1~ (1 —RQ[P] * P) — (1 — RQ[F] * F)
P = Anteil der Energiegewinnung aus Proteinen

F = Anteil der Energiegewinnung aus Fetten

Nach dieser Malligabe kann der respiratorische Quotient nur Werte zwischen 0,71 und 1
annehmen. Es gibt Ausnahmen von dieser Regel. Eine hdufige Abweichung wurde in der
Literatur bei sportlicher Ausbelastung beschrieben. Dabei féllt vermehrt Laktat an, sodass der
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pH-Wert im Blut sinken wiirde, um dies zu vermeiden, wird Kohlensdure in Form von
Kohlendioxid abgeatmet (respiratorisch kompensierte metabolische Azidose) [57]. Der erhohte
Kohlendioxidanteil ohne Sauerstoffverbrauch erhoht den respiratorischen Quotienten iiber 1.

Eine andere Ausnahme ist bei Fettsynthese zu beobachten.
16 x CsH1206 — 6 Ci16H3002 + 39 Oz + 6 H20

Exemplarisch wird die Summenformel der Synthese von Palmitat aus Glukose ohne
Zwischenschritte dargestellt. Palmitat wird als erste Fettsdure im Rahmen der Lipogenese
gebildet [13]. Zum Ende des Clamp ist unter der Insulinwirkung und dem hohen
Glukoseangebot davon auszugehen, dass ein Grofteil des Kohlenstoffs des Palmitats aus eben
dieser Glukose gewonnen wird. Aus der Summenformel ist zu schlieBen, dass Fettsynthese
endogen Sauerstoff zur Verfiigung stellt, der dann dem Stoffwechsel zur Verfiigung steht und
somit nicht iiber die Atmung aufgenommen werden muss. Der niedrigere Sauerstoffbedarf bei

anhaltender Kohlendioxidproduktion konnte den respiratorischen Quotienten tliber 1 erhdhen.

4.4.2 Berechnung der Stoffwechselsubstrate

Die aus den verwerteten Substraten entstandene Energie ldsst sich mit der Formel von Weir
[58] aus dem Sauerstoffverbrauch und dem angefallenen Kohlendioxid errechnen. Sie beruht
auf in vitro-Messungen der Energiedichte von Fett, Kohlenhydraten und Proteinen im
Bombenkalorimeter, sowie der Annahme von Atwater [59], dass die in vitro-Messungen mit

der Energiegewinnung des Korpers iibereinstimmen.

Es lassen sich sowohl fiir den RQ als auch fiir die Energieentstehung pro Liter Sauerstoff

Tabelle 4: Kennwerte der Stoffwechselsubstrate

Kohlenhydrate Proteine Fette
RQ 1 0,802 0,718
K[kCal/L [0,] ] 5,047 4,463 4,735
Volumen des 0, X y z

K: Brennwert in Kilokalorien pro Liter Sauerstoff

_kcal

[K: T] Formeln mit 2 Variablen aufstellen. Die Differenz des RQ bei Protein- und

Fettverwertung vom RQ der Kohlenhydrate wird dazu mit deren Anteil am Stoffwechsel
multipliziert und vom RQ der Kohlenhydrate subtrahiert. Auf gleiche Weise wird auch bei der

Energiegewinnung pro Liter Sauerstoff verfahren.
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RQ[ges] =1—-0,198 xy — 0,282 x z
K =5,047 -0,584+y —0,312 %z

Die beiden Formeln kénnen ineinander eingesetzt werden. Im gleichen Schritt kann durch
ersetzen des RQ durch die Rohwerte, des Sauerstoffverbrauchs [Vo:] und der

Kohlendioxidproduktion [Vcer] direkt in die Einheit, Kilojoule pro Tag, umgerechnet werden.
k] 2 2
REE [E] = (3,941 *VO“ + 1,106 * VCO*) * 6,028

Der Proteinanteil wird als 15% angenommen und zusammen mit Umrechnungsfaktoren fiir die
Einheit 7], die in die Konstante ,,6,028* einflieBen, zur oben aufgefiihrten Formel komplettiert

[60,61]. Das Ergebnis ist der hypothetische Energieverbrauch eines ganzen Tages, wenn die

Stoffwechsellage die ganze Zeit konstant bliebe.

Berechnung des nichtoxidativen Kohlenhydratverbrauchs

Mittels Multiplikation der Glukoseinfusionsrate [GIR] mit der Zeit in Minuten lésst sich die

infundierte Menge an Glukose (Ginf) errechnen.

m

g] * t[min]

Ginf [mg] = GIR | —

Von der GIR muss, wie im Abschnitt ,,Hyperinsulindmisch-euglykdmischer Clamp* (1.3.2)
beschrieben, der Uberschuss/das Defizit an Glukose (Gsc) abgezogen werden, um die auch im
steady state nicht vermeidbare Schwankung der Blutglukosekonzentration auszugleichen. Die
Menge an Glukose die sich aufgrund Konzentrationsschwankungen zusétzlich im Blut befindet,
kann mit Hilfe der space correction (SC), der Blutglukosekonzentrationen zu den Zeitpunkten

des Beginns und des Endes der Messung, wie folgt berechnet werden.

mg L
Gsc [mgl = (0180 — G150 [W ) *10 (0,19 g KG [kg])

Man bestimmt den absoluten Wert der verstoffwechselten Glukosemenge (G [mg], indem von
der zugefiihrten Glukosemenge der Anteil abgezogen wird, der im Interstitium, gemessen im

Blutplasma, keinem zelluldren Stoffwechsel zugefiihrt wurde.

Gges = Ginf — Gsc
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4.5 Laboranalytik

Sédmtliche Laboranalysen wurden am Deutschen Diabetes-Zentrum durchgefiihrt.

4.5.1 Laktatwerte

Der Laktatwert, oder auch Milchsdurekonzentration, wurde im Rahmen des Trainings sowie
bei den Ergometrien erhoben, er diente als objektiver Marker der anaeroben Auslastung. Hierzu
wurden Kapillarblutproben aus dem Ohrldppchen entnommen. Als Nebenprodukt des

Kohlenstoffstoffwechsels ist die Milchsdure immer im Blut nachweisbar. Der Ruhelaktatwert

mmol mmol

z auf Werte bis 15-20 - [13,62] bei Ausbelastung steigen. Laktat

kann von 0,5-1,5

reichert sich bei gesteigerter und im besonderen Mal3e bei anaerober Stoffwechsellage vermehrt
an. Dies beruht auf seiner Entstehung aus Pyruvat, dem Endprodukt der Glykolyse. Bei
ausreichender Sauerstoffversorgung wird dieses in den Citrat-Zyklus eingeschleust. Steht nicht
genug Sauerstoff zur Verfligung, wird Pyruvat durch die Laktatdehydrogenase in Laktat
umgewandelt und ins Blut abgegeben. Dieser Mechanismus verhindert, dass durch Kumulation
der Produkte bei fehlendem Sauerstoff, die Energiegewinnung aus Glykolyse gehemmt wird.
Die Entstehung des Laktats findet bei Belastung tiberwiegend im Skelettmuskel statt, es sind
aber auch das Hirn, die Erythrozyten, die Haut und der Darm daran beteiligt. Laktat wird in
Leber, Niere und Herz abgebaut, wodurch es eine Halbwertszeit im Organismus von circa 15

Minuten hat.

Der Laktatwert wurde wéhrend der Clamps aus vendsem Blut und vor und nach dem Training
aus kapillarem Blut gemessen. Zur Messung verwendeten wir ein ,,Biosen C-line* der Firma
,EKF-Diagnostics®. Die Eichung wurde alle 120 Minuten durch das Gerdt automatisch
durchgefiihrt. Der Messbereich des enzymatisch-amperometrischen Chip-Sensors fiir Laktat

mmol
L

liegt bei 0,5-40 [63].

4.5.2 Glykohdmaglobinanteil im Blut

Der Glykolierungsgrad des Himoglobins ist eine gingige klinische Groe und gibt einen Anhalt
iiber den Blutglukosewert der vergangenen 12 Wochen. Man macht sich dabei zunutze, dass
die Aldehydgruppen von Glukose spontan Schiff-Basen mit Aminogruppen eingehen. Dieser
erste Schritt ist reversibel und sein Gleichgewicht hdangt von der Eduktkonzentration in der
Losung ab. Erst im zweiten Schritt lagern sich die Bindungen in dem instabilen Molekiil so um,

sodass ein stabiles Ketoamin entsteht [13]. Diese Glykolierung betrifft alle Molekiile mit
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Aminogruppen und damit alle Proteine. Das Ausmall der Glykolierung héngt von der
biologischen Halbwertszeit der Proteine ab. Die Halbwertszeit des Himoglobins entspricht der
Lebensdauer der Erythrozyten und betrdgt somit beim Gesunden im Durchschnitt 120 Tage
[64]. Diese lange Persistenz im Blut und die gleichzeitig kurze Diffusionsstrecke erlauben den
Riickschluss auf den durchschnittlichen Blutglukosewert in den letzten 12 Wochen [64]. Die
groffte Unterfraktion des Hdmoglobins ist das Hadmoglobin Alc (HbAlc), weshalb es

stellvertretend fiir den Gesamtanteil gemessen wird. International werden die Werte nach den

Vorgaben der International Federation of Clinical Chemistry (IFCC) 1 in™ angegeben Diese

Werte lassen sich in die in der Klinik iiblichen Werte des National Glycohemoglobin
Standardization Program (NGSP) umrechnen.

HbA1c[%] = 0,915 x HbAlc

[mmol

| +2,152% [65]

4.5.3 Blutglukose Konzentration
Zur Bestimmung der Blutglukose-Konzentration wurde die Glukose-Oxidationsmethode

angewandt. Die Untersuchung ist mit einem Glucose analyzer II der Firma Beckman Instr.,

Inc., Fullerton, CA durchgefiihrt worden.

4.6 Hochintensives Intervalltraining

Im Rahmen der Studie wurde ein HII-Training auf dem Fahrrad durchgefiihrt, bei dem sich
Hochbelastungsintervalle mit Intervallen geringerer Belastung abwechselten. Vor dem
eigentlichen Training wurde ein 5-miniitiges Aufwéarmen auf dem Ergometer bei circa 30% des
Belastungsmaximums absolviert. Im Folgenden wurden Hochbelastungsintervalle mit einer
Leistung durchgefiihrt, die fiir den Probanden 90% des Maximums entsprach. Die
Maximalleistung wurde im Rahmen einer Spiroergometrie (siehe 4.1) ermittelt. Darauf folgte
ein Intervall der 70%igen Ausbelastung in dem die Atemfrequenz und der Puls des Probanden

wieder sinken sollte, um auf das nachfolgende Belastungsintervall vorbereitet zu sein (

Abbildung 3: Aufbau eines HII-Trainings).
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Abbildung 3: Aufbau eines HII-Trainings

Smin 4dmin 3min 4dmin 3min 4min 3min 4min Smin
Aufwirmen 90% 70% 90% 70% 90% 70% 90% Abwirmen

Intensitét der Belastung in Prozent der maximalen Herzfrequenz

HII-Training= Hochintensives Intervalltraining

Als Trainingsgerite standen 4 Ergometer ,,.Bike Excite 700 Baujahr November 2011 der Firma
,»lechnogym* zur Verfligung. Die Bremsleistung der Ergometer kann mit einer Genauigkeit
von 10% gesteuert werden. Zur Durchfithrung des Trainings und der simultanen Uberwachung
durch einen Trainingsleiter stand ein PC mit der Software ,,Wellness Trainer 7.0° zur
Verfiigung. Vor dem Training und in Minute 30 wurden der Blutglukosewert und der

Laktatwert mittels kapillarer Blutentnahme (siehe 4.5) erhoben.
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5 Ergebnisse

5.1 Probandencharakteristik zu Studienbeginn

Im Rahmen der Rekrutierung wurden 27 Probanden in die Studie eingeschlossen. Ein als
Kontrolle eingeschlossener Proband hat sich im Rahmen des Clamps als insulinresistent
erwiesen und wurde deshalb aus der Kontrollgruppe genommen. Von den verbleibenden 26
Probanden sind 13 Probanden mit T2D und 13 insulinsensitive Probanden als Kontrollgruppe.
Sowohl die Gruppe der Probanden mit T2D (31,4 + 2,6 kg/m?) als auch die Gruppe der
Insulinsensitiven (30,8 + 2,7 kg/m?) waren zu Beginn der Intervention mit einem BMI von
groBer 25 kg/m? adipds [66]. Das Alter der beiden Gruppen lag im Mittelwert bei 58,1 + 5,7
Jahren (T2D) und 56,6 + 4,1 Jahre (insulinsensitive Probanden). Der im Rahmen des ersten
Untersuchungstages erhobene HbAlc lag bei den Probanden mit T2D bei 53,8 + 10,5
mmol/mol, und somit iiber dem von der American Diabetes Association (ADA) 2016 als
Diabetes-Diagnosekriterium angegebenen Wert von 48 mmol/mol [67]. Der HbAlc der
Glukosetoleranten war mit 37,6 + 3,0 mmol/mol kleiner als bei den Probanden mit T2D
(P<0,0001). Die beiden Gruppen unterschieden sich also hinsichtlich des fiir die Erkrankung
typischen HbAlc und waren gleichzeitig in Bezug auf die anthropometrischen Daten
ausreichend homogen. Es zeichnete sich eine Tendenz dazu ab, dass sich der maximale
Sauerstoffumsatz der beiden Gruppen unterschied (P=0,067). Die maximale Leistung in beiden

Gruppen zeigte keinen signifikanten Unterschied (P=0,27).

Tabelle 5: Probandencharakteristik vor Trainingsbeginn

Basal T2D (N=13) Kon (N=13) P (T-Test)
Alter [Jahre] 58,1 +5,7 56,6 £4,1 0,45

BMI [kg/m?] 31,4+£2,6 30,8 +£2,7 0,57
HbA1c [mmol/mol] 53,8 £10,5 37,6 +£3,0 <0,0001
Vy2max [ml/min/kg] 23,6 +3,5 264+3)5 0,067
Wmax 212,4+32,9 229,9 +39,7 0,27

T2D= Probanden mit Typ 2 Diabetes; Kon= Glukosetolerante Probanden BMI = Body-mass-index; Voz =

Sauerstoffvolumen; W = Leistung [Watt]

5.2 Probandencharakteristik nach 12 Wochen HII-Training

Die Probandenzahl der Teilnehmer, die Visit A und Visit C komplett mit dem 12-wochigen

HII-Training absolviert haben, unterschied sich von der Anzahl derer, die schon zum Zeitpunkt
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nach einem Training beobachtet wurden. Ein Proband aus der Gruppe der Probanden mit T2D
hat das Training abgebrochen, bei sechs Kontrollprobanden haben sich im Verlaufe der
intensiveren Messung und Auswertung der Ergebnisse von Visit A und Visit B gezeigt, dass
sie zu niedrige M-Werte aufwiesen, sodass bei ihnen von einer Insulinresistenz auszugehen war
und sie aus der weiteren Untersuchung ausgeschlossen wurden. Die neuen Gruppen
unterschieden sich in Alter, BMI und Wmax nicht (Alter P=0,86; BMI P=0,35; Wmax P=0,13).
Beim Vj2max =zeichnete sich wieder ein Trend zu einem hoheren Wert bei den
Kontrollprobanden ab (V,2max P=0,01). Der HbAlc lag bei der Gruppe der Probanden mit
T2D deutlich hoher (HbA1c P<0,001).

Tabelle 6: Probandencharakteristik nach 12 Wochen Training

Basal T2D (N=12) Kon (N=7) P (T-Test)
Alter [Jahre] 58,25 +£4,6 57,9+2,5 0,86

BMI [kg/m?] 31,024 29.9+2,4 0,35

HbA 1c [mmol/mol] 54,5+ 10,6 36,6 £ 3,1 <0,001
Vpzmax [ml/min/kg] 23,9 +3,1 27,9+29 0,01
Wmax 206,25 + 23,6 227,7+ 35,9 0,13

T2D= Probanden mit Typ 2 Diabetes; Kon= Glukosetolerante Probanden BMI = Body-mass-index; V2 =
Sauerstoffvolumen; W = Leistung [Watt]

5.3 Verhiltnis des HbA 1c¢ zur initialen metabolischen Flexibilitat

Bei Betrachtung aller Probanden ergab sich eine Korrelation zwischen HbAlc und ARQ
(P=0,0009). Teilt man die beiden Gruppen auf, geht die Signifikanz der Korrelation der beiden
Werte in der Kontrollgruppe (P=0,2053) verloren und in der Gruppe der Probanden mit T2D
(P=0,099) kann nur noch von einem Trend gesprochen werden. Allerdings ist die Varianz des
ARQ (Visit A) in der Kontrollgruppe signifikant groBer (P=0,0001) als in der Gruppe der
Probanden mit T2D.
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Abbildung 4: Korrelation zwischen HbAlc und ARQ vor Intervention
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ARQ-= respiratorischer Quotient, Visit A= erster Untersuchungstag, vor dem Training

5.4 Ergebnisse der Untersuchung nach einer HII-Trainingseinheit

Vergleich der Messergebnisse der Untersuchung nach dem ersten Training zu den basal erhoben

Werten.

5.4.1 Verdnderung der Metabolischen Flexibilitit durch eine HII-
Trainingseinheit

Um die Verdnderung der metabolischen Flexibilitit zu erfassen, subtrahiert man die

metabolische Flexibilitit der Messung nach der ersten Trainingseinheit vom Ergebnis der

Basismessung. Die Verdanderung der metabolischen Flexibilitdt der Gruppe der T2D betrégt -

0,003 + 0,087 nach dem ersten Training, die Gruppe der glukosetoleranten Probanden haben

eine Verdanderung von -0,075 £+ 0,122. Beim Vergleich der Verdnderung in der metabolischen

Flexibilitit der beiden Gruppen zueinander zeichnet sich ein Trend zu einer stirkeren Abnahme

bei den Kontrollprobanden ab (P=0,095).
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Tabelle 7: Dynamik der metabolischen Flexibilitit bei einer HII-Trainingseinheit

T2D (N=13)

Kon (N=13)

P (T-Test)

AARQ (A>B)

-0,003 + 0,087

-0,075 £ 0,122

0,095

ARQ= metabolische Flexibilitit; T2D= Probanden mit Typ 2 Diabetes; Kon= Glukosetolerante Probanden; Visit A=
Untersuchung vor dem Training; Visit B= Untersuchung nach einer Trainingseinheit

5.4.1.1 Vergleich der metabolischen Flexibilitdt bei Kontrollen

Mit einem P=0,046 war das Absinken der metabolischen Flexibilitdt vor dem Training zur
Messung nach dem ersten Training in der Kontrollgruppe signifikant. Beim Vergleich von T2D
zu Glukosetoleranten war der ARQ der glukosetoleranten Probanden in der ersten Messung

signifikant groBer als der ARQ der T2D (P=0,0004).

Tabelle 8: Metabolische Flexibilitit vor und nach einer HII-Trainingseinheit

T2D (N=13) Kon (N=13) P (T-Test)
ARQ (A) 0,040 + 0,050 0,140 = 0,070 0,0004
ARQ (B) 0,040 + 0,060 0,085+ 0,083 0,1061
P (Paired T-Test) 0,909 0,046

ARQ= metabolische Flexibilitdt; T2D= Probanden mit Typ 2 Diabetes; Kon= Glukosetolerante Probanden; Visit A=
Untersuchung vor dem Training; Visit B= Untersuchung nach einer Trainingseinheit

5.4.1.2 Vergleich der metabolischen Flexibilitdt bei Probanden mit T2D
Die basale metabolische Flexibilitdt der Kontrollprobanden lag bei 0,14 + 0,07, die Probanden

mit T2D bei einer basalen metabolischen Flexibilitit von 0,04 £ 0,05. Am Tag nach der
Abbildung 5: Metabolische Flexibilitit der T2D-Gruppe nach einem Training
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Abbildung 6: Metabolische Flexibilitit der Kontrollen nach einem Training
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Sportintervention lag der ARQ der Glukosetoleranten bei 0,09 + 0,08 und in der Gruppe der
Probanden mit T2D bei 0,04 + 0,06. In der Analyse der Gruppe der Probanden T2D liel3 sich
keine signifikante Verdnderung der metabolischen Flexibilitit vom Ausgangswert zur Messung

nach dem ersten Training nachweisen.

5.4.1.3 Vergleich des initialen respiratorischen Quotienten beider Gruppen
Basal haben die Probanden seit 12 Stunden vor dem Clamp gefastet. Weder zwischen den
glukosetoleranten Probanden und den T2D, noch zwischen den Testtagen unterschieden sich

die Ausgangswerte des respiratorischen Quotienten signifikant.

Tabelle 9: Respiratorischer Quotient beider Gruppen Basal

T2D (N=13) Kon (N=13) P (T-Test)
RQ (Basal A) 0,818 + 0,063 0,796 +0,078 0,444
RQ (Basal B) 0,795 + 0,029 0,803 +0,066 0,806
P (Paired T-Test) 0,33 0,684

RQ= respiratorischer Quotient; T2D= Probanden mit Typ 2 Diabetes; Kon= Glukosetolerante Probanden; Visit A=
Untersuchung vor dem Training; Visit B= Untersuchung nach einer Trainingseinheit

Sowohl bei Betrachtung aller Probanden (P=0,039, R=-0,41) als auch bei den Probanden mit
T2D (P=0,008, R=-0,7) fiir sich genommen, bestand eine signifikante Korrelation zwischen
dem niichternen RQ und der Verdnderung des RQ (ARQ) am ersten Testtag (Visit A) (Abb. 5).
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Abbildung 7: Metabolische Flexibilitit zum initialen respiratorischen Quotienten
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RQ= respiratorischer Quotient, basal: niichtern, vor dem Clamp

5.4.2 Verianderung der Insulinsensitivitit nach einer Trainingseinheit
Bei Betrachtung des M-Wertes war vor dem Training ein Unterschied (p<0,001) zwischen den

Gruppen zu sehen (Visit A). Dies galt auch fiir die Messung zum Zeitpunkt nach der ersten

Trainingseinheit (Visit B).

Tabelle 10: Insulinsensitivitit nach einer HII-Trainingseinheit

T2D (N=13) Kon (N=13) P (T-Test)
M-Wert (Visit A) | 2,813 = 1,518 6,207 + 2,804 P<0,001
M-Wert (Visit B) 2,798 + 1,287 6,63 + 4,557 P<0,01
P (Paired T-Test) 0,97

M-Wert= Insulinsensitivitit; T2D= Probanden mit Typ 2 Diabetes; Kon= Glukosetolerante Probanden; Visit A=
Untersuchung vor dem Training; Visit B= Untersuchung nach einer Trainingseinheit

5.5 Ergebnisse nach 12 Wochen HII-Training

Nach Abschluss der Intervention wurde der Effekt des hochintensiven Trainings auf die

Leistung, die Sauerstoffaufnahme, auf die Insulinsensitivitdt und die metabolische Flexibilitit

untersucht.
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5.5.1 Maximale Leistung

Die maximale Leistung der Probanden nahm {iber die 12 Wochen bei beiden Gruppen
signifikant zu. Die glukosetoleranten Teilnehmer verbesserten sich von 230W auf 268W um
16%, die T2D Gruppe hatte einen Leistungszuwachs von anfangs 220W auf 256W, was
ebenfalls 16% entspricht.

Abbildung 8: Maximale Leistung der Kontrollen iiber 12 Wochen
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Abbildung 9: Maximale Leistung der Probanden mit T2D iiber 12 Wochen
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5.5.2 Maximale Sauerstoffaufnahme

Sowohl bei den Probanden der insulinsensitiven Kontrollgruppe als auch bei der T2D Gruppe
verbessert sich die maximale Sauerstoffaufnahme (Kon: P=0,01; T2D:P=0,01). Die

Kontrollprobanden steigern ihr V2max um 14%, bei den T2D steigt es um 16%.

Abbildung 10: Maximale Sauerstoffaufnahme der Kontrollen iiber 12 Wochen
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Abbildung 11: Maximale Sauerstoffaufnahme der Probanden mit T2D iiber 12 Wochen
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5.5.3 Verdnderung des HbAlc nach 12 Wochen HII-Training

In keiner der Gruppen ist eine Verbesserung des HbA 1¢ nachweisbar.

Tabelle 11: HimoglobinAlc- Werte

T2D (N=12) Kon (N=7) P (T-Test)
HbAlc [mmol/mol] (A) | 54,5+ 10,6 36,6 3,1 <0,001
HbA1c [mmol/mol] (C) | 54,1 £9,18 34,7+ 1,96 <0,0001
P (Paired T-Test) 0,79 0,11

HbAlc= Anteil an Glykohdmoglobin; T2D= Probanden mit Typ 2 Diabetes; Kon= Glukosetolerante Probanden; Visit A=
Untersuchung vor dem Training; Visit C= Untersuchung nach 12 Wochen HII-Training

5.5.4 Verinderung der Metabolischen Flexibilitit durch 12 Wochen HII-
Training
Weder bei den glukosetoleranten Probanden, noch bei der Gruppe der Probanden mit T2D kann

eine Verbesserung der metabolischen Flexibilitidt nachgewiesen werden.

Tabelle 12: Verinderung der metabolischen Flexibilitit durch 12 Wochen HII-Training

T2D (N=12) Kon (N=7) P (T-Test)
AARQ (A=>C) 0,019 + 0,053 -0,021 + 0,107 0,3

RQ= respiratorische Quotient; T2D= Probanden mit Typ 2 Diabetes; Kon= Glukosetolerante Probanden; Visit A=

Untersuchung vor dem Training; Visit C= Untersuchung nach 12 Wochen HII-Training

5.5.4.1 Metabolische Flexibilitdt nach 12-wochigem HII-Training
Die beiden Gruppen weisen zwar untereinander einen deutlichen Unterschied auf, allerdings

lasst sich bei keiner der beiden eine Verdanderung durch das Training nachweisen.

Tabelle 13: Metabolische Flexibilitit nach 12-wochigem HII-Training

T2D (N=12) Kon (N=7) P (T-Test)
ARQ (A) 0,037 = 0,050 0,149 £ 0,064 0,002
ARQ (C) 0,056 + 0,045 0,128 £ 0,058 0,007

P (Paired T-Test) 0,23 0,62

ARQ= metabolische Flexibilitdt; T2D= Probanden mit Typ 2 Diabetes; Kon= Glukosetolerante Probanden; Visit A=
Untersuchung vor dem Training; Visit C= Untersuchung nach 12 Wochen HII-Training
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5.5.5 Verinderung der Insulinsensitivitidt durch 12 Wochen HII-Training

Bei den Kontrollprobanden ist keine Verdnderung des M-Wertes nachweisbar (P=0,75),

wihrend der M-Wert der Gruppe mit Probanden mit T2D durch das Training iiber 12 Wochen
um 40% steigt (P=0,005).

Tabelle 14 Insulinsensitivitit nach 12 Wochen HII-Training

T2D (N=12) Kon (N=7) P (T-Test)
M-Wert (Visit A) 2,813+ 1,518 6,287 + 3,027 0,004
M-Wert (Visit C) 3,932 + 1,897 6,136 £2,515 0,04
P (Paired T-Test) 0,005 0,75

M-Wert = Insulinsensitivitit des Kérpers [mg/kg*min]; T2D= Probanden mit Typ 2 Diabetes; Kon= Glukosetolerante

Probanden; Visit A= Untersuchung vor dem Training; Visit C= Untersuchung nach 12 Wochen HII-Training

Abbildung 12: Insulinsensitivitit der Probanden mit T2D iiber 12 Wochen
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Abbildung 13: Insulinsensitivitit der Kontrollen iiber 12 Wochen
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6 Diskussion

In der Studie konnte nachgewiesen werden, dass Hochintensives Intervalltraining die
maximale Sauerstoffaufnhahme und die maximale Leistung bei Probanden mit T2D ebenso
stark verbessert wie bei glukosetoleranten Probanden. Eine Verbesserung der metabolischen
Flexibilitit lieB sich weder nach der ersten Trainingseinheit, noch nach 12 Wochen,
nachweisen. Die Insulinsensitivitét verbesserte sich nach 12 Wochen deutlich mit einer

Steigerung des M-Wertes um 40%.

6.1.1 Probandencharakteristik zu Studienbeginn

Die Probanden der Gruppe mit T2D stimmten in Bezug auf ihren BMI und den HbAlc mit
Ergebnissen der T2D-Gruppe in der KORA FF4 Studie iiberein. Die KORA FF4 Kohorte
umfasst 2.279 Personen, davon 233 (10,7%) schon als T2D diagnostizierte Probanden und 94
(4,9%) nicht diagnostizierte Probanden mit T2D [68]. In Bezug auf das Alter ist der Mittelwert
der T2D Gruppe 10 Jahre jiinger als der der Kohorte (58,1 +5,7 Jahre vs. 69,7 + 10,0 Jahre).
Der Vergleich zeigt, dass die von uns ausgewihlten Probanden in BMI und HbAlc einen
reprasentativen Mittelwert der in Kohorten in Deutschland ermittelten Patienten mit T2D

wiederspiegeln.

Allerdings unterscheidet sich die Studiengruppe nicht nur im Alter vom Mittelwert der
Patienten mit T2D in Deutschland. Der Bildungsgrad und die soziale Vernetzung der Probanden
in der Studie liegt iiber dem Durchschnitt, beides hat Einfluss auf die Entstehung und die
Prognose von T2D [69,70]. Auch die Motivation ist bei Teilnehmern von Studien bei welchen

sie intensiv betreut und liberwacht werden meist hoher als im klinischen Alltag.

6.2 Probandencharakteristik nach 12 Wochen HII-Training

Im Laufe der 12-wdchigen Intervention hat nur ein Proband aus der T2D-Gruppe das Training

nicht beendet, dies zeigt die hohe Motivation der Probanden in der Studie.

Sechs der 13 Probanden, die im OGTT noch eine normale Glukosetoleranz gezeigt haben,
erwiesen sich im Clamp als insulinresistent. Die hohe Inzidenz von verschlechterter
Insulinsensitivitdt deckt sich zum Teil mit Ergebnissen der SHIP-TREND und KORA Studien
[3]. Shalitin et al. konnten bei adipdsen Jugendlichen durch einen OGTT in nur 13,5% der Fille

eine IGT nachweisen, konnten aber bei einem Clamp eine Inzidenz der Insulinresistenz bei

41



81,5% der Probanden feststellen [71]. Dies zeigt, dass die im OGTT ermittelte Glukosetoleranz
auch bei Probanden physiologisch sein kann, bei denen Ergebnisse einer Messung der
Insulinsensitivitdt pathologisch ist. Die hohe Inzidenz ist durch die Auswahl von adipdsen
Kontrollprobanden mit einem Durchschnitts-BMI iiber 29,9 kg/m? zu erkldren, da Adipositas

mit einem erhohtem Risiko fiir die Entwicklung einer Insulinresistenz verbunden ist [7,72].

6.3 Verhiltnis des HbA 1¢ zur initialen metabolischen Flexibilitat

Der sich abzeichnende Trend zu einer negativen Korrelation von HbAlc zur metabolischen
Flexibilitdt kann auf zwei Arten interpretiert werden. Zum einen konnte eine schlechtere
Einstellung des T2D als Confounder der stirkeren Ausprigung der metabolischen Storung
wirken. Zum anderen konnte der iiber lange Zeit erhohte Plasmaglukosewert und die daraus
folgende monotone Stoffwechsellage unabhédngig von der Insulinsensitivitit zu Veranderungen

der Zelle fithren, welche die geringere metabolische Flexibilitdt bedingen.

6.4 Ergebnisse der Untersuchung nach einem Trainingstag

6.4.1 Veridnderung der Metabolische Flexibilitit durch eine Trainingseinheit

Reduzierte metabolische Flexibilitdt wurde wiederholt mit T2D in Verbindung gebracht [73,74].
Die Wirksamkeit einer Intervention auf den T2D kann anhand der Verbesserung der
metabolischen Flexibilitdt belegt werden. Die Hypothese, dass sich die metabolische
Flexibilitdt schon nach einem Training bei Probanden mit Typ 2 Diabetes verbessert, kann
anhand der Daten nicht angenommen werden. Der allenfalls geringe Effekt ist moglicherweise
erst in einer groferen Studiengruppe nachweisbar. Allerdings ist ein Trend (P=0,0943) zu einer
Verschlechterung bei den glukosetoleranten Probanden zu erkennen. Eine Verschlechterung
der metabolischen Flexibilitit durch eine Sportintervention ist in der Literatur nicht
beschrieben. Bei der Analyse des nicht erwarteten Ergebnisses fillt auf, dass die Protokolle der

beiden Messzeitpunkte, die verglichen werden, nicht vollstdndig iibereinstimmen.

Die Probanden haben bei Visit A seit 3 Tagen keinen Sport mehr betrieben und sind seit mehr
als 8 Stunden niichtern. Wéhrend die 72-stlindige Sportkarenz dazu dient, dass die Messung
nicht durch Auswirkungen des letzten Sportes beeinflusst wird [75], dienen die mindestens 8
Stunden Niichternheit messtechnischen Uberlegungen [60]. Bei Visit B wird am Vortag der

Messung ein Hochintensives Intervalltraining durchgefiihrt. Also lassen sich diese beiden
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Zeitpunkte nicht ohne weiteres miteinander vergleichen. Wéhrend zum Visit A der Organismus
aus der Homoostase heraus in den Clamp startet, ist der Organismus des Probanden bei Visit B
womoglich noch mit dem Ausgleich der Belastung vom Vortag beschéftigt [76]. Es stellt sich
also die Frage, welche Bedeutung der ARQ bei Visit B hat. Der Basal-Wert des Visit B spiegelt
die oxidative Stoffwechsellage 24 Stunden nach dem Training wieder. Dieser unterscheidet sich
weder zwischen den beiden Gruppen, noch innerhalb der Gruppen von Visit A zu Visit B und
entspricht damit Ergebnissen von Kelly, et al., die schon 1,25h nach einem HII-Training keinen
Unterschied mehr fiir den RQ nachweisen konnten [77]. Die Messung wihrend des Clamps bei
Visit B spiegelt die verdnderte Sensibilitdt fiir Insulin, aber moglicherweise auch die noch
anhaltende Regeneration der sportlichen Belastung vom Vortag wieder. Von Wojtaszewski, et
al. konnte nachgewiesen werden, dass drei Stunden nach einer one-legged exercise der
Glykogengehalt auch 100 min nach Start des Clamps noch nicht den Wert des nicht trainierten
Beines erreicht hat [76]. Ein Anhalten des nicht-oxidativen Glukoseverbrauchs im Sinne von
Glykogensynthese ist also auch bei der Messung nach 3h Clamp noch denkbar. Allerdings
liegen die M-Werte der Visit B-Messung bei beiden Gruppen nicht hoher als zu Visit A, es
kann also zum Zeitpunkt des steady state keine erhohte Glukoseaufnahme nachgewiesen
werden. Dies ldsst vermuten, dass sich das Glykogen zu diesem Zeitpunkt groBtenteils wieder
aufgebaut hat. Diese Vermutung lieBe sich durch die Berechnung des nicht-oxidativen

Glukoseverbrauchs erhérten, da dieser der Glykogensynthese entspricht.

6.4.2 Berechnung des nichtoxidativen Glukoseverbrauchs

Uber den Zeitraum des steady state im Clamp wird eine indirekte Kalorimetrie durchgefiihrt.
Auf diese Weise wird gleichzeitig die gesamte iiber diesen Zeitraum verbrauchte Glukose
ermittelt und als M-Wert angegeben. Zum anderen wird durch den respiratorischen Quotienten
die Moglichkeit geschaffen, den oxidativen Stoffwechsel zu bestimmen. Die Berechnung des
oxidativen Glukoseverbrauchs beruht auf der Annahme, dass fiir den Stoffwechsel der
Substrate Kohlenhydrate, Fette und Proteine definierte RQs gelten. Diese liegen
stochiometrisch zwischen 0,71 und 1. Bei der Messung der respiratorischen Quotienten der
Probanden zum Clamp ergeben sich teilweise Werte, die oberhalb von Eins liegen und somit
nicht die Kriterien der Berechnung erfiillen. Werte iiber Eins sind bei vier von 52 Messungen
aufgetreten. Bei einem der Probanden ist der Wert in einer zweiten Messung reproduzierbar
iiber Eins gewesen, sodass diese Werte nicht als Ausreier verworfen werden konnen. Eher ist

von einem weiteren Einfluss, der in der Berechnung nicht beriicksichtigt wurde, auszugehen.
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Giesen [78] fiihrt in seiner Veroffentlichung Stoffwechselreaktionen auf die ,durch NADPH+H"
Produktion, CO; freisetzten ohne gleichzeitig O> zu verbrauchen. Beispiele hierflir sind die
Fettsdure- und die Cholesterinsynthese [78]. Durch Insulin wird die Lipidsynthese angeregt und
das Auffiillen der Fettspeicher im Korper nach >8 Stunden Fasten und HII-Training am Vortag
ist wahrscheinlich. Es konnte also die Ursache fiir die iiberhdhten respiratorischen Werte sein.
Allerdings ist es auch wahrscheinlich, dass dieser Effekt auch bei den Probanden eine Rolle
spielt, bei denen der RQ dadurch nicht {iber Eins gestiegen ist. Somit wire davon auszugehen,
dass bei allen Probanden der RQ durch diesen Effekt iiberhoht ist, was die Berechnung der
Stoffwechselsubstrate beeinflussen wiirde. Also miisste man fiir diese Abweichung korrigieren,

bevor man die Formel zur Berechnung der Substrate nutzt.

Bei Betrachtung der metabolischen Flexibilitdt zu den beiden Visits fillt auf, dass die Gruppe
der Probanden mit T2D bei Visit A mit einem Wert von 0,04 + 0,05 fast keine Anpassung ihres
Organismus auf die Hyperinsulindmie zeigen. Bei den Glukosetoleranten ergibt sich eine
hohere metabolische Flexibilitit zu diesem Zeitpunkt. Diese Beobachtung war erwartet worden
und wurde schon wiederholt auch von anderen gezeigt [73,74,79]. Der Unterschied zwischen
den Probanden mit T2D und den iibergewichtigen Glukosetoleranten fallt nicht so grof3 aus wie

in Studien mit normalgewichtigen Kontrollgruppen (38).
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6.5 Ergebnisse nach 12 Wochen Hochintensivem Intervalltraining

6.5.1 Leistung und Sauerstoffaufnahme

Der Effekt des Trainings ldsst sich in beiden Gruppen nachweisen. Mit einer Steigerung der
maximalen Leistung auf 116% in beiden Gruppen und der Verbesserung der maximalen
Sauerstoffautnahme auf 114% T2D und 116% bei der Gruppe der Kontrollprobanden, kann von
einer gesteigerten kardiorespiratorischen Fitness gesprochen werden. Die Hypothese, dass
hochintensives Intervalltraining die Sauerstoffaufnahme um mehr als 10% steigert, konnte in
der Studie belegt werden. Die Steigerung ist mit Studien mit dhnlichem Trainingsumfang
vergleichbar [35,40], wéhrend Interventionen mit geringerem Ausmall und insbesondere
Interventionen mit geringer geforderter Leistung weit weniger Steigerung der maximalen
Sauerstoffautnahme zeigten [33,41]. Die Verbesserung der kardiovaskuldren Fitness konnte in
Metastudien mit einer Reduktion des kardiovaskuldren Risikos in Verbindung gebracht werden

[81,82].

6.5.2 HbAIlc und Insulinsensitivitit

Der HbAlc, die metabolische Flexibilitit und die Insulinsensitivitit sind bei T2D
typischerweise pathologisch. Trotzdem werden sie durch Training nicht im gleichen Maf3e
beeinflusst. Nur bei der Insulinsensitivitit lieB sich eine Steigerung in der T2D-Gruppe durch
das Training nachweisen, wohingegen sich die metabolische Flexibilitdt und der HbAlc durch
das Training nicht verdnderten. Allerdings ist eine Verbesserung des HbAlc im Sinne eines
Absinkens bei T2D durch Sportinterventionsstudien in der Literatur wiederholt belegt, wie
Rohling et al. in ihrem Review deutlich darlegen [83], wobei der Effekt auf den HbAlc bei
Krafttraining weniger ausgeprdgt ist als bei Ausdauer- oder kombiniertem Kraft- und
Ausdauertraining. Das von uns durchgefiihrte Hochintensive Intervalltraining entspricht durch
seine Zyklen von hoher Intensitit und mit der Belastungsdauer von circa 25 Minuten einem
kombinierten Kraft- und Ausdauertraining. Wir sind initial davon ausgegangen, dass der

HbA 1c durch das Training gesenkt wiirde. Dies konnte nicht nachgewiesen werden.

Die in der Hypothese angenommene Verbesserung der Insulinsensitivitit bei T2D durch
Hochintensives Intervalltraining konnte bestétigt werden. Mit einer Steigerung um circa 40%
liegt diese auf &hnlichem Niveau wie in Studien, die ein Ausdauertraining mit mehr
Zeitaufwand durchgefiihrt haben [40,84]. Die Steigerung der Insulinsensitivitit kann die

Insulinabhédngigkeit bei Typ 2 Diabetes hinauszdgern und so zum Erhalt von Lebensqualitét
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beitragen. Der Effekt von Intensivtraining ist einem moderaten Training, wie es zum Beispiel

von Menshikova et al. durchgefiihrt worden ist, bei geringerem Zeitaufwand ebenbiirtig [39].
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