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Abklrzungsverzeichnis

Abkiirzung Erklarung

A. (Plural Aa.) Arteria (Plural Arteriae)

Abb. Abbildung
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ACC Arteria Carotis Communis
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BAT Brown adipose tissue (braunes Fettgewebe)

BMI Body-Mass-Index

bzw. beziehungsweise

cIMT carotidale Intima-Media-Dicke

CRP C-reaktives Protein

CRT Chair-rising-Test

CT Computertomografie

Dia. diastolisch

d.h. das heif3t

DDG Deutsche Diabetes Gesellschaft

DG Diabetesgruppe

ELISA Enzyme Linked Immunosorbent Assay

ET Ergebnisteil

et al. et alii (Latein fur: und andere)
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FNDC5 Fibronectin type Il domain containing 5
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1 Vorwort

1 Vorwort

Die Arteriosklerose in Verbindung mit ihren Folgeerkrankungen, wie zum Beispiel
der koronaren Herzkrankheit und dem Schlaganfall, fuhrt in der Bundesrepublik
Deutschland die Statistik der haufigsten Todesursachen an. (siehe Abb. 1)
Anstrengungen in der Pravention von kardiovaskularen und cerebrovaskularen
Ereignissen haben vor allem durch medikamentose Therapien und Einflussnahme
auf die Hauptrisikofaktoren zu einer Abnahme der Mortalitat gefuhrt. [1] Dennoch
bleibt die Mortalitat insbesondere bei Erstereignissen unverandert hoch. [2]
Daneben ist der Diabetes mellitus Typ Il (im folgenden T2DM genannt) eine weitere
epidemische Erkrankung unserer Zeit, welche eine starke Assoziation mit
Arteriosklerose und lhren Folgen hat. So zeigt eine Auswertung mehrerer Studien,
dass arteriosklerotisch veranderte Gefal3e bei Menschen mit Diabetes mellitus im
Durchschnitt bis zu 10 Jahre friiher nachgewiesen werden und ihre Progredienz
sehr viel starker ausgepragt ist, als bei Menschen ohne Diabetes mellitus. [3]
Dieses Wissen hat dazu gefuhrt, dariber nachzudenken, warum die Erkrankung bei
Diabetikern friher beginnt und wie man Risikopatienten frih genug selektieren

kann. Daraus ergeben sich grundlegende Fragestellungen:

1. Gibt es einen muskularen Verfall, der durch Arteriosklerose bei Diabetikern
getriggert wird und damit physisch oder labortechnisch nachweisbar ist?

2. Gibt es einen messbaren Zusammenhang zwischen Arteriosklerose und
Muskelkraft bei Diabetikern?

3. Gibt es diesen Zusammenhang auch bei nicht Diabetikern?

Die ,Muskelkraft, Arteriosklerose und Diabetes Studie“ (MAD) ist eine prospektive
nicht randomisierte Pilotstudie, die den pradiktiven Wert der Erkennung einer
verminderten  Muskelkraft im Zusammenhang mit arteriosklerotischen
Umbauprozessen an drei verschiedenen Untersuchungsverfahren bei Menschen

mit T2DM aufzeigen soll:

1. carotidale Intima-Media-Dicke Bestimmung
2. Ankle-Brachial-Index
3. aorto-femorale Pulswellengeschwindigkeit (PWG)
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1 Vorwort

Durch diese Untersuchungen soll die Bedeutung der Arteriosklerose im
Zusammenhang mit der Skelettmuskulatur bei Diabetikern bestimmt werden.

Die Messung der carotidalen Intima-Media Dicke (cIMT), sowie die Bestimmung
einer eventuellen Plaquelast der Carotiden mittels B-Mode Sonographie ist ein
anerkanntes und klinisch viel genutztes Verfahren zur Bestimmung einer
Arteriosklerose der Halsgefalde. [4]

Genauso validiert ist die Messung des Ankle-Brachial-Index (ABI) mit Dopplersonde
bei einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (PAVK). [5]

Komplettierend kann man mit hoher Spezifitat, wie auch Sensitivitat die
aorto-femorale PWG mit Hilfe einer kombinierten Pneumo-Impedanztechnik
messen und daraus Rickschlisse auf eine Verkalkung der Aorta ziehen. [6]
Letzteres Verfahren hat es bis heute nicht flachendeckend in den klinischen Alltag
geschafft, soll aber hier als drittes Verfahren verwendet werden.

Ziel dieser Arbeit ist der Vergleich der drei Untersuchungsverfahren, mit
Schwerpunkt der Untersuchung des Einflusses von T2DM auf die Verminderung der
korperlichen Muskelkraft und deren Zusammenhang mit der Arterioskleroselast.
Ein weiteres Ziel ist es, zu erkunden, ob es einen klinischen Zusammenhang
zwischen der Muskelkraft und der Auspragung einer Arteriosklerose bei Menschen
mit T2DM gibt

Es soll ebenso auf die vielfaltigen Zusammenhange dieser Erkrankungen
aufmerksam gemacht werden, wie auch auf den Aspekt der Muskulatur als
endokrines Organ und eventueller Antagonist bei der Entstehung und Entwicklung

beider Erkrankungen.
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2 Grundlagen

Haufigste Todesursachen 2015
in T=d.
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I Statistisches Bundesamt (Destatis), 2017

Abb. 1 Haufigste Todesursachen 2015 in Deutschland; Quelle: © Statistisches Bundesamt
(Destatis), 2017 (Vervielfaltigung und Verbreitung auch in Ausziigen gestattet.)

2 Grundlagen

Diese Dissertation beschaftigt sich mit zwei der bedeutendsten chronischen
Erkrankungen unserer Zeit - zum einen dem T2DM und zum anderen der
Arteriosklerose und insbesondere deren Zusammenhang. Ein dritter Aspekt dieser
Arbeit betrifft die Muskulatur, vor allem als Vermittler der beiden voran genannten
Erkrankungen. Um resultierende Schlussfolgerungen leichter zu vermitteln,
behandelt der Grundlagenteil die beiden Erkrankungen Arteriosklerose und T2DM

getrennt voneinander bezuiglich der Atiologie und Epidemiologie.
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2 Grundlagen

Der dritte Punkt beschaftigt sich mit der quergestreiften Muskulatur und gibt einen
Ausblick auf die endokrine Funktion dieses Organs. Molekulargenetische
Zusammenhange werden nur soweit detailliert erklart, wie es fir das Verstandnis

im Umfang dieser Arbeit notwendig ist.

2.1 Arteriosklerose

2.1.1 Definition & Pravalenz

Arteriosklerose (griechisch fur Arteria=Ader / sklerés=hart) ist eine Erkrankung, bei
der es zur Verhartung der Arterien kommt.

Die WHO definiert Arteriosklerose als eine ,(...) variable Kombination von
Veranderungen der Arterien - Intima, bestehend aus herdférmigen Ansammlungen
von Lipiden, komplexen Kohlenhydraten, Blut und Blutbestandteilen, Bindegewebe
und Kalziumablagerungen, verbunden mit Veranderungen der Media in grof3en und
mittleren elastischen und muskularen Arterien®. [World Health Organisation, 1958]
So liegt dieser Erkrankung eine Entzindung zu Grunde, in Folge dessen es zu
fibrotischen Umbauprozessen kommt. [7] Durch Gefallwandverhartungen wird das
Arterienlumen eingeengt und die Wande verlieren ihre Elastizitat. Es gibt eine Reihe
von Arterienerkrankungen, die unter dem Oberbegriff Arteriosklerose
zusammengefasst werden konnen. Die am haufigsten auftretende Krankheit aus
dieser Gruppe ist die Atherosklerose. Weitere Vertreter sind die hypertonen
Vaskulopathien, die Arteriolosklerose und die Mediasklerose vom Typ Monckeberg,
wobei letztere fast ausschliellich bei Diabetikern auftritt. [8]

Umgangssprachlich ist es ublich, Arteriosklerose und Atherosklerose als Synonym
zu verwenden. Die Deutsche Gefaldliga gibt an, dass 2013 bis zu 4 Mio. Menschen
in Deutschland an einer Arteriosklerose litten, sie jedoch nur bei jedem Dritten
diagnostiziert wurde. [9] Bei uber 90% der Patienten mit chronischen
Durchblutungsstorungen ist Arteriosklerose die Ursache fur die stenosierten
Gefale. [10] Die Arteriosklerose ist eine Systemerkrankung, das heil3t, sie erfasst
den gesamten Organismus. Sie tritt an unterschiedlichen Stellen im Kérper auf und
folgt keinem klassischen Krankheitsverlauf.
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Dabei entstehen arteriosklerotische Plaques, jedoch mit einer bestimmten
Haufigkeit an verschiedenen Arterien. [11] Bis heute weil3 man nicht genau, warum
verschiedene GefalRe anderen gegenulber bevorzugt befallen werden, doch zeigten
Studien, dass das gleichzeitige Auftreten einer Arteriosklerose an den Aa.

Carotides, - Coronariae und den - Femorales sehr haufig vorkommen kann. [12]

Wissenschaftler haben im Rahmen der Horus-Studie 2014 eine CT-Untersuchung
an 76 antiken agyptischen Mumien vorgenommen und die Ergebnisse mit den
Befunden von 178 Agyptern der heutigen Zeit verglichen. Dabei wiesen 108 der 178
lebenden Probanden (60,7%) eine Kalzifikation der Gefale auf. Bei den
agyptischen Mumien lag die Zahl bei 26 (38,2%). Die vaskulare Kalzifikation war in
beiden Gruppen signifikant mit dem Alter assoziiert. [13]

Die Erkenntnisse aus diesen Untersuchungen zeigen eindeutig, dass die
Arteriosklerose, im Gegensatz zur allgemein angenommenen Behauptung, keine
Erkrankung der modernen Gesellschaft ist, auch wenn die Inzidenz in den letzten

5000 Jahren wohl stark zugenommen hat.

2.1.2 Atiologie & Pathogenese

Die Atiologie der Arteriosklerose ist multifaktoriell. Im Verlauf von Forschungen gab
es immer wieder andere Ansatze und Theorien zum Verstandnis der Entstehung
dieser Erkrankung. So entdeckte Anitschkow am Anfang des 20. Jhdt. durch
Tierversuche an  Kaninchen, dass eine erhohte Cholesterinzufuhr
arteriosklerotische Plaques verursachen kann. [14]

Seit der Durchfiihrung dieser Experimente gab es zahlreiche weitere Versuche. Aus
heutiger Sicht sind Bluthochdruck, Hyperlipidamie und hamodynamische Faktoren
immer noch entscheidende kausale Faktoren bei der Induktion der
Endothelschadigung. [15-17]

Generell unterscheidet man zwischen Haupt-, méglichen und pradisponierenden

Risikofaktoren (RF). Die wichtigsten sind in Tab. 1 dargestellt.
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Haupt-RF mogliche RF pradisponierende RF
Blutdruck 1 Serum-Triglyzeride 1 Adipositas
Diabetes mellitus kleine LDL-Partikel abdominelle Fettleibigkeit
Alter Serum-Homocystein 1 korperliche Inaktivitat
Rauchen Serum-Lipoprotein a 1 positive Familienanamnese einer
frihzeitigen KHK
Gesamt Cholesterint prothrombotische Faktoren
(z. B. Fibrinogen) ethnische Einflisse
LDL Cholesterin 1
Entzindungsparameter psychosoziale Faktoren
HDL Cholesterin | (z.B. CRP)
Irisin |/1

Tab. 1 Risikofaktoren (RF) der Arteriosklerose; hervorgehoben sind Risikofaktoren, die in der
MAD-Studie untersucht wurden. Quelle: M. Bauer ,Der Alterseffekt und Risikofaktoren karotidaler
und koronarer Atheroskleroselast - in der mannlichen Allgemeinbevdlkerung ohne KHK und
Schlaganfall“ (Dissertation 2008) (mit eigener Modifikation)

Arteriosklerotische Lasionen beginnen an der Intima (der innersten Schicht der
Blutgefalie). Dort sammeln sich im Verlauf der Zeit zellulare Abfalle. Je nachdem
wo sich dieser Prozess abspielt, spricht man von unterschiedlichen Formen der
Arteriosklerose. Allen Formen gemein sind die Verhartung der arteriellen

Gefallwand sowie die degenerative Natur der Erkrankung.

elastica interna

Lumen

smooth muscle cells

fibroblast

adventitia

Abb. 2 Wandaufbau einer Arterie; Quelle: Stijn A.l. Ghesquiere “Anatomy overview of a human
artery made for PhD in molecular genetics” at University of Maastricht (2006) CC BY-SA 2.5
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Bisher wird die Entstehung der Arteriosklerose durch die ,Response-to-injury-
Theorie” erklart. Dabei ist die Erkrankung eine Reaktion des Korpers auf eine
Verletzung der Intima der Arterien. [7]

Nach dieser Theorie kommt es in vier Phasen zur Plaquebildung.

Die initiale Phase, die Schadigung der Intima, fuhrt zur erhdhten Durchlassigkeit fur
Lipoproteine — vor allem LDL — welche sich in der Intima ansammeln. [18] Diese
kénnen vor Ort oxidiert werden und I6sen dadurch einen Krankheitsprozess aus.
[19] Das Iost die zweite Phase aus, Makrophagen immigrieren und phagozytieren
die oxidierten Strukturen. Diese eigentlich als Schutzfunktion gedachte Reaktion
halt den Krankheitsprozess in Gang. Es kommt zur Schaumzellbildung, in deren
Verlauf die Makrophagen durch Uberladung mit oxidierten Lipoproteinen absterben
und nekrotische Areale bilden. [20]

Durch die gleichzeitige Produktion von Wachstumsfaktoren, wie zum Beispiel
PDGF, TGF-B [21] und TNF-a [22], spielen die Makrophagen auch in der dritten
Phase eine entscheidende Rolle. Eben durch diese Wachstumsfaktoren kommt es
zur Proliferation von Migration von glatten Muskelzellen aus der Media in die Intima.
Diese synthetisieren eine extrazellulare Matrix, bestehend aus Kollagenen,
Proteoglykanen und elastischen Fasern. Dadurch wird die Lasion stabilisiert und
wachst. [23] In der vierten Phase kommt es zu einem Schllsselereignis. Infolge des
Aufbruchs eines Plaques entsteht eine komplizierte Lasion, deren Inhalt durch
Kontakt mit Blutbestandteilen eine thrombotische Reaktion auslost. Im Verlauf des
Ganzen wird das Gefalllumen stark eingeengt. Grinde fur diese Plaque-Ruptur
konnen unterschiedlicher Genese sein. So spielen mechanische wie auch
biochemische Prozesse eine Rolle. [21, 24-206]

Einen neuen Ansatzpunkt in Bezug auf die Pathogenese der Arteriosklerose verfolgt
der Hannoveraner Herzspezialist Axel Haverich. Im Verlauf von vielen Operationen,
die aufgrund einer Arteriosklerose notwendig wurden, erkannte er eine
bemerkenswerte Gemeinsamkeit. An den Orten, an denen die Arteriosklerose
bereits fortgeschritten war, hatten die Vasa vasorum - das arterieneigene
Versorgungssystem - die grof3te Arterioskleroseprogredienz. Arterien, welche als
Bypass dienten, hatten dagegen ein intaktes Versorgungssystem. Haverich

postulierte, dass die Arteriosklerose ihren Ursprung in den Vasa vasorum hat. [27]
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Diese sind aufgrund lhrer Anatomie sehr viel anfalliger fur eine Entzindung durch
Viren, Bakterien oder Feinstaub. Unterstutzt wird diese These durch die Erkenntnis,
dass die Inzidenz fir akute Myokardinfarkte wahrend einer Influenzaepidemie stark
ansteigt. [28] Auch steigt die Zahl der weltweit durch Feinstaubbelastung
assoziierten kardiovaskularen Sterbefalle. [29]

Haverichs These wirde weiterhin auch die starke Assoziation von T2DM mit den
verschiedenen Formen der Arteriosklerose erklaren, ist doch die diabetische

Mikroangiopathie eine der Hauptkomplikationen im Verlauf eines T2DM.

Abb. 3 Arterienwand mit Plaque und Cholesterol-Migration; Quelle: Bruce Blaus (2013) CC BY 3.0

2.2 Diabetes mellitus Typ Il

2.2.1 Definition & Pravalenz

Diabetes mellitus (griechisch fur ,honigsufler Fluss®) ist eine Erkrankung, die
erstmals im Antiken Agypten ca. 1500 v. Chr. erwahnt wird, wenn auch der

Name selbst auf Appollonius von Memphis 320 v. Chr. zurtickgeht.
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Thomas Willis nutzte im Jahr 1679 den sufRen Geschmack des Urins, um zwischen
Diabetes mellitus und Diabetes insipidus unterscheiden zu konnen. [30]

Seit 1998 unterteilt man den Diabetes mellitus in zwei Hauptformen, die Typen | und
Il und mehrere spezielle Formen, auf die hier nicht eingegangen werden soll. [31]
T2DM ist eine systemische Stoffwechselerkrankung, die fast immer einen
chronischen Verlauf nimmt und bis zum heutigen Tag viele Fragen bezuglich der
Entstehung, des Verlaufs und der Behandlung offen Iasst und deshalb Gegenstand
zahlreicher Forschungsarbeiten ist. [32]

Ein T2DM wird definiert als:

(i) eine Nuchtern Plasmaglukosekonzentration von > 7,0 mmol/I
ohne Behandlung

(i) eine Plasmaglukosekonzentration von =11,0 mmol/l,
2 h nach 75g oralen Glukosetoleranztest

(i)  einem HbA1c von 26,5%, ohne Behandlung

(iv)  eine Therapie mit blutzuckersenkenden Medikamenten [33]

Gemal der aktualisierten Leitlinie der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) ist
der Diabetes mellitus eine Stérung des Stoffwechsels, deren Leitbefund die
chronische Hyperglykamie ist. Diese kann durch eine gestorte Insulinproduktion
oder eine gestorte Insulinwirkung oder beides hervorgerufen werden. [33]
Diabetes mellitus wird unsere Gesundheitssysteme weltweit vor eine der groflten
Aufgaben im 21. Jhdt. stellen. GemaR des Global Reports der WHO 2016 steht die
chronisch erhoéhte Blutzuckerkonzentration an dritter Stelle der Risikofaktoren fir
Fruhsterblichkeit, nach Hypertonie und Tabakkonsum. [34]

Laut neuester Fassung des IDF Diabetes Atlas waren 2015 ca. 8,8% Menschen
zwischen 20 und 79 Jahren an Diabetes erkrankt. Das entspricht einer Zahl von 415
Mio. Menschen. Manner und Frauen sind weltweit etwa gleich haufig erkrankt. [35]
Mit bis zu 11,9% ist der Nordamerikanische Kontinent am starksten betroffen. In
Europa liegt die Pravalenz derzeit bei ca. 7,3%.

Es wird eine steigende Inzidenz der Erkrankung weltweit erwartet.

So gehen vorsichtige Schatzungen von einem Anstieg auf 642 Mio. erkrankte
Menschen (10,4%) im Jahr 2040 aus - eine Zahl, die nicht zu hoch gegriffen scheint.
Schatzungen aus dem Jahr 2010 fur das Jahr 2030 wurden 2015 schon fast

erreicht.
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In Deutschland geht der IDF-Atlas von ca. 7,6 Mio. Diabetikern aus. Dies beinhaltet
auch eine Dunkelziffer von etwa 2 Mio. nicht diagnostizierten Menschen mit
Diabetes mellitus. Die Zahl hat durchaus Relevanz, da ein Grofteil der Betroffenen
davon auf den T2DM entfallt, welcher mit seiner unspezifischen und geringen
Symptomatik oft jahrelang unentdeckt bleibt. Gerade diese Menschen mit Diabetes
sind dem Risiko einer erhohten Sterblichkeit durch Folgekomplikationen ausgesetzt.
[36]

2.2.2 Atiologie & Pathogenese

Ob es zu einem manifesten T2DM kommt, hangt von vielen Kriterien ab. Neben den
klassischen Risikofaktoren, wie Adipositas, mangelnde korperliche Aktivitat und
Fehlernahrung, gibt es auch eine starke genetische Komponente.

Neuste Ergebnisse zeigen, dass eine familiare Vorbelastung das Diabetes-Risiko
stark beeinflusst. Menschen, deren Mutter oder Vater an T2DM erkrankt sind, haben
ein etwa 1,7fach erhohtes Diabetes-Risiko im Vergleich zu Personen ohne familiare
Vorbelastung. Kinder, bei denen beide Eltern erkrankt sind, haben ein fast dreifach
hoheres Risiko. [37]

Bei Menschen mit T2DM treten bei uber 90% der Betroffenen zusatzlich ein oder
mehrere Symptome auf, die zum metabolischen Syndrom gezahlt werden. [38, 39]
Dieses setzt sich aus Insulinresistenz mit InsuliniUberproduktion und zusatzlicher
Adipositas, Hyperlipidamie und Hypertonie zusammen. Davon berichtete Hanefeld
bereits 1973 im Rahmen seiner Habilitationsschrift [40], ein Aspekt, der im Laufe
der Zeit verloren gegangen ist und dessen Erstbeschreibung heute im allgemeinen
Reaven 1988 zugeschrieben wird. [41]

Der Insulinresistenz — dem verminderten Ansprechen des Koérpers auf Insulin —
kommt eine entscheidende Bedeutung zu. Diese wird durch kérperliche Inaktivitat
und Adipositas, aber auch durch starken Stress gefordert und betrifft vor allem die
Muskulatur und die Leber. [42, 43]

Der Korper kompensiert diese Stérung durch eine vermehrte Insulinproduktion. In
diesem Stadium spricht man von Impaired Glucose Tolerance (IGT) oder auch
Pra-Diabetes. Kommt es nun zu einem Betazell-Untergang, wird der T2DM
manifest. [43]
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Das kann Jahre dauern und unterliegt komplexen biologischen Prozessen, die
gegenwartig noch genau erforscht werden muissen. [44] Oftmals tritt ein T2DM erst
durch Folgeerkrankungen klinisch in Erscheinung, sodass zwischen eigentlichem
Ausbruch der Erkrankung und Beginn einer Therapie mehrere Jahre vergehen
konnen. [45]

Zu den Folgeerkrankungen bei Erstmanifestation zahlen vor allem diabetische
Retinopathie, Nephropathie, koronare Herzkrankheit und die PAVK als Beispiele

einer Arteriosklerose. [46, 47]

2.3 Muskulatur

2.3.1 Die Skelettmuskulatur

Die menschliche Skelettmuskulatur ist neben dem Fettgewebe und der Haut unser
grofites Organ. Der Anteil am Gesamtgewicht des Korpers ist abhangig von
Geschlecht, Alter, Kérpergewicht und Trainingszustand und macht bei einem
durchschnittlich grof3en, normalgewichtigen 40 jahrigen Mann etwa 39% des
Kdrpergewichtes aus. Das entspricht einem Gesamtgewicht von 27-31 kg, wie die
Abb. 4 zeigt.

ALTER L} 6-10 11-15 16-20 21-25 26-30 31-35 36-40 41-45 46-50 51-55 G56-60 61-65 66-70 71-76 76-80 81-85 86-00 01-05 06-100

18 20 23 26 26 27 27 28 28 29 31 33 34 35 36 37 37 37 38 38

14 16 | 15 16 16 | 17 19 20 | 21 22 23 24 25 26 2 28 28 29 30 30

[ 1

D0V 2by AW d ©ag. = kaine Kapl Indtoch nicht fir Iwacke = Fett m Muskelmasse ALTER [JAHRE]

Abb. 4 Normalwerte fir Fett und Muskelmasse bei Mannern und Frauen in Prozent. Quelle:
Internationales Forschungsprojekt zur Erhebung und Sammlung von Kérperanalysedaten 2012 -
www.BIAdata.org (AG Wissenschaft)

Die Skelettmuskulatur besteht aus langen vielkernigen Zellelementen
(Muskelfasern), die durch Fusion einkerniger Zellen (Myoblasten) entstanden sind.
[48]
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Kommt es zu einer Verletzung einzelner Muskelfasern, konnen diese durch
Proliferation der Myoblasten (noch teilungsfahigen Muskelzellen aus der
Basalmembran) wieder regeneriert werden. Adulte Myoblasten, so genannte
Satellitenzellen, haben auch einen entscheidenden Anteil am trainingsassoziierten
Muskelaufbau. Ihre Proliferation kann durch verschiedene Wachstumsfaktoren (z.B.
IGF-1) angeregt, aber auch inhibiert werden (z.B. Myostatin).

Durch Immobilitat oder einen Unfall, aber auch im Alter wird die Skelettmuskulatur
inaktiver, dann nimmt die Faserdicke aufgrund von Proteinabbau sehr schnell ab
[48] und es kommt zu einer zunehmenden Verfettung der Muskulatur. [49]
Verschiedene Studien haben gezeigt, dass vermehrter Muskelabbau mit einer
erhdhten Sterblichkeit einhergeht. [50-53]

Des Weiteren ist ein nicht unbeachtlicher Teil des menschlichen Fettgewebes
innerhalb der Muskulatur lokalisiert. Dieser Anteil steigt mit dem Alter
geschlechtsunabhangig an und macht einen Unterschied von bis zu 81% zwischen
gesunden 20-30 jahrigen Mannern und gesunden 70-80 jahrigen Mannern aus, wie
eine Studie aus dem Jahr 2015 zeigte, die |hre Daten mit Hilfe von MRT-
Untersuchungen erhob. [49] Die Grafik in Abb. 5 zeigt, dass der Fettanteil der

Muskulatur ab dem 45. Lebensjahr stark ansteigt.
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Abb. 5 Mittlere Fettmasse (FCI) ausgewahlter Muskeln im Verlauf des Alters (Age) in Jahren; Quelle:
Daguet E. et al.: J Bone Joint Surg Am 2011; 93: 1897 (mit eigener Modifizierung)

Funktionell ist die Skelettmuskulatur vor allem fur Kérperhaltung, Bewegung und
Atmung von entscheidender Bedeutung. Aber auch die Warmeregulation wird durch

sie beeinflusst.
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Neben diesen mechanischen Aspekten zeigte sich in neuerer Zeit, dass das
Muskelgewebe auch ein endokrines Organ ist, welches eine Vielzahl an Zytokinen
und Peptiden, den sogenannten Myokinen, exprimiert und sezerniert. [54, 55]
Myokine haben in den letzten Jahren grof3es wissenschaftliches Interesse geweckt.
[56-58] Ein Hauptgrund dafur liegt in der Wirkung von korperlicher Aktivitat auf die
Gesundheit.

So gibt es Ansatze zu Assoziationen zwischen verschiedenen chronischen
Erkrankungen, wie zum Beispiel T2DM, Arteriosklerose und Krebs, mit korperlicher
Inaktivitat und Sarkopenie (vermehrtem Muskelabbau) [59-64] und umgekehrt
deren Pravention durch ausreichende Bewegung. [57, 65, 66]

Diese Erkrankungen missen zwar individuell und differenziert betrachtet und
behandelt werden, haben madglicherweise aber alle einen Bezug zu korperlicher
Inaktivitat. [67, 68]

Wissenschaftliche Ansatze legen nahe, dass Myokine durch einen Organ cross-talk
(englisch fiir Ubersprechen) positive Eigenschaften von regelmaRiger Bewegung
vermitteln. [58, 69]

Dass die positive Wirkung von korperlicher Aktivitdt nicht nur Gber unser
Nervensystem vermittelt wird, zeigten bereits Kjaer et. al (1996). In ihrem
Experiment stimulierten sie die Skelettmuskulatur von Personen mit einer
Ruckenmarksverletzung, bei denen die Reizweiterleitung uber Nervenbahnen somit
nicht moglich war. Trotzdem kam es zu den gleichen physiologischen
Veranderungen wie bei gesunden Menschen nach koérperlicher Aktivitat. [70] Wir
wissen heute, dass aktive Skelettmuskelfasern Myokine synthetisieren. [71]
Bestimmte Myokine scheinen besonders vor chronischen Erkrankungen, welche mit
einer Inflammationsreaktion und einem gestorten Stoffwechsel einhergehen, zu
schitzen. [72, 73]

Myokine konnen ihre Wirkung autokrin, parakrin und endokrin entfalten. [74] So wird
die Myogenese und damit der Muskelaufbau durch verschiedene Myokine parakrin
reguliert. [74]

Dies kann man als Feedback-Mechanismus auf korperliche Aktivitat verstehen. [75]
Des Weiteren bewirken Myokine im Muskelgewebe eine gesteigerte
Glukoseaufnahme und Fettoxidation, als Grundlage fir eine suffiziente
Energieversorgung. [76]
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Einige Forschungsergebnisse zeigen, dass in die Blutbahn abgegebene Myokine
als Verbindung der Organe den gesamten Metabolismus beeinflussen. So wird die
Glukoseproduktion in der Leber bei korperlicher Aktivitat gesteigert und in den
Adipozyten kommt es zur Lipolyse. [71]

Hier kommt auch ein interessanter Aspekt zum Vorschein, der Myokine als
Antagonist zu den vom Fettgewebe sezernierten Adipokinen sieht. So wird
untersucht, in wieweit Myokine die proinflammatorische Reaktion, welche durch
eine gesteigerte Adopikinwirkung getriggert wird, hemmen konnen, oder ob es sich
bei diesen Interaktionen um dieselben Hormone handelt und man dahingehend
nicht von Adipokinen und Myokinen sprechen sollte, sondern vielmehr von
Adipomyokinen. [77, 78]

Beispiele flr die Vermittlerfunktion zwischen Muskelgewebe und den anderen
Strukturen im Organismus sind vielfaltig. Muskelkontraktionen durch willkirliche
Bewegung fuhren z. B. zur Ausschuttung von folgenden Myokinen: IL-6, IL-15,
Folistatin, Myostatin und Irisin. [54, 79]

Dabei wird die Aktivitat von Irisin und Myostatin durch PGC-1a reguliert. Dieses
wiederum kann durch korperliche Aktivitat in seiner Expression gesteigert werden.
[56, 71, 80]

2.3.2 lrisin

Das Hormon Irisin wurde erstmals von der Forschungsgruppe um Spiegelmann und
Bostrom in Harvard 2012 beschrieben. Benannt nach der griechischen Gattin lIris,
welche die Gottheit der Botschaft darstellt, sollte der Name zeigen, dass man einen
Transmitter zwischen zwei Geweben entdeckt hatte, der einen Weg aufzeigte, der
so vorher noch nicht sichtbar war. (siehe Abb. 6)

Bostrom et al sahen in Irisin einen Vermittler zwischen der Skelettmuskulatur und
dem Fettgewebe und damit eine direkte Verbindung zu anderen Organstrukturen.
Auf der Basis ihrer Studienergebnisse gingen sie davon aus, dass der
Transkriptionsfaktor PGC-1a direkt oder indirekt aul3erhalb des Muskelgewebes
weitere Funktionen vermitteln musste. [56]

Sie entdeckten 2012 am Mausmodell das Transmembranprotein FNDC5
(fibronectin type 1l domain containing 5). Die FNDC5 Expression wird durch
korperliche Aktivitat durch PGC-1a Genexpression stimuliert.
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Zu dieser Schlussfolgerung kamen sie, weil Mause, die Uber 3 Wochen einer
erhohten korperlichen Aktivitat ausgesetzt waren, eine hohere FNDC5-mRNA
Konzentration und eine erhdhte PGC-1a Konzentration gegenlber der
Kontrollgruppe ohne erhdhte korperliche Aktivitat aufwiesen. [56]

Des Weiteren zeigte die Studie bei menschlichen Probanden nach 10- wochigem
Ausdauertraining ebenfalls einen Anstieg von PGC-1a und FNDCS5. [56]

FNDCS5 stellt die Vorstufe von Irisin dar - dieses wird nach proteolytischer Spaltung
von FNDCS5 in das Blut sezerniert. [56]

Im Experiment stieg die Irisinkonzentration im Blut nach korperlicher Aktivitat sowonhl
bei Mausen als auch bei Menschen an. Bei gesunden Studienteilnehmern konnten
Bostrom et al (2012) nach zehn Wochen Ausdauertraining einen Anstieg um das
Doppelte messen.

Diese Ergebnisse konnten allerdings bis heute so nicht wiederholt und damit
bewiesen werden und bilden die Grundlage fur eine kontroverse Diskussion. [81]
Spater wurde durch Huh et al (2012) bestatigt, dass die FNDC5-mRNA
uberwiegend im Muskelgewebe exprimiert wird. Damit handelt es sich bei Irisin um
ein Myokin. [82] Beim Menschen konnte FNDC5 daruber hinaus auch an weiteren
Orten festgestellt werden, vor allem in Niere, Leber, Lunge und Fettgewebe,
allerdings in geringerer Konzentration als im Muskelgewebe. [82, 83]

Die Funktion von Irisin in der Muskulatur ist bis heute nicht abschlielRend geklart.
Dahingegen konnte man in Zellkulturen [84] und am Mausmodell [56] feststellen,
dass lIrisin im Fettgewebe die Expression spezifischer Gene stimuliert.

Hierbei kommt es in den weil3en Fettzellen (WAT) zu einer erhéhten Expression von
Genen, die typisch fir braune Fettzellen (BAT) sind. Irisin bewirkt somit eine
Umwandlung (browning genannt) des WAT in BAT ahnliches Gewebe. Vor allem
die Expression von UCP1 ist dabei interessant, da dieses mit einem erhdhten
Energieumsatz einhergeht. [56, 85]

UCP1 ist ein Entkoppler, es unterbricht die Atmungskette in den Mitochondrien.
Dadurch wird kein ATP mehr hergestellt und die gewonnene Energie wird in Form
von Warme abgegeben. [86] Zusatzlich zu diesen Funktionen scheint Irisin auch
einen positiven Einfluss auf die Insulinresistenz bei Diabetikern zu haben. [87] Eine

Ubersicht (iber die Zusammenhange des Irisinmetabolismus istin Abb. 6 dargestellt.
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2.4 Moglichkeiten der Intervention

Die vorangehenden Abschnitte zeigen die Bedeutung der beiden Erkrankungen
T2DM und Arteriosklerose fir unsere Gesellschaft. Es missen Wege gefunden
werden, um der steigenden Pravalenz dieser Epidemien zu begegnen. Dabei soll in
dieser Arbeit besonders auf den Risikofaktor ,mangelnde Bewegung®“ eingegangen
werden. Wie kann man bei an T2DM erkrankten Menschen mdéglichst frih erkennen,
ob Ihr Risiko fur eine Arteriosklerose steigt und was sind Indikatoren daflir? Haben
Menschen mit ausreichend Muskelmasse weniger Arteriosklerose? Schitzt eine
bessere Physis vor Arteriosklerose?

Dazu ist die Datenlage nicht einheitlich geklart. Studien haben zwar klar gezeigt,
dass korperliche Fitness vor Diabetes mellitus und Arteriosklerose schutzt, ob ein
eingeschranktes Bewegungsprofil und die damit einhergehende Adipositas

allerdings Risikofaktoren fur Arteriosklerose darstellen, wird noch diskutiert.
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So fanden Rodriguez et al. keinen direkten Zusammenhang zwischen
arteriosklerotischen Lasionen und Fettleibigkeit [88], wohingegen Kommuiri et al.
den Bauchumfang als guten Pradiktor fur eine subklinische Arteriosklerose
identifizieren konnten. [89] Diabetes mellitus ist klar mit abdomineller Fettleibigkeit
assoziiert. Dabei zeigten Abdullah et al. durch Auswertung von Daten der
Framingham-Heart-Studie, dass im Besonderen neben dem BMI auch die Zeitdauer
der Adipositas klar mit einem erhéhten Risiko fir T2DM assoziiert ist. [90] So gilt
es, der Adipositas vorzubeugen und das Viszeralfett zu minimieren. [91] Das gelingt
besser durch eine Kombination aus Bewegung und Diat als nur durch eine der
beiden Interventionen, wie Chin et al. 2016 analysierten. [92]

Die folgende Arbeit beschaftigt sich mit dem pradiktiven Wert einer verminderten
Physis und deren Zusammenhang mit Arteriosklerose bei T2DM. Ein Marker,
gedacht als einfacher Test, der mit einem Surrogatparameter korreliert, ware ein
praktischer Hinweis, um Betroffene mit erhdohtem Risikoprofil innerhalb der

Patienten mit T2DM zu detektieren.

3 Studienaufbau

3.1 Probanden

An der MAD-Studie nahmen insgesamt 165 Probanden teil. Es mussten 5
Probanden (3%) ausgeschlossen werden, da sich im Verlauf herausstellte, dass 2
von ihnen einen T1DM hatten, ein Proband einen akuten Myokardinfarkt erlitt und
bei 2 Probanden die Messungen nicht vollendet werden konnten. Von den 160
eingeschlossenen Probanden waren 90 in der Diabetesgruppe (56,3%) (im weiteren
DG genannt) und 70 in der Kontrollgruppe (43,8%) (im weiteren KG genannt).

Von den 90 Probanden der DG waren 46 weiblich (51,1%) und 44 mannlich (48,9%).
Die 70 Probanden aus der KG bestanden aus 37 Frauen (52,9%) und 33 Mannern
(47,1%).
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Von der Kontrollgruppe absolvierten insgesamt 45 Probanden (64,3%) in den
letzten 12 Monaten mindestens zweimal pro Woche Kieser-Training und bildeten
die Kieser-Kontrollgruppe (KIKG). Davon waren 22 weiblich (47,8%) und 24
mannlich (52,2%). Die Ergebnisse der KIKG sind im Anhang zu finden.

Die restlichen 25 Probanden (35,7%) gingen keinen besonderen sportlichen
Aktivitaten nach und werden nachfolgend als Krankenhaus-Kontrollgruppe (KHKG)
bezeichnet.

Bei 70 von den 160 Probanden wurde eine vendse Blutenthahme zur Bestimmung
des Hormons Irisin vorgenommen. Soweit es moglich war, wurde diese im Rahmen
der Routinediagnostik wahrend des Klinikaufenthaltes durchgefuhrt. Hier kamen 35
Probanden aus der DG (50,7%) und 34 aus der KG (49,3%).

Von den 34 Probanden aus der KG kamen 19 Probanden aus der KIKG.

3.2 Studiendesign & Rekrutierung

Die MAD-Studie entspricht einer prospektiven, monozentrischen Fall-Kontroll-
Studie.

Die Probanden aus der DG kamen aus dem Gefalizentrum des Klinikums Sudstadt
Rostock. Ein Drittel der Probanden aus der KG wurden im Gefalizentrum des
Klinikums Sudstadt Rostock und zwei Drittel im Rostocker Kieser-Studio rekrutiert.
Jeder Proband erhielt nach schriftlicher Einwilligung einen Termin zur
Anamneseerhebung und zur Durchfiuhrung der klinischen Tests und

Untersuchungen.

3.3 Ein- & Ausschlusskriterien

Als Einschlusskriterien fur die Teilnahme an der Studie galten Volljahrigkeit
(vollendetes 18. Lebensjahr) zum Zeitpunkt der Messung und ein nach den Kriterien
der Deutschen Diabetesgesellschaft (DDG) diagnostizierter T2DM fur die DG. Die
Probanden der KG durften nicht an Diabetes mellitus erkrankt sein.
Zusatzlich wurde vor Beginn der Messungen vom diensthabenden Arzt des
Gefallzentrums bestatigt, dass der Proband untersuchungsfahig ist.
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Es wurde sichergestellt, dass den Probanden durch die Untersuchungen kein
zusatzlicher Schaden entsteht.

Als Ausschlusskriterien galten ein diagnostizierter T1DM sowie andere Diabetes-
Typen, ein Herzschrittmacher oder andere implantierte elektronische Gerate, ein
akut lebensbedrohliches Ereignis in den letzten 6 Monaten, Immobilitat im Sinne
von Bettlagerigkeit (Barthel-Index <30), eine majore Amputation oder grofRere

Wunden an den unteren Extremitaten.

3.4. Ethikkommission

Sowohl die klinische MAD-Studie, als auch die Irisin-Studie wurden bei der
Ethikkommission der Medizinischen Fakultat an der Universitat Rostock eingereicht
und gemal nationalem Recht und ICH-GCP-Richtlinie von dieser schriftlich
genehmigt. (Register-Nummer: A 2013-0152)

Jeder Proband wurde ausfihrlich mindlich und schriftlich Gber die Durchfliihrung
der Untersuchungen und die Weiterverarbeitung der anonymisierten Daten
aufgeklart. Eine schriftiche Einwilligung wurde grundsatzlich von jedem
Studienteilnehmer vor der Durchfliihrung der Tests eingeholt. Bei den Probanden,
die zur Blutentnahme fur eine Irisinbestimmung ausgewahlt wurden, erfolgten eine

separate Aufklarung und die schriftliche Einwilligung.

3.5 Ablauf der Messungen

Die klinischen Untersuchungen erfolgten von November 2013 bis einschlieRlich Mai
2015. Fur diesen Zeitraum stellte das Klinikkum Sudstadt Rostock seine
Funktionsabteilung Sonographie/Duplex grof3ziigig aulderhalb des regularen
Arbeitsbetriebes zur Verfligung. Alle Messungen wurden nach schriftlicher
Einwilligung standardisiert in einer vorgegebenen Reihenfolge durchgefuhrt — nach

Moglichkeit an einem Tag — in jedem Fall aber innerhalb von 7 Tagen.
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3.6 Methoden

3.6.1 Anamnestische Datenerfassung

Der Fragebogen zur Datenerfassung enthielt alle wichtigen Angaben zu Alter,
Geschlecht, T2DM, den Klinisch erhobenen Daten und den Labordaten. Der Inhalt
des Fragebogens bildete die Grundlage zur Datenauswertung dieser Arbeit.

Bei einem T2DM in der Anamnese wurde der Zeitpunkt der Diagnose in ganzen
Jahren notiert, ein frisch manifestierter T2DM wurde mit einem Jahr angegeben.
Bei den Untersuchungsverfahren wurde darauf geachtet, dass sie mdglichst einfach
durchfuhrbar sind, um im klinischen Alltag eingesetzt werden zu kénnen.

Die anthropometrischen Daten und physischen Muskelparameter wurden bei allen
Probanden vom selben Untersucher ermittelt, um interindividuelle Messfehler zu

vermeiden.

3.6.2 Anthropometrische Datenerfassung

A. GroRe und Gewicht

Die GroRRe der Probanden wurde in cm gemessen. Es wurde auf ganze cm

gerundet.

Das Gewicht wurde mit einem Korperanalysegerat vom Typ BF511 der Firma
Omron-Healthcare gemessen. Dieses Gerat ist klinisch validiert und als
Medizinprodukt klassifiziert. [93]

Fir die Messung mussten die Schuhe und Strimpfe ausgezogen, leichte Ober- und
Unterbekleidung durfte anbehalten werden, so wie es vom Hersteller empfohlen
wird. Die Gewichtsangaben waren bis auf 0,1kg genau.

Weiterhin wurden Uber eine tetrapolare Induktionsfunktion die Fettmasse, die
Muskelmasse und der Viszeralfettanteil in Prozent (%) gemessen. Auflierdem
errechnete die Waage den BMI in [kg/m?]. Dieser und die Kérpermasseverteilung

geben einen guten Anhalt auf den korperlichen Zustand einer Person. [94, 95]
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Bei 6 Probanden (3,8%) funktionierte die Induktionsschleife nicht, sodass auf die
Werte der Fett- und Muskelmasse verzichtet werden musste. Bei diesen Personen

erfolgte die BMI-Berechnung manuell nach der Formel:

_ Korpergewicht [Kg]
~ (Korpergrofe)2[m?2]

BMI

B. Blutdruck

Die indirekte Blutdruckmessung mit aufblasbarer Oberarmmanschette und einem
Sphygmomanometer wurde nach der Methode des italienischen Arztes Scipione
Riva-Rocci (1863-1937) durchgeflhrt.

Der Druck wurde in Millimeter Quecksilbersaule (mmHg) angegeben. Die Messung
des Blutdruckes erfolgte an beiden Armen unmittelbar nacheinander, beginnend mit
der rechten Seite. Die ermittelten Werte wurden bis auf 5mmHg genau gerundet
und auf dem Fragebogen notiert.

Danach wurde fur jeden Probanden der mittlere arterielle Blutdruck (MAP) fur beide

Arme nach folgender Formel berechnet:

1
MAP = Diastolischer Druck + 3 (systolischer Druck — diastolischer Druck)

3.6.3 Klinische Untersuchungsverfahren der MAD-Studie

A. Ankle-Brachial-Index
Der ABI (englisch fur Knéchel-Arm-Index) ist ein Verfahren zur Abschatzung der

peripheren Durchblutung und Diagnostizierung einer peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit (PAVK).
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Im Rahmen dieser Arbeit wurde er als Quotient aus dem hdheren systolischen
Blutdruck beider Arme und dem systolischen Blutdruck der A. tibialis posterior bzw.

der A. dorsalis pedis beider Beine berechnet:

_ Systolischer Druck Arm (hoherer Blutdruck)
~ Systolischer Druck Arteria dorsalis pedis oder Arteria tibialis posterior

ABI

Fir die Blutdruckwerte der Beine wurde ein Verfahren mittels Dopplersonographie
mit einem Huntleigh dopplex© D900 durchgefuhrt. Dazu musste sich der Proband
ohne Beinkleidung hinlegen und zehn Minuten in Ruhe verbringen. Die Messungen
fur die A. tibialis posterior und A. dorsalis pedis erfolgten nacheinander an beiden
Beinen. Dazu wurde die Blutdruckmanschette unterhalb des Kniegelenkes
angebracht, dann die Pulse der Arterien manuell ertastet und an dieser Stelle der
Schallkopf des Dopplergerates angelegt.

Nach Einstellung eines gut horbaren Signals wurde die Blutdruckmanschette so weit
aufgepumpt, bis das Signal nicht mehr zu héren war (komplette Kompression der
Arterie).Der Druck wurde dann um weitere 20 mmHg erhéht und nach langsamem
Ablassen des Manschettendruckes der Wert notiert, bei dem das
Stromungsgerausch dopplersonographisch wieder horbar war.

Genutzt wurde der absolute Wert, gerundet auf 5 mmHg, und der ABI als Quotient,
(nach o.g. Formel) einzeln flr jede gemessene Ful-Arterie. Fur die
eingeschlossenen Probanden diente der jeweils niedrigste ABI-Wert als
Berechnungsgrundlage.

Der Grenzwert fur die Diagnose der PAVK wird Uberwiegend bei <0,9 festgelegt.
Die Sensitivitat eines ABI-Werts <0,9 fiir das Vorliegen einer mindestens 50%igen
Gefalistenose (verifiziert mit dem Goldstandard Angiographie) betragt nahezu 95%
in Ruhe, die Spezifitat fast 100%. [5]
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L. Potier et al. nutzten in lhrer Studie bei Diabetikern folgende Kategorien, um den

ABI zu klassifizieren:

e 0.91-1.30: normal
e 0.70-0.90: milder Verschluss
e 0.40-0.69: maRiger Verschluss

e <0.40: schwerer Verschluss

>1.30: kaum komprimierbares Gefaly  [96]

Dies entspricht im Wesentlichen auch der aktuellen S3-Leitlinie und wurde aufgrund
des ausgewahlten Probandenkollektives ebenfalls fur diese Studie Ubernommen.
Probanden mit einem ABI-Wert >1,3 wurden registriert, aber flr die Berechnungen
mit dem ABI ausgeschlossen, da nicht mit endgultiger Sicherheit gesagt werden
kann, ob die Mediasklerose mit einer Stenosierung der peripheren Arterien
assoziiert ist. [97] Neueste Untersuchungen deuten aber gerade bei Diabetikern auf

ein erhohtes Risiko flr kardiovaskulare Ereignisse hin. [98]

B. Aorto-femorale Pulswellengeschwindigkeit

Das Verfahren der aorto-femoralen PWG beruht auf der Bioimpedanz-Messtechnik.
Die Pulskurve, welche von der Aorta in Richtung Korperperipherie wandert, wird
dabei mittels Impedanzplethysmographie und Luftplethysmographie aufgezeichnet.
Fir die Messung wurde auf ein Verfahren zurlickgegriffen, welches bereits im Jahr
2013 von Anke Erika Burgelt [99] in einer experimentellen Dissertation Anwendung
fand. Der Versuchsaufbau wurde leicht modifiziert, wobei in dieser Arbeit auf die
Pulsoximetrie und die kontinuierliche Blutdruckmessung an der Hand verzichtet
werden konnte.

Im weiteren Verlauf gleichen sich beide Versuchsaufbauten. So wurden fir die
Messungen ebenfalls die Gerate CardioScreen® 2000 und TensoScreen® 2000 der
Firma Medis (Medizinische Messtechnik GmbH limenau) verwendet.

Gemal der Betriebsanleitung musste der Proband nur mit Unterwasche bekleidet
10 Minuten entspannt liegen, bevor die Messungen starten konnten.

Diese Zeit wurde genutzt, um die Untersuchung vorzubereiten.

33



3 Studienaufbau

Fir die Dauer des Messvorganges durfte sich der Proband nicht bewegen und nicht
sprechen. Der Versuch wurde mindestens zweimal durchgefuhrt und aus den
Messungen der arithmetische Mittelwert gebildet. Es galt die Vorgabe der o. g.
Arbeit, welche damit die Reproduzierbarkeit der Daten validieren sollte. [99]

Bei zwei Probanden konnte die zweite Messung aufgrund von
Patientenbefindlichkeit nicht durchgefuhrt werden. Deshalb wurde bei diesen
Probanden der erste Wert genutzt. Ein detaillierter Versuchsaufbau ist in der

schematischen Grafik in Abb. 7 dargestellt.

Druck
Oberarm

Druck
Oberschenkel

Abb. 7 Ubersicht Uiber die verwendete Messapparatur zur Pulswellenbestimmung. IKG =EKG-
Registrierung; L1 = Abstand zwischen Fossa jugularis und Bauchnabel; L2 = Abstand zwischen
Bauchnabel und Mitte der Oberschenkelmanschette (eigene Darstellung)
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C. Intima-Media-Dicke

Die Messung der IMT wurde im GefalRzentrum des Klinikums Sudstadt Rostock

unter Anleitung eines erfahrenen Angiologen oder von diesem selbst durchgeflhrt.
Als Verfahren diente die Duplexsonographie im B-Mode. Verwendung fand das
Gerat GE Logiq der Firma GE®, als Schallkopf kam ein L9 mit 9 MHz zum Einsatz.
Die Arteria carotis communis (ACC) wurde beidseits im Transversal- und
Longitudinalschnitt dargestelit.

Die Berechnung der IMT erfolgte standardisiert mit einem gerateeigenen Programm
als durchschnittliche Dicke aus 100 Messungen. Gemessen wurde grundsatzlich im
Abstand von etwa 1cm kaudal des Bulbus an der Hinterwand der ACC. Alle Werte
wurden dokumentiert und archiviert.

Fir die weiteren Berechnungen wurde aus den Werten der rechten und linken ACC
ein Durchschnittswert ermittelt.

Des Weiteren wurden arteriosklerotische Plaques in der unmittelbaren Umgebung
oder im Bulbus caroticus dokumentiert.

Eine Plaque-Bildung galt als bewiesen, wenn sie in beiden Schnittebenen
dargestellt werden konnte. Diese wurde gemaly dem Mannheim Carotid Intima-
Media Thickness and Plaque Consensus nach Touboule et al. definiert als “... fokale
Struktur, welche das arterielle Lumen um mindestens 0,5mm oder 50% der
umliegenden IMT Uberschreiten oder eine gemessene IMT von >1,5mm im
Durchschnitt haben...”.

Bei 9 der 160 Probanden (5,6%) konnte die IMT aus organisatorischen Grunden
nicht gemessen werden.

Nachfolgend sind in den Abb. 8 und 9 die ACC in 2 Ebenen sowie die IMT von zwei

Probanden exemplarisch dargestellt.
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Abb. 9 Duplexsonographie der linken
A. Carotis communis; Plaque in
beiden Schnittebenen bei einem
Probanden; (eigene Arbeit)

Abb. 8 Duplexsonographie der rechten A. Carotis
communis; Darstellung der Arterie in beiden
Ebenen und IMT Berechnung; (eigene Arbeit)

D. Qualitatskontrolle

Fir die Untersuchung des ABI, der aorto-femoralen PWG und der IMT wurden im
Verlauf der Studie regelmaRig und stichprobenartig Kontrollen durch den Leitenden
Oberarzt des Gefallzentrums des Klinikums Sudstadt Rostock durchgefuhrt, um die

Untersuchungsgenauigkeit zu Uberwachen.
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3.6.4 Tests zur Erfassung physischer Parameter der Muskulatur

A. Chair-rising-Test

Der Chair-rising-Test (englisch fur vom Stuhl aufstehen) ist ein einfach
auszufuhrender Test, um die Kraft und Koordination der Beinmuskulatur zu
beurteilen.

Dazu musste der Proband funfmal hintereinander so schnell wie moglich mit vor der
Brust verschrankten Armen von einem Stuhl ohne Armlehnen aufstehen und sich
wieder hinsetzen. Ziel war, dies in maximal 11 Sekunden zu absolvieren. Die
Sitzhdéhe entsprach gemal der Vorschrift 45 cm.

Der Testperson wurde mundlich vermittelt und praktisch vorgefihrt, dass sie sich
ganz bis zur subjektiv Ublichen Streckung in Hufte und Knie aufrichten soll.
Dokumentiert wurde die Zeit fur finf erfolgreiche Aufstehversuche und die Anzahl
der erfolgreichen Aufstehversuche in maximal 11 Sekunden, da nicht jeder Proband
das vorgegebene Ziel erreichte.

Die Probanden, die Probleme hatten innerhalb der vorgegebenen Zeit einen

Aufstehversuch erfolgreich zu absolvieren, wurden ausgeschlossen.

B. Timed-up-and-go (TUG)

Der Timed-up-and-go-Test (englisch flr Zeitdauer fur Aufstehen und Gehen) ist ein

einfacher Mobilitatstest zur Beurteilung der Beweglichkeit bzw. des
Korpergleichgewichtes und der daraus resultierenden Gefahr eines Sturzes,
insbesondere des alternden Menschen.

Der Proband wurde auf einem Stuhl mit Armlehnen platziert. Bei Aufforderung
musste er sich ohne fremde Hilfe erheben, eine Strecke von 3 m gehen, umkehren
und sich wieder setzen. Dabei durften Hilfsmittel wie z.B. eine Gehstutze eingesetzt

werden.

C. Handkraftmessung

Die Messung der Handkraft wurde mit Hilfe eines hydraulischen Hand-
Dynamometers der Marke Saehan® SH5001 (ein Nachbau des JAMAR

Dynamometers) durchgefuhrt.
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Der Proband sal} aufrecht mit nach vorne gestrecktem Arm. Mit dieser Hand wurde
das Hand-Dynamometer so gehalten, dass die Kraftanzeige vom Probanden weg
zeigte. Gemessen wurde an beiden Armen je dreimal mit kurzen Pausen
dazwischen.

Gedruckt wurde auf das Kommando: ,Drucken Sie den Griff, wie ich es lhnen
gezeigt habe..., sind Sie bereit? ... Drucken Sie jetzt, fester, fester, fester...!
entspannen...”

Es wurden alle Werte notiert und daraus spater das arithmetische Mittel von beiden

Handen gebildet.

3.7 Laborparameter

3.7.1 HbA1C

Die Bestimmung des HbA1c wurde im Rahmen der Routine Blutuntersuchung im
Gefallzentrum des Klinikums Siddstadt Rostock bei allen Patienten mit
diagnostiziertem T2DM oder mit Verdacht auf diese Erkrankung durchgeftihrt.
Verwendet wurde vendses Blut, die Proben wurden im Krankenhauslabor analysiert

und freigegeben.

3.7.2 Irisinbestimmung

Fiar die Bestimmung des Myokins Irisin wurde ein kommerzielles ELISA-Kit der
Firma Adipogen® verwendet.

Dieses beinhaltet ein Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) fir die
quantitative Bestimmung von Irisin in Human-biologischen Flissigkeiten, wie Serum
oder Plasma.

Das Prinzip beruht darauf, dass ein polyklonaler Antikorper (PAK), welcher
naturliches Irisin detektiert, mit einer Reihe von vordefinierten rekombinanten Irisin
Standardproteinen oder mit den Probandenproben kompetetiv auf einer
Mikrotiterplatte reagiert. Diese relative Reaktion wird mit Hilfe einer Farbreaktion

sichtbar gemacht und photometrisch ausgelesen.
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Der Vergleich mit den Standardproben gibt durch das Erstellen einer Standardkurve
Absolutwerte fur die Probandenproben.

In dieser Untersuchungsreihe wurden die Daten auf der Internetdomain
myassays.com durch eine 4-parametrische logarithmische Funktion ausgewertet.
Die Bestimmung der Irisinkonzentration erfolgte genau nach der Anleitung —Version
4.0 - welche Adipogen® bereitstellte.

Den Probanden wurde nach eine Ruhezeit von 30 Minuten venoses Blut
entnommen. Es kamen spezielle S-Gel-Monovetten® der Firma Sarstedt® zur
Anwendung.

Nach 30 minutiger aufrechter Lagerung der geflullten S-Gel-Monovetten® bei
Raumtemperatur (ca. 21°C) wurden diese in einer Zentrifuge vom Typ Universal
320 R der Firma Hettich® 20 Minuten bei 1000facher Erdbeschleunigung
zentrifugiert. Anschliefend wurde das Serum abpipettiert und in zweifacher
Ausfuhrung bei minus 20°C in Kryo-Tubes® aufbewahrt.

Die Konzentrationsbestimmung erfolgte bei allen Proben am selben Tag.

Genutzt wurden die Raumlichkeiten und Gerate der privaten Labor GmbH
Labormedicus®, mit freundlicher Unterstitzung von PD Dr. Michael Steiner und
seiner Mitarbeiter. Ein detaillierter Abriss der verwendeten Gerate und des

Versuchsaufbaus ist im Anhang zu finden.

A. Messablauf

Zur labortechnischen Auswertung der Irisinkonzentration der einzelnen Probanden
waren mehrere Schritte notwendig, die nachfolgend genauer beschrieben werden.
Zunachst wurden die Irisinplatten fest positioniert, um sie wahrend der Praparation
nicht verrutschen zu lassen.

Danach wurde in jede Well (englisch fur Schale) 100ul der Standardiésung gegeben
und diese aus praktischen Grinden in zweimal 50pul aufgeteilt.

Als nachster Schritt erfolgte die Zugabe von 50ul der vorher verdiinnten
Probenlésung in die daflir vorgesehene Schale.

Unmittelbar folgend wurden jeder Schale 50pl der DET-LAsung hinzugegeben.

Die Platte wurde dann fur 2 Sekunden auf einen Ruttler gestellt, um die Losungen
gut miteinander zu vermischen.

Das Ganze wurde mit einer Folie verschlossen und bei 37°C in dunkler Umgebung

fur 60 Minuten in einem Inkubator abgestellt.
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Nach der Inkubationszeit wurde die Flussigkeit aspiriert und mit jeweils 300ul
Waschpufferflussigkeit dreimal gewaschen. Fur diesen Vorgang kam ein
Waschautomat HydroFlex™ der Firma Tecan zur Anwendung. Danach wurde die
restliche Feuchtigkeit leicht abgeklopft und die Platte fir den nachsten Schritt
prapariert. Erneut wurde in jede Schale 100ul der HRP-L6sung gegeben, die Platte
mit einer Folie verschlossen und fur eine weitere Stunde bei 37°C in den Inkubator
gestellt. Nach Ablauf der Stunde wurde die Losung wieder aspiriert und die Platte
dreimal mit dem Waschautomaten gewaschen, mit jeweils 300ul der Waschpuffer-
Ldsung. Nach Abklopfen der Platte auf Zellstoff wurden 100ul von der TMB-L6sung
in jede Schale gegeben und die mit einer Folie verschlossene Platte bei 20°C in
einem abgedunkelten Schrank fur 20 Minuten aufbewahrt.

Nach Ablauf der 20 Minuten wurde mit Hilfe der Stopp-Lésung in jeder Schale die
Reaktion gestoppt, die Platte unverzuglich in einen Reader gestellt und bei 450nm
die optische Dichte (OD) fur jede Probe ermittelt und ausgedruckt. Eine Probe
(1,43%) konnte aufgrund der Ausschlusskriterien nicht verwendet werden.

Damit gingen 69 Proben (98,6%) in die Berechnung ein.

B. Auswertung der Standards
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Abb. 10 Standardauswertung als 4-PL Kurve; Y-Achse - die OD, der gemessenen Standards; X-
Achse — Irisinkonzentration; Quelle: “Four Parameter Logistic Curve” online data analysis tool,
MyAssays Ltd., 7th November 2015, http://www.myassays.com/four-parameter-logistic-curve.assay
7.11.2015

40


http://www.myassays.com/four-parameter-logistic-curve.assay

3 Studienaufbau

C. Formel zur 4-parametrischen-logarithmischen-Kurve (4-PL):

A 0,03337

B 20,9211
a—d
y=d+ . c 0,2405
1+ (5) D 1,134
C t

MSE  0,002877
Rz 09785
SS  0,06329
SYX  0,0593

Angegeben sind: das Minimum (a), das Maximum (d), der Wendepunkt (c) und der
Anstieg der Kurve (b), die mittlere quadratische Abweichung (MSE), das
Bestimmtheitsmall (R?), die Residuenquadratsumme (SS) und die
Standardabweichung der Residuen (SYX).

3.8 Statistische Analyse

Die Sammlung und Aufarbeitung der personengebundenen Daten erfolgte mit dem
Programm Microsoft Excel® Version 2010.

Zur Bearbeitung der Daten wurde SPSS Statistics® Version 22 benutzt.

Im Rahmen der deskriptiven Statistik kam der Kolmogorow-Smirnoff-Test fur die
Annahme einer Normalverteilung zur Anwendung.

Fir alle Daten wurden Haufigkeiten (n) angegeben, nicht normalverteilte Daten
wurden durch Median und Interquartilbereich (IQR) dargestellt. Bei normalverteilten
Daten wurde der Mittelwert (MW) = Standardabweichung (SD) angegeben.
Normalverteilte Daten wurden mit Hilfe des t-Tests fur zwei unabhangige
Stichproben auf Signifikanz geprtft. Bei mehr als zwei Gruppen, angenommener
Normalverteilung und bei gleichen Varianzen wurde mit einfaktorieller
Varianzanalyse und ANOVA-Tabelle getestet. Die Mehrzahl der Daten war nach
Kolmogorow-Smirnoff-Test nicht normalverteilt. Dabei wurden diese Daten mit Hilfe
des Mann-Whitney-U-Tests flr zwei unabhangige Stichproben auf Signifikanz
gepruft. Analog wurde bei mehr als zwei unabhangigen Stichproben der Kruskal-

Wallis-Test benutzt.
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4 Ergebnisse

Daten, die mit Hilfe dieser Tests ausgewertet wurden, hatten grundsatzlich
mindestens Skalenniveau. Bei den Daten zur Verteilung von Plaques, dem
kategorialen ABI und der Anzahl der Aufstehversuche beim CRT handelte es sich
um ordinalskalierte Daten. Diese wurden mit Hilfe einer Kreuztabelle und dem Chi?-
Test auf signifikante Unterschiede innerhalb der Gruppen getestet.

Korrelationen zwischen relevanten Daten wurden mithilfe des Spearman-Rho-
Korrelationstests bei nicht normalverteilten Daten und mit dem Pearson-
Korrelations-Test bei normalverteilten Daten untersucht.

Eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 galt fur alle Interpretationen der

Ergebnisse als statistisch signifikant. Auf Trendniveau signifikant galt 0,05 <p <0,1.

4 Ergebnisse

Zu Beginn des Ergebnisteiles wird das Studienkollektiv der MAD-Studie mit Hilfe
der deskriptiven Statistik und durch Basisauswertungen genauer charakterisiert und
damit gleichzeitig die Qualitdt der Messungen bzw. der Daten dargelegt. Hierfur
werden die Altersstruktur, die anthropometrischen Daten, die
Korperzusammensetzung, die klinischen Untersuchungsergebnisse, sowie die
physischen Parameter zur Erfassung der Muskelkraft und die Irisinkonzentration im
Blut der Studienteilnehmenden dargestellt.

Die Daten werden zunachst geschlechtsspezifisch, dann bezogen auf das Merkmal
T2DM besprochen und abschliellend die Zusammenhange zwischen Muskulatur

und Arteriosklerose bei den Probanden mit T2DM und der KG aufgezeigt.

4.1 Stichprobe & ausgeschlossene Probanden

Insgesamt nahmen 165 Probanden an der MAD-Studie teil. Es mussten flunf
Personen ausgeschlossen werden, da sich im Verlauf Kontraindikationen
aufzeigten (1) oder die Einschlusskriterien nicht erfullt werden konnten (4).

Aufgrund von Messproblemen oder Problemen bei der Durchfiihrung der Tests zur
Erfassung der Muskelkraft unterschied sich die Anzahl der eingeschlossenen

Datensatze zwischen den einzelnen Parametern geringfugig.
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Die jeweilige Stichprobengrofe wird aus diesem Grund sowohl bei der deskriptiven

Statistik als auch bei den Korrelationen zwischen den Tests separat angegeben.

4.2 Darstellung des Studienkollektives

In der Tab. 2 st die Unterteilung der Gesamtgruppe (nachfolgend
Probandenkollektiv genannt) in eine Diabetesgruppe (DG) mit einem
diagnostizierten T2DM und eine Kontrollgruppe (KG) ohne T2DM dargestellt. Im

Verlauf dieser Arbeit beziehen sich alle Ergebnisse auf die 0.g. Gruppeneinteilung.

Gruppe DG KG Gesamt

Maénner 44 (27,5%) 33 (20,6%) 77 (48,1%)
Frauen 46 (28,8%) 37 (23,1%) 83 (51,9%)
Gesamt 90 (56,3%) 70 (43,7%) 160 (100%)

Tab. 2 Patientenkollektiv in Absoluten Zahlen und in Prozent (in Klammern); Diabetesgruppe (DG);
Kontrollgruppe (KG)

4.2.1 Anthropometrische Daten

A. Verteilung nach Geschlecht
In der Abb. 11 sieht man eine grafische Darstellung der geschlechtsbezogenen

Altersverteilung. Die Anzahl der Studienteilnehmenden die 270 Jahre alt sind, ist
am groften (n= 56). Diese Gruppe weist auch die starkste Geschlechterdifferenz

auf.
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Ergebnisse
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Abb. 11 Geschlechtsbezogene Altersverteilung des Studienkollektives.
Haufigkeiten (n) in absoluten Zahlen; Alter in Kategorien

In der Tab. 3 sind die Daten zu Alter, GroRRe, Gewicht und BMI zu sehen. Die

gemessenen Werte flr Alter, Gewicht und BMI waren nach Kolmogorow-Smirnoff-

Test nicht normalverteilt. Eine Normalverteilung konnte fur die Gro3e angenommen

werden. Das Alter der Gesamtgruppe lag bei einem Median von 62,5 Jahren (18,0
IQR). Das Probandenkollektiv war im Mittel 170,4 cm (+ 9,6 SD) grof3. Das mediane
Gewicht lag bei 87,0 kg (28,4 IQR), somit ergab sich ein medianer BMI von 29,3
kg/m? (8,8 IQR). Signifikante Unterschiede konnten fur Alter (p= 0,046), GroRe

(p<0,001) und Gewicht (p<0,0019) ermittelt werden. Der BMI war
geschlechtsbezogen nicht signifikant unterschiedlich (p=0,524).
Manner Frauen Gesamt
(n=77) (n=83) (n=160) P
Alter (Jahre) 60,0 (16,0) 67,0 (18,0) 62,5 (18,0) 0,046*
GroRe [cm] 2 177,7 £6,5 163,7 16,7 170,4 +9,6 <0,001*
Gewicht [kg] * 91,6 (24,9) 76,4 (27,4) 87,0 (28,4) <0,001*
BMI [kg/m?] 29,4 (9,4) 29,0 (8,9) 29,3 (8,8) 0,524

Tab. 3 Basiswerte aller Probanden getrennt fir Manner, Frauen und die Gesamtgruppe;
Haufigkeit (n) in absoluten Zahlen; * Median (IQR) - Signifikanztestung mit U-Test;

2 MW = SD - Signifikanztestung mit t-Test; *Signifikanter Geschlechtsunterschied
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Die mit Hilfe des Korperanalysegerates gemessenen Werte Muskelmasse,
Fettanteil und Viszeralfettanteil in Prozent (%) sind in der Tab. 4 aufgefuhrt.
Muskelmasse und Viszeralfettmasse waren nicht normalverteilt. Das
Probandenkollektiv hatte einen medianen Muskelmasseanteil von 28,7% (7,4 IQR)
und einen medianen Viszeralfettmasseanteil von 12,0% (7,0 IQR).

Diese Werte waren bei den Mannern signifikant héher als bei den Frauen (p<0,001).
Fur die Fettmasse konnte eine Normalverteilung angenommen werden. Im Mittel
betrug sie in der Gesamtgruppe 32,9% (+ 10,7 SD) und war bei den Frauen
signifikant hdher als bei den Mannern (p<0,001).

Manner Frauen Gesamt
(n=72) (n=82) (n=154) .
Muskelmasse (%) * 32,9 (6,6) 26,5 (4,1) 28,7 (7,4) <0,001*
Fettmasse (%) 2 25,6 £8,8 39,4 £7.,8 32,9 £10,7 <0,001*
Viszeralfettmasse (%) * 14,5 (11,0) 10,5 (5,0) 12,0 (7,0) <0,001*

Tab. 4 Képermasseverteilung getrennt fir Manner, Frauen und Gesamtgruppe in Prozent;
Haufigkeit (n) in absoluten Zahlen; * Median (IQR) - Signifikanztestung mit U-Test;
2 MW = SD - Signifikanztestung mit t-Test; *Signifikanter Geschlechtsunterschied

In der MAD-Studie sind die Frauen signifikant alter als die Manner, welche einen
héheren Muskelmasse- und Viszeralfettmasseanteil als die weiblichen Probanden
haben. Der Fettmasseanteil liegt in der Frauengruppe tUber dem der

Mannergruppe.

Die Tab. 5 zeigt eine Unterteilung der Probanden auf die einzelnen
Gewichtskategorien gemall der WHO (2000) [100] Das BMI Minimum der
Studienteilnehmer lag bei 19,0 kg/m?. Somit waren keine untergewichtigen
Probanden in der MAD-Studie vertreten.

Insgesamt hatten 21 Probanden (13,1%) Normalgewicht. Die Mehrzahl von 139
Probanden (86,9%) war tbergewichtig. Von den 139 mit Ubergewicht wiesen 75
(46,9%) einen BMI Uber 30 kg/m? und damit Adipositas Grad | auf. Davon hatten 41
Probanden (25,6%) einen BMI Gber 35 kg/m? und damit Adipositas Grad Il
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Von diesen Probanden hatten 21 (13,1%) einen BMI Uber 40 kg/m? und damit
Adipositas Grad Ill. Das Maximum der gemessenen BMI-Werte lag bei 56,5 kg/m>.

Einteilung BMI [kg/m?] n Prozent
Untergewicht <18,50 0 0
Normalgewicht 18,50-24,99 21 13,1

Ubergewicht >25,00 139 86,9
Praadipositas 25,00-29,99 64 40,0
Adipositas Grad | 30,00-34,99 34 21,3
Adipositas Grad Il 35,00-39,99 20 12,5
Adipositas Grad lll 240,00 21 13,1

Tab. 5 BMI-Verteilung des Probandenkollektivs nach Einteilung der WHO (2000); Haufigkeit (n) in
absoluten Zahlen und in Prozent

Die Abb. 12 stellt die BMI Verteilung in der MAD-Studie noch einmal grafisch dar.

BMI Verteilung des Probandenkollektives

B
[kg/m?] in
Kategorien
[M18,50-24 29
W25 00-29,99
[D30,00-34 29
M35 00-39,99

M =40,00

Abb. 12 Kreisdiagramm zur BMI-Verteilung des Probandenkollektives der MAD-Studie in Prozent
fur die BMI-Kategorien nach WHO (2000)
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B. Verteilung nach Diabetes
Das Balkendiagramm in Abb. 13 zeigt die BMI-Verteilung in der DG und KG. Dabei

haben die meisten Probanden aus der KG einen BMI zwischen 25,00 kg/m? und

29,99 kg/m?2. Der Anteil der adipdsen Probanden ist in der DG gréfer und steigt mit
dem Grad der Adipositas.

Diabetes

Woc
[

S0

Hiéufigkeiten (n)

18,50-2499  2500-2999  30,00-3499  35,00-39,99 =40,00
BMI [kg/m?]

Abb. 13 Balkendiagramm zur BMI-Verteilung des Probandenkollektives, getrennt fiir die
Diabetesgruppe (DG) und die Kontrollgruppe (KG); Haufigkeiten (n) in absoluten Zahlen

In der MAD-Studie hatte der Grofteil der Probanden Ubergewicht. Fast die Halfte
der Probanden hatte mindestens Adipositas Grad |. Dabei stieg der Anteil der

Probanden mit T2DM mit dem Grad der Adipositas stark an.

Die Tab. 6 zeigt die Basiswerte Alter, GroRe, Gewicht und BMI im Vergleich der
beiden Gruppen DG und KG.
Das Alter der beiden Gruppen ist nicht signifikant unterschiedlich (p=0,105).
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Es gab keinen signifikanten GroRenunterschied bei einem MW von 170,4cm

(x 9,6 SD) (p=0,306). Mit einem medianen Gewicht von 97,3kg (40,3 IQR) ist die
DG signifikant schwerer als die KG mit einem medianen Gewicht von 81,9kg (19,8
IQR) (p<0,001). Dementsprechend ist der BMI in der DG ebenfalls signifikant hoher
als in der KG (p<0,001).

DG KG Gesamt
(n=90) (n=70) (n=160) =
Alter (Jahre) * 66,5 (17.0) 61,5 (18,0) 62,5 (18,0) 0,105
GroRe [cm] 2 169,7 9,7 171,395 170,4 9.6 0,306
Gewicht [kg] * 97,3 (40,3) 81,9 (19.8) 87.0 (28 4) <0,001*
BMI [kg/m?] * 32,2 (10,5) 57,2 (3,4) 29,3 (8,8) <0,001*

Tab. 6 Basiswerte aller Probanden, getrennt fir DG, KG und Gesamtgruppe;
Haufigkeit (n) in absoluten Zahlen; * Median (IQR) - Signifikanztestung mit U-Test;
2 MW = SD - Signifikanztestung mit t-Test; *Signifikanter Gruppenunterschied

Die Tab. 7 zeigt, dass der gemessene Wert zum Fettmasseanteil in der DG
signifikant hoher ist als in der KG ist (p<0,001). Der durchschnittliche
Fettmasseanteil betragt in der DG 35,8 % (+ 10,8 SD) gegenuber 28,8 % (+ 9,7 SD)
in der KG. Bei dem Viszeralfettmasseanteil liegt der Median in der DG bei 14,0 (10,5
IQR) ebenfalls hdher als in der KG mit 10,0 (3,4 IQR) (p<0,001). Weiterhin ist zu
erkennen, dass die KG mit 30,9% (7,6 IQR) einen groReren Muskelmasseanteil als
die untersuchten Probanden der DG mit 27,6% (6,3 IQR) (p<0,001) hat.

DG KG Gesamt
(n=85) (n=69) (n=154) .
Muskelmasse (%) * 27,6 (6,3) 30,9 (7,6) 28,7 (7,4) <0,001*
Fettmasse (%) 2 35,8 £+10,8 28,8 9,7 32,9 10,7 <0,001*
Viszeralfettmasse (%) * 14,0 (10,0) 10,0 (4,0) 12,0 (7,0) <0,001*

Tab. 7 Képermasseverteilung, getrennt fur DG, KG und Gesamtgruppe in Prozent;
Haufigkeit (n) in absoluten Zahlen; ' Median (IQR) - Signifikanztestung mit U-Test;
2 MW = SD - Signifikanztestung mit t-Test; *Signifikanter Gruppenunterschied
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In der MAD-Studie hat die DG einen hoheren BMI, hoheren Fettmasse- und
Viszeralfettmasse-Anteil und einen geringeren Muskelmasse-Anteil als die KG. Die

Altersverteilung zwischen DG und KG ist nicht signifikant unterschiedlich.

4.2.2 Blutdruck

A. Verteilung nach Geschlecht

Wie die Tab. 8 zeigt, gibt es zwischen den gemessenen Mannern und Frauen
beidseits, sowohl diastolisch als auch systolisch, keine signifikanten Unterschiede
in den Werten. Auch der mittlere arterielle Druck (MAP) ist auf beiden Seiten im
Gruppenvergleich nicht signifikant unterschiedlich.

Bei der Blutdruckmessung auf der rechten Seite wurden mediane Werte von 140
(30 1QR) in der Gesamtgruppe gemessen. Der MAP war beidseits im Median mit
100 (17 IQR) rechts und 100 (13 IQR) links normwertig.

Méanner Frauen Gesamt

(n=77) (n=83) (n=160) p
RR sys. rechts * 140 (30) 140 (20) 140 (30) 0,602
RR sys. links ' 130 (30) 140 (20) 138 (30) 0,278
RR dia. rechts * 80 (20) 80 (10) 80 (10) 0,272
RR dia. links * 80 (15) 80 (10) 80 (10) 0,602
MAP rechts * 97 (20) 103 (13) 100 (17) 0,345
MAP links * 97 (20) 100 (13) 100 (13) 0,343

Tab. 8 Blutdruckwerte (RR); systolischer (sys.); diastolischer (dia.); mittlerer arterieller Druck (MAP),
getrennt fir Manner, Frauen und Gesamtgruppe in mmHg; Haufigkeit (n)
in absoluten Zahlen; * Median (IQR) - Signifikanztestung mit U-Test

B. Verteilung nach Diabetes

Die Tab. 9 zeigt die medianen Blutdruckwerte im Vergleich zwischen DG und KG.
Die systolischen Werte sind im Median nicht signifikant unterschiedlich. Der
rechtsseitige systolische Blutdruck ist in beiden Gruppen mit einem Median von 140
(30 1QR) erhéht. In der KG ist der linksseitig gemessene systolische Blutdruck im
Median ebenfalls erhoht.
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Die diastolischen Werte sind auf der rechten Seite signifikant unterschiedlich
(p=0,010) und zeigen auf der linken Seite einen tendenziellen Unterschied
(p=0,051).

Der MAP ist auf beiden Seiten im Median nicht signifikant unterschiedlich und in der

Gesamtgruppe nicht erhoht.

DG KG Gesamt
(n=90) (n=70) (n=160) p

RR sys. rechts * 140 (30) 140 (23) 140 (30) 0,640
RR sys. links * 133 (30) 140 (30) 138 (30) 0,988
RR dia. rechts * 80 (20) 85 (10) 80 (10)* 0,010*
RR dia. links ' 80 (20) 80 (10) 80 (10) 0,051
MAP rechts ' 100 (18) 103 (18) 100 (17) 0,083
MAP links * 100 (17) 100 (14) 100 (13) 0,304

Tab. 9 Blutdruckwerte (RR); systolischer (sys.); diastolischer (dia.); mittlerer arterieller Druck (MAP);
getrennt fir DG, KG und Gesamtgruppe in mmHg; Haufigkeit (n) in absoluten Zahlen;
" Median (IQR) — Signifikanztestung; *Signifikanter Gruppenunterschied

In der MAD-Studie zeigen die Blutdruckwerte geschlechtsbezogen keine
signifikanten Unterschiede. Auf der rechten Seite hat das Probandenkollektiv im
Median erhohten Blutdruck. Die diastolischen Blutdruckwerte der KG haben rechts

eine signifikante Erhdhung gegenlber der DG und zeigen links dieselbe Tendenz.

4.2.3 Klinisch ermittelte Untersuchungsergebnisse

4.2.3.1 Ankle-Brachial-Index

Bei 159 Probanden (99,4%) wurde eine ABI-Messung durchgefihrt. Ein Proband
(0,6%) musste herausgenommen werden, da der Datensatz nicht vollstandig war.
Des Weiteren hatten 12 Probanden (7,5%) einen ABI-Wert >1,3.

Bei diesen Personen wurde eine Mediasklerose angenommen und ihre Werte
wurden deshalb aus den weiteren Berechnungen ausgeschlossen. Die Abb. 14
zeigt die absoluten Haufigkeiten (n) der ABI-Werte des Probandenkollektives in der
Verteilung auf Manner und Frauen. Dabei sieht man, dass die meisten Probanden
einen normwertigen ABI (0,91-1,3) hatten (n=117). Ein mannlicher Proband (0,6%)
hatte einen ABI unter 0,4.
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Geschlecht
W manner
B Frauen

B0

40

Héufigkeiten (n)

20

=04 0,40-0,69 0,70-0,90 051130 =1,30

ABIl Kategorie

Abb. 14 Balkendiagramm zur Verteilung des ABI bei Mannern und Frauen der MAD-Studie;
ABI in Kategorien; Haufigkeiten (n) in absoluten Zahlen

Die Daten zur Verteilung der ABI-Werte werden im Folgenden mit Hilfe von
Kreuztabelle und Chi*-Test ausgewertet.

A. Verteilung nach Geschlecht

Wie aus der Tab. 10 zu entnehmen ist, wurden geschlechtsbezogen keine
signifikanten Unterschiede in den ABI-Kategorien festgestellt. Gerechnet wurde mit
147 Probanden (91,9%). Bei 117 Probanden (79,6%) wurde ein normwertiger ABI-
Wert gemessen.

Davon entfielen 55 (47%) auf die Manner und 62 (53%) auf die Frauen. Die
restlichen 30 Probanden (21,4%) hatten einen ABI, der auf eine PAVK hinweist.
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Geschlecht
Manner Frauen Gesamt
n 1 0 1
<0,40

% 1,5 0,0 0,7

n 6 6 12
0,40-0,69 0

ABI Kategorien %o 9,0 75 8,2

n 5 12 17
0,70-0,90

% 75 15,0 11,6

n 55 62 117
0,91-1,30

% 82,1 77,5 79,6

n 67 80 147

Gesamt
% 100,0 100,0 100,0
p-Wert 0,365

Tab. 10 Kreuztabelle zu den ABI Kategorien, getrennt fir Manner, Frauen und Gesamtgruppe;
Haufigkeit (n) in absoluten Zahlen und Anteil in Prozent des Geschlechtes (%); Ergebnis des
Pearson-Chi*-Tests als p-Wert

B. Verteilung nach

Diabetes

Wie die Tab. 11 zeigt, hatten 63 Probanden (77,8%) aus der DG einen ABI zwischen
0,91 und 1,30 und somit Normwerte. Bei der KG konnten 54 Probanden (81,8%) in
diese Kategorie eingeordnet werden. Die relative Verteilung der Probanden mit
unauffalligen ABI-Werten ist in den Gruppen nicht signifikant unterschiedlich. In der
DG hatten 18 Probanden (22,2%) und in der KG 12 Probanden (18,1%) ABI-Werte
unter 0,91. Der Chi*>-Test ergab bei einem Vergleich der beiden Gruppen keinen

signifikanten Unterschied (p=0,354).

Gruppen
DG KG Gesamt
<0.40 n 0 1 1
% 0,0 1,5 0,7
n 9 3 12
_ Rl % 11,1 4,5 8,2
ABI Kategorien o 9 3 17
0.70-0,90 % 11,1 12,1 11,6
0,91-1.30 n 63 54 117
% 77,8 81,8 79,6
n 81 66 147
Gesamt % 100,0 100,0 100,0
p-Wert 0,354

Tab. 11 Kreuztabelle zu den ABI Kategorie, getrennt fir DG, KG und Gesamtgruppe;

Haufigkeit (n) in absoluten Zahlen und Anteil in Prozent der Gruppe (%);
Ergebnis des Pearson-Chi?-Tests als p-Wert
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In der MAD-Studie hat der Grofiteil der Probanden einen normwertigen ABI-Wert.
Es gibt keine signifikanten geschlechtsbezogenen Unterschiede. In der Verteilung
zwischen DG und KG sind die Unterschiede nicht signifikant. Ein Proband zeigt

Werte einer kritischen Ischamie. Weitere 12 Probanden haben Werte >1,3.

4232 Intima-Media-Dicke

Nachfolgend ist die mit Duplex-Sonographie untersuchte Intima-Media-Dicke (IMT)
an den Aa: Carotides dargestellt.
Es wurde die durchschnittliche IMT analysiert. Insgesamt konnte bei 151 Probanden

(94,4%) ein verwertbares Ergebnis ermittelt werden.

A. Verteilung nach Geschlecht

In der Tab. 12 wird die IMT fur Manner und Frauen getrennt als Durchschnittswert
aus den Untersuchungen dargestellt.

Bei der Verteilung der IMT bezogen auf das Geschlecht der Probanden zeigt sich,
dass es keine signifikanten Unterschiede innerhalb des Probandenkollektives gibt.
Durchschnittlich hatten die Manner eine IMT von 0,77 mm (£ 0,18 SD), in der
Frauengruppe lag der Mittelwert bei 0,75 mm (x 0,15 SD).

Manner Frauen Gesamt
(n=73) (n=78) (n=151) -
IMT [mm] 2 0,77 0,18 0,75 0,15 0,76 £0,17 0,464

Tab. 12 Intima-Media-Dicke (IMT) als Durchschnitt aus 100 Messungen, getrennt fir Manner, Frauen
und Gesamtgruppe; Haufigkeit (n) in absoluten Zahlen;
2MW = SD - Signifikanztestung mit t-Test;

B. Verteilung nach Diabetes

Die Tab. 13 zeigt die Mittelwerte (MW) der gemessenen IMT, getrennt fur die DG
und die KG. Die DG hatte eine durchschnittliche IMT von 0,80 mm (+ 0,16 SD). In
der KG lag der MW der durchschnittlichen Messung bei 0,70 mm (+ 0,16 SD).
Beim Vergleich der beiden Gruppen sieht man, dass die IMT-Werte einen

signifikanten Unterschied aufweisen (p<0,001). Fur beide gemessenen Werte war
die IMT in der DG signifikant groRRer als in der KG.
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DG KG Gesamt
(n=83) (n=68) (n=151) .
IMT [mm] 2 0,80 £0,16 0,70 +0,16 0,76 +0,17 <0,001*

Tab. 13 Intima-Media-Dicke (IMT) als Durchschnitt aus 100 Messungen, getrennt fir DG, KG und
Gesamtgruppe; Haufigkeit (n) in absoluten Zahlen; 2 MW % SD - Signifikanztestung mit t-Test;
*Signifikanter Gruppenunterschied

In der MAD-Studie gab es zwischen beiden Geschlechtern keinen signifikanten
Unterschied bei der ermittelten IMT. Dahingegen hat die DG signifikant grof3ere

Werte als die KG. Im Durchschnitt war die IMT in der Gesamtgruppe < 1 mm.

4.2.3.3 Plaque Last

Insgesamt konnte bei 152 Probanden (95%) das Auftreten von Plaques in den Aa.
Carotides bestimmt werden. Bei 8 Probanden (5%) wurde eine Untersuchung auf
Plagues nicht durchgefuhrt.

In den Tabellen dieses Abschnittes wird zwischen dem Auftreten von Plaques auf
einer Seite (einseitig), auf beiden Seiten (beidseits) und keinen nachweisbaren

Plaques (keine) in den Aa. Carotides unterschieden.

A. Verteilung nach Geschlecht

Die Tab. 14 zeigt das Auftreten von Plaques in den Aa Carotides im
Probandenkollektiv, getrennt fir Manner, Frauen und die Gesamtgruppe.

Bei 73 Probanden (48,0%) konnte eine Plaquebildung beschrieben werden. Davon
hatten 45 Probanden (29,6%) bereits in beiden Aa. Carotides nachweisbare
Plaques. Hier lag die Haufigkeit bei den Mannern mit 33,8% hdher als bei den
Frauen mit 25,6%. In der Gesamtgruppe zeigt der Chi>-Test keinen signifikanten

Unterschied in der Verteilung bezuglich des Geschlechts (p=0,478).
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Geschlecht
Manner Frauen Gesamt
. . n 25 20 45
beidseits
% 33,8 25,6 29,6
. . n 14 14 28
Plaque einseitig
% 18,9 17,9 18,4
. n 35 44 79
keine
% 47,3 56,4 52,0
n 74 78 152
Gesamt
% 100,0 100,0 100,0

Tab. 14 Kreuztabelle zur Verteilung von Plaques in den Aa. Carotides, getrennt fir Manner, Frauen
und Gesamtgruppe; Haufigkeit (n) in absoluten Zahlen und Anteil in Prozent des Geschlechtes (%);
Ergebnis des Pearson-Chi?-Test als p-Wert

B. Verteilung nach Diabetes

Die Tab. 15 zeigt das Auftreten von Plaques in den Aa. Carotides, getrennt fir DG
und KG. Bei der Auswertung der Messung zeigt der Chi? Test, dass die Probanden
der DG signifikant mehr Plaques in den Aa. Carotides hatten als die Probanden in
der KG (p<0,001). Dies gilt sowohl fur das Auftreten von Plaques auf einer Seite
(22,6% der DG und 13,2 % der KG), als auch fur beidseitig auftretende Plaques
(39,3% aus der DG und 17,6% in der KG).

Gruppe
DG KG Gesamt
beidseits : 33 12 45
% 39,3 17,6 29,6
S n 19 9 28
Plaque einseitig % 226 13.2 18.4
keine n 32 47 79
% 38,1 69,1 52,0
— n 84 68 152
% 100,0 100,0 100,0
p-Wert 0,001*

Tab. 15 Kreuztabelle zur Verteilung von Plaques in den Aa. Carotides, getrennt fir DG, KG und die
Gesamtgruppe; Haufigkeit (n) in absoluten Zahlen und Anteil in Prozent des Geschlechtes (%);
Ergebnis des Pearson-Chi?-Test als p-Wert; *Signifikanter Gruppenunterschied

In der MAD-Studie hat die Halfte aller Probanden eine manifeste Plaquebildung in
den Aa. Carotides. Es sind keine signifikanten geschlechtsspezifischen

Unterschiede feststellbar. Die DG hat signifikant mehr Plaquebildung als die KG.
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Die Abb. 15 zeigt eine Grafik zur Plaque-Verteilung im Probandenkollektiv fur die
DG und KG getrennt.

Diabetes

[ Iole]
3]

504

Haufigkeiten (n)

beidseits einseitig nein

Plaque

Abb. 15 Balkendiagramm zur Verteilung der Plaques innerhalb des Probandenkollektives, getrennt
fur DG und KG, Haufigkeiten (n) in absoluten Zahlen.

4.2.3.4 Aorto-femorale Pulswellengeschwindigkeit

Die aorto-femorale Pulswellengeschwindigkeit (PWG) konnte bei allen Probanden

(n=160) der MAD-Studie gemessen werden.

A. Verteilung nach Geschlecht

In der Tab. 16 ist die aorto-femorale PWG getrennt fir Manner, Frauen und die
Gesamtgruppe angegeben.

Der Median der Gesamtgruppe lag bei 6,18 m/s (1,77 IQR).

Signifikante Unterschiede der gemessenen PWG zwischen Frauen und Mannern
wurden nicht festgestellt (p= 0,388).
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Manner Frauen Gesamt p
(n=77) (n=83) (n=160)
PWG [m/s] ' 6,10 (1,45) 6,25 (1,80) 6,18 (1,77) 0,388

Tab. 16 Aorto-femorale Pulswellengeschwindigkeit (PWG) gemessen als Durchschnittswert getrennt
fir Manner, Frauen und die Gesamtgruppe; Haufigkeit (n) in absoluten Zahlen;
" Median (IQR) Signifikanztestung mit U-Test

B. Verteilung nach Diabetes

Bei Betrachtung der ermittelten Ergebnisse zur aorto-femoralen PWG, getrennt fur
die Probanden der DG und KG, kann man der Tab. 17 entnehmen, dass die PWG
in der DG mit einem medianen Wert von 6,50 m/s (1,65 IQR) gegenuber der der KG
mit einem Median von 5,90 m/s (1,36 IQR) signifikant erhoht ist (p<0,001).

DG KG Gesamt
(n=90) (n=70) (n=160)

PWG Durchschnitt
[m/s] 6,50 (1,65) 5,90 (1,36) 6,18 (1,77)* <0,001*

Tab. 17 Aorto-femorale Pulswellengeschwindigkeit (PWG) gemessen als Durchschnittswert getrennt
fur DG, KG und die Gesamtgruppe; Haufigkeit (n) in absoluten Zahlen;
' Median (IQR) Signifikanztestung mit U-Test; * Signifikanter Gruppenunterschied

In der MAD-Studie haben die Probanden mit T2DM eine signifikant hdhere aorto-
femorale PWG als die Probanden der KG.
Es konnten keine geschlechtsspezifischen Unterschiede bei der aorto-femoralen

PWG festgestellt werden.

4.2.4 Tests zur Erfassung physischer Parameter der Muskulatur

4241 Chair-Rising-Test & Timed-up-and-go-Test

Nachfolgend ist die mediane Zeit in Sekunden dargestellt, die die Probanden fir
den Chair-rising-Test (CRT) und den Timed-up-an-go-Test (TUG) bendtigten.
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Beim CRT schafften es zwei Probanden nicht, vom Stuhl aufzustehen und wurden
deswegen von den Berechnungen ausgeschlossen (n=158). Den TUG absolvierten

alle Probanden erfolgreich (n=160).

A. Verteilung nach Geschlecht

Die Tab. 18 zeigt die Geschlechtsverteilung fur den CRT und den TUG. Der CRT
wurde im Median in 9,96 s (4,39 IQR) abgeschlossen, wobei die Frauen signifikant
langer fur die Absolvierung des Tests brauchten ((p=0,005). Mit 10,40 (3,70 IQR)

lagen die Frauen im Median unterhalb der festgelegten 11 s, die fur eine erfolgreiche

Durchfuhrung des Tests erforderlich sind.

Der TUG wurde in der Gesamtgruppe in einer medianen Zeit von 6,97 (3,03 IQR)
ausgefihrt und blieb damit innerhalb des vorgegebenen Zeitfensters von 10 s.
Dabei konnte kein signifikanter Unterschied zwischen Mannern und Frauen

festgestellt werden.

Manner Frauen Gesamt
(n=76) (n=82) (n=158) =
CRT[s]" 8,97 (3,72) 10,40 (3,70) 9,96 (4,39) 0,005
(n=77) (n=83) (n=160)
TUG [s]* 6,94 (2,62) 7,13 (3,34) 6,97 (3,03) 0,168

Tab. 18 Absolute Zeit fir CRT und TUG, getrennt flir Manner, Frauen und Gesamtgruppe;
Haufigkeit (n) in absoluten Zahlen; * Median (IQR) Signifikanztestung mit U-Test;
* Signifikanter Geschlechtsunterschied

B. Verteilung nach Diabetes
Die Tab. 19 zeigt die in der DG und KG benétigten Zeiten, den CRT und TUG zu

absolvieren. Bei beiden Tests schnitt die DG signifikant schlechter ab als die KG

(p<0,001). Dabei blieb die DG im Median innerhalb der vorgegebenen Zeitspanne

fur eine erfolgreiche Testdurchflihrung.
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DG KG Gesamt
(n=89) (n=69) (n=158) .
Chairrising [s]* | 10,77 (5.64) 8,46 (2,97) 9,96 (4,39) <0,001"
(n=90) (n=70) (n=160)
TUG [s]* 8,18 (3,04) 6,16 (1,52) 6,97 (3,03)" <0,001

Tab. 19 Absolute Zeit CRT und TUG, getrennt fur DG, KG und Gesamtgruppe;
Haufigkeit (n) in absoluten Zahlen; ' Median (IQR) Signifikanztestung mit U-Test;
* Signifikanter Gruppenunterschied

In der MAD-Studie brauchen die weiblichen Probanden signifikant mehr Zeit, um
den CRT zu absolvieren als die mannlichen Probanden. Beim TUG gibt es keine
geschlechtsbezogenen Unterschiede. Die DG benétigte signifikant mehr Zeit fir die
Durchfihrung des CRT und TUG als die KG.

4.2.4.2 Chair-rising-Test kategorisiert

Beim Chair-rising-Test wurde ebenfalls die Anzahl der erfolgreichen
Aufstehversuche notiert, die die Probanden innerhalb von 11 Sekunden erreicht
hatten. Diese Ergebnisse wurden mit Hilfe einer Kreuztabelle und dem Chi?-Test

ausgewertet.

A. Verteilung nach Geschlecht

Es gab keine signifikanten geschlechtsspezifischen Unterschiede bei den
untersuchten Probanden, wie die Tab. 20 zeigt. Mit 111 von 158 Probanden schaffte

die Mehrzahl die maximalen 5 Aufstehversuche in der vorgegebenen Zeit.
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Geschlecht
Manner Frauen Gesamt
1 n 1 2 3
% 1,3 2,4 1,9
n 4 2 6
2 % 53 2,4 3,8
Anzahl der 3 n 3 10 13
Aufstehversuche % 3,9 12,2 8,2
4 n 9 16 25
% 11,8 19,5 15,8
- n 59 52 111
% 77,6 63,4 70,3
R n 76 82 158
% 100,0 100,0 100,0
p-Wert 0,138

Tab. 20 Kreuztabelle zur Anzahl der absolvierten Aufstehversuche, getrennt fur Manner, Frauen und
Gesamtgruppe; Haufigkeit (n) in absoluten Zahlen; Anteil in Prozent des Geschlechtes (%); Ergebnis
des Pearson-Chi?-Tests als p-Wert

B. Verteilung nach Diabetes

Bei einem Vergleich zwischen den Probanden der DG und KG zeigte der Chi?-Test,
dass die DG signifikant weniger Aufstehversuche absolviert hat als die KG
(p<0,001). Dies ist in der Tab. 21 dargestellit.

Genau 40 Probanden (45,0%) aus der DG erreichten dabei nicht den Sollwert von
funf Aufstehversuchen in der vorgegebenen Zeit. In der KG schafften 7 Probanden

(10,1%) das vorgegebene Ziel nicht.
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Gruppe
DG KG Gesamt
. n 3 0 3
% 3,4 0,0 1,9
5 n 6 0 6
% 6,7 0,0 3,8
Anzahl der 3 n 11 2 13
Aufstehversuche % 12,4 2,9 8,2
4 n 20 5 25
% 22,5 7,2 15,8
= n 49 62 111
% 55,0 89,9 70,3
e n 89 69 158
% 100,0 100,0 100,0
p-Wert <0,001*

Tab. 21 Kreuztabelle zur Anzahl der absolvierten Aufstehversuche, getrennt fur Manner, Frauen und
Gesamtgruppe; Haufigkeit (n) in absoluten Zahlen; Anteil in Prozent des Geschlechtes (%); Ergebnis
des Pearson-Chi-Tests als p-Wert; *Signifikanter Gruppenunterschied

In der MAD-Studie zeigt sich bei der Untersuchung der Aufstehversuche, dass
es zwischen Mannern und Frauen keinen signifikanten Unterschied gibt.

Die KG schafft signifikant mehr Aufstehversuche als die DG.

4243 Handkraftmessung

Die Messung der Handkraft wurde als Durchschnittswert aus den jeweils drei
absolvierten Versuchen beider Hande fur jeden Probanden berechnet. Nachfolgend

sind die Werte als Mediane mit Interquartilbereich (IQR) angegeben.

A. Verteilung nach Geschlecht

Bei den gemessenen Werten zeigt die Tab. 22, dass die mannlichen Probanden

eine signifikant gro3ere mediane Handkraft haben als die Frauen (p<0,001).

Manner Frauen Gesamt
(n=77) (n=83) (n=160) .
Handkraft [kg] * 36,0 (13,7) 20,8 (7,0) 26,3 (15,2) <0,001*

Tab. 22 Handkraft, getrennt fir Manner, Frauen und Gesamtgruppe; Haufigkeit (n) in absoluten
Zahlen; ' Median (IQR) - Signifikanztestung mit U-Test; *Signifikanter Geschlechtsunterschied;
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B. Verteilung nach Diabetes

Vergleicht man die Handkraft der Probanden mit und ohne T2DM ergeben sich
keine signifikanten Unterschiede (p=0,398). (siehe Tab.23)

DG KG Gesamt
(n=90) (n=70) (n=160) .
Handkraft [kg] ° 26,2 (15,3) 26,8 (17,3) 26,3 (15,2) 0,398

Tab. 23 Handkraft, getrennt fir DG, KG und Gesamtgruppe; Haufigkeit (n) in absoluten Zahlen;
" Median (IQR) - Signifikanztestung mit U-Test

In der MAD-Studie haben Manner eine signifikant grofiere Handkraft als Frauen.

Zwischen DG und KG zeigen sich keine signifikanten Unterschiede.

4.3 Laborparameter

4.3.1 lIrisinwerte

Die lIrisinkonzentration wurde bei einer zufalligen Auswahl der Probanden
gemessen (n=70). Eine Serumprobe musste ausgeschlossen werden.

Die minimal gemessene Irisinkonzentration war 1,027 pg/ml, das Maximum lag bei
3,064 ug/ml.

A. Verteilung nach Geschlecht

Von den 69 Probanden, deren Proben untersucht wurden, waren 34 mannlich
(49,3%) und 35 weiblich (50,7%).
Die statistische Auswertung ergab beim Vergleich der Geschlechter keinen

signifikanten Unterschied (p=0,836), wie die Tab. 24 zeigt.

Manner Frauen Gesamt
(n=34) (n=35) (n=69) .
Irisin [ug/ml] 2 1,737 +0,463 1,716 +0,387 1,727 +0,423 0,836

Tab. 24 Irisinkonzentration der Probanden, getrennt fir Manner, Frauen und Gesamtgruppe;
Haufigkeit (n) in absoluten Zahlen;? Mittelwert +SD - Signifikanztestung mit t-Test
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In der Abb. 16 ist die Irisinkonzentration getrennt fur Manner und Frauen als Boxplot
dargestellt. Dabei sieht man, dass sich die Quantile der beiden Gruppen zum
Grol¥teil Uberlappen. In der Mannergruppe ist die Streuung nach oben deutlich

groler als in der Frauengruppe. Die Ausreilder nach unten sind in beiden Gruppen
ahnlich.
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T
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Geschlecht

Abb. 16 Boxplot zur Verteilung der Irisinkonzentration im Serum der
Probanden, getrennt fir Manner und Frauen.

B. Verteilung nach Diabetes

Bezlglich des Kriteriums T2DM hatten von den 69 Probanden 35 (50,7%) diese
Erkrankung und 34 (49,3%) hatten sie nicht.

Hier zeigt die Tab. 25, dass die DG eine signifikant niedrigere Irisinkonzentration
aufweist als die KG (p=0,002).

DG KG Gesamt
(n=35) (n=34) (n=69) P
Irisin [pg/ml]> | 1,575 +0,345 1,883 +0,444 1,727 +0,423* 0,002*

Tab. 25 Irisinkonzentration der Probanden, getrennt fiir DG, KG und Gesamtgruppe; Haufigkeit (n)
in absoluten Zahlen; 2 Mittelwert +SD - Signifikanztestung mit t-Test
* Signifikanter Gruppenunterschied
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Im Boxplot in Abb. 17 ist die Irisinkonzentration grafisch dargestellt. Dabei kann man
sehen, dass sich das 75. Quantil der DG mit dem 25. Quantil der KG uberlappt.
Aulerdem ist die Streuung in der KG grol3er als in der DG.
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Abb. 17 Boxplot zur Verteilung der Irisinkonzentration im Serum der Probanden,
getrennt fir DG und KG

In der MAD-Studie zeigen sich bei den Probanden, bei denen die Irisinkonzentration
gemessen wurde, keine geschlechtsspezifischen Unterschiede.

Die Probanden der DG haben signifikant niedrigere Irisinwerte als die aus der KG.

44 Zusammenhang zwischen physischen Parametern der
Muskelkraft & Arteriosklerose

Ein Ziel dieser Studie ist es, herauszufinden, ob man einen klinisch messbaren
Zusammenhang zwischen Arteriosklerose und Muskelkraft bei Diabetikern
feststellen kann. Um die Zusammenhange zwischen der Muskulatur und
arteriosklerotischen Veranderungen an den Gefal3en der Probanden darzustellen,
wurden die ermittelten Werte des ABI, der IMT der Aa. Carotides und der aorto-
femoralen PWG mit den anthropometrischen Daten und den physischen
Parametern zur Ermittlung der Muskelkraft verglichen und getrennt fir die

Probanden der DG und die der KG in Korrelation gesetzt.
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4.41 Zusammenhang innerhalb der Diabetesgruppe

A. Korrelation der Korpermasseverteilung mit den klinischen

Untersuchungsergebnissen

Die Tab. 26 zeigt die Korrelationskoeffizienten und p-Werte fir die
Korpermasseverteilung im Vergleich zu den klinischen Tests zur Detektion einer
Arteriosklerose in der MAD-Studie. Dabei ergab sich eine signifikant negative
Korrelation zwischen dem ermittelten IMT-Wert und dem Gewicht in der DG
(p=0,013).

Des Weiteren konnte zwischen aorto-femoraler PWG und Gewicht ebenfalls eine
signifikant negative Korrelation festgestellt werden (p=0,045). Zwischen der
Muskelmasse und der aorto-femoralen PWG zeigte sich mit einem R von -0,187
eine tendenzielle Korrelation (p=0,087).

Alle anderen Korrelationskoeffizienten lagen in der DG oberhalb des

Signifikanzniveaus von p<0,05.

ABI IMT 2 PWG '

R 0,099 -0,272 -0,212

Gewicht [kg] * P 0,380 0,013* 0,045*
n 81 83 90

R 0,095 -0,156 -0,135

BMI [kg/m?] * P 0,401 0,159 0,204
n 81 83 90

R -0,141 0,088 -0,187

Muskelmasse (%) * P 0,224 0,445 0,087
n 76 78 85

R 0,199 -0,143 0,115

Fettmasse (%) 2 P 0,085 0,210 0,293
n 76 78 85

R -0,119 0,079 -0,078

Viszeralfettmasse (%) * P 0,308 0,494 0,477
n 76 78 85

Tab. 26 Korrelation innerhalb der DG von Gewicht, BMI und Kérpermasseanteilen mit dem ABI, der
IMT und der aorto-femoralen PWG; /2 oder '/* oder ?/' nach Spearman-Rho und 2/ nach Pearson;
Korrelationskoeffizient (R), p-Wert (p) und Haufigkeit (n) in absoluten Zahlen;

*signifikantes Ergebnis
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B. Korrelation der Tests zur Erfassung der physischen Muskelkraft mit den

klinischen Untersuchungsergebnissen

Um einen direkten Zusammenhang zwischen Arteriosklerose und Muskelkraft zu
zeigen, wurden die klinischen Untersuchungstests mit den Tests zur Erfassung
physischer Parameter der Muskelkraft verglichen.

Tab. 27 zeigt eine signifikant negative Korrelation zwischen ABIl und dem CRT bzw.
dem TUG. Probanden aus der DG mit niedrigerem ABI brauchten signifikant mehr
Zeit zur Absolvierung des CRT (p=0,005) und TUG (p<0,001). Dem entsprechend
absolvierten sie auch weniger erfolgreiche Aufstehversuche (p=0,012).

Bei der IMT ergaben sich keine signifikanten Werte in Verbindung mit den
Bewegungstests. Allerdings zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zur
Handkraft (p=0,024). Ein Anstieg der IMT ist in der MAD-Studie bei Diabetikern mit
einer Abnahme der Handkraft assoziiert.

Bezlglich der aorto-femoralen PWG waren die Korrelationen mit allen Tests zur
Erfassung der physischen Muskelkraft signifikant.

Ein Anstieg der Flussgeschwindigkeit war in der DG mit einer langer bendétigten Zeit
fur den CRT (p=0,034) und TUG (p=0,001) assoziiert. Die Probanden der DG mit

erhdhter aorto-femoraler PWG wiesen eine geringere Handkraft auf (p=0,003).

ABI IMT PWG

R -0,310 0,093 0,225

CRT [s] p 0,005* 0,405 0,034*
n 80 82 89

R -0,439 0,182 0,349

TUG [s] p <0,001* 0,100 0,001*
n 81 83 90

R 0,281 -0,037 -0,296

CRT (Anzahl) p 0,012* 0,741 0,005*
n 80 82 89

R 0,178 -0,247 -0,311

Handkraft [kg] p 0,113 0,024* 0,003*
n 81 83 90

Tab. 27 Korrelation innerhalb der DG von CRT, TUG, CRT als absolute Anzahl und Handkraft mit
dem ABI, der IMT und der aorto-femoralen PWG, nach Spearman-Rho;

Korrelationskoeffizient (R), p-Wert (p) und Haufigkeit (n) in absoluten Zahlen

*signifikantes Ergebnis
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In der MAD-Studie haben die Probanden mit T2DM mit geringerem Gewicht eine
grélRere IMT und erhdhte aorto-femorale PWG.

Des Weiteren brauchen die Probanden der DG mit geringerem ABI und héherer
aorto-femoraler PWG mehr Zeit fir den CRT und TUG.

Die Probanden der DG mit geringerer Handkraft haben eine gréRere IMT und

hoéhere aorto-femorale PWG.

4.4.2 Zusammenhang innerhalb der Kontrollgruppe

A. Korrelation der Kérpermasseverteilung mit den klinischen

Untersuchungsergebnissen

Innerhalb der KG zeigt die Tab. 28, dass eine signifikante Korrelation zwischen der
gemessenen Viszeralfettmasse (%) und dem IMT-Wert besteht (p=0,001). Auch die
aorto-femorale  PWG weist eine signifikant positive Korrelation zur
Viszeralfettmasse (p=0,008) auf.

Die Probanden der KG mit erhdhter Viszeralfettmasse hatten eine grof3ere IMT und
erhdhte aorto-femorale Flussgeschwindigkeit.

Alle anderen Korrelationen zeigten keinen signifikanten Zusammenhang (p>0,05).
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ABI " IMT 2 PWG '

R -0,001 0,024 -0,067

Gewicht [kg] * P 0,991 0,847 0,580
n 66 68 70

R -0,030 0,217 0,129

BMI [kg/m?] * P 0,811 0,075 0,285
n 66 68 70

R 0,100 -0,078 -0,119

Muskelmasse (%) * P 0,429 0,529 0,328
n 65 67 69

R -0,102 0,0,01 0,072

Fettmasse (%)? P 0,418 0,993 0,556
n 65 67 69

R 0,007 0,406 0,318

Viszeralfettmasse (%) * P 0,957 0,001* 0,008*
n 65 67 69

Tab. 28 Korrelation innerhalb der KG von Gewicht, BMI und Kérpermasseanteilen mit dem ABI, der
IMT und der aorto-femoralen PWG; '/? oder '/* oder %/* nach Spearman-Rho und 2/2 nach Pearson;
Korrelationskoeffizient (R), p-Wert (p) und Haufigkeit (n) in absoluten Zahlen;

*signifikantes Ergebnis

B. Korrelation der Tests zur Erfassung der physischen Muskelkraft mit den

klinischen Untersuchungsergebnissen

Beim Vergleich der physischen Parameter zur Erfassung der Muskelkraft mit den
klinischen Untersuchungen auf Arteriosklerose zeigt die Tab. 29, dass auch
innerhalb der KG Zusammenhange bestehen.

Die IMT korrelierte signifikant mit dem TUG (p=0,014). Weiterhin zeigte sich
zwischen IMT und CRT eine tendenzielle Korrelation (p=0,092).

Zwischen aorto-femoraler PWG und allen Tests zur Erfassung der physischen
Muskelkraft ergaben sich signifikante Korrelationen.

So brauchten die Probanden mit erhdhter aorto-femoraler PWG mehr Zeit fir den
CRT (p=0,002) und TUG (p=0,003). Eine geringere Handkraft war ebenfalls mit
einer erhohten Flussgeschwindigkeit assoziiert (p=0,050). Die Assoziation
zwischen aorto-femoraler PWG und dem CRT nach Anzahl der erfolgreichen
Aufstehversuche machte mit einem p=0,269 eine Ausnahme und war damit nicht
signifikant. Weiterhin konnten im Gegensatz zur DG zwischen ABI und Muskelkraft

keine signifikanten Zusammenhange innerhalb der KG festgestellt werden (p>0,05).
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ABI IMT PWG

R -0,167 0,207 0,373

CRT [s] p 0,183 0,092 0,002*
n 65 67 69

R -0,129 0,296 0,352

TUG [s] p 0,302 0,014* 0,003+
n 66 68 70

R 0,125 -0,097 -0,135

CRT (Anzahl) p 0,321 0,434 0,269
n 65 67 69

R 0,095 -0,028 -0,235

Handkraft [kg] p 0,450 0,820 0,050*
n 66 68 70

Tab. 29 Korrelation innerhalb der KG von CRT, TUG, CRT als absolute Anzahl und Handkraft mit
dem ABI, der IMT und der aorto-femoralen PWG, nach Spearman-Rho;

Korrelationskoeffizient (R), p-Wert (p) und Haufigkeit (n) in absoluten Zahlen

*signifikantes Ergebnis

In der MAD-Studie haben die Probanden der KG mit hdherem Viszeralfettmasse-
Anteil eine groRere IMT und hohere aorto-femorale PWG.

Des Weiteren brauchen die Probanden mit groRerer IMT und hdherer aorto-
femoraler PWG mehr Zeit fir den TUG.

Die Probanden der KG mit hoherer aorto-femoraler PWG brauchen mehr Zeit flr
die Absolvierung des CRT und haben eine geringere Handkraft (p<0,05).

4.5 Zusammenhange beziiglich Irisin

Im Grundlagenteil wurde bereits erlautert, dass Irisin ein Hormon ist, welches direkt
aus der Muskulatur nach Muskelarbeit sezerniert wird. Daher sollen im folgenden
Abschnitt die Zusammenhange zwischen der Muskulatur, Arteriosklerose und Irisin

innerhalb des Probandenkollektives der MAD-Studie dargestellt werden.
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4.5.1 Zusammenhang zwischen Irisin & Korpermasseanteil

A. Korrelation in der Diabetesgruppe

Die Tab. 30 zeigt, dass es keine signifikanten Korrelationen zwischen Irisin und den
Parametern zur Korpermasseverteilung der DG gibt.

Der Korrelationskoeffizient zwischen der Irisinkonzentration und dem BMI zeigt mit
R= -0,286 eine Tendenz zur Signifikanz (p=0,096), entsprechend der des

Verhaltnisses zwischen Irisin und der Viszeralfettmasse (p=0,093).

Gewicht [kgxlr:z] Muskelmasse | Fettmasse | Viszeralfett-
[ka] * ! (%) * (%) 2 masse (%) *
- R -0,238 -0,286 0,213 -0,198 -0,288
I[:Z;:m] , p 0,169 0,096 0,255 0,260 0,093
n 35 35 35 35 35

Tab. 30 Korrelation von Irisin innerhalb der DG mit Gewicht, BMI und Kdrpermasseanteilen;
2/* nach Spearman-Rho und /2 nach Pearson; Korrelationskoeffizient (R), p-Wert (p) und Haufigkeit
(n) in absoluten Zahlen

In der MAD-Studie haben die Probanden der DG mit niedrigen BMI- und

Viszeralfettwerten eine tendenziell hohere Irisinkonzentration im Serum.

B. Kontrollgruppe

In der KG wie auch in der DG brachte die Auswertung eine Tendenz zur
signifikanten Korrelation zwischen Irisin und dem BMI (p=0,096). Alle weiteren

Korrelationskoeffizienten waren nicht signifikant. (p>0,05), wie in der Tab. 31

sichtbar ist.
Gewicht BMI Muskelmasse | Fettmasse | Viszeralfett-
kgl * | [kg/m?]" (%) ° (%) 2 masse (%) °
o R -0,1_71 -5,205 0,078 -0,087 -0,201
;EZ;:N) , p 0,334 0,096 0,660 0,626 0,255
n 34 34 34 34 34

Tab. 31 Korrelation von Irisin innerhalb der KG mit Gewicht, BMI und Kérpermasseanteilen;
2/ nach Spearman-Rho und 2/2 nach Pearson; Korrelationskoeffizient (R), p-Wert (p) und Haufigkeit
(n) in absoluten Zahlen

In der MAD-Studie haben die Probanden der KG mit niedrigem BMI tendenziell eine

hohere Irisinkonzentration im Serum.
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4.5.2 Zusammenhang zwischen Irisin & physischen Parametern zur
Erfassung der Muskelkraft

A. Diabetesgruppe

Die Auswertung der Zusammenhange zwischen Irisin und den physischen
Parametern zur Erfassung der Muskelkraft zeigte keine signifikanten Assoziationen.

Die Korrelationskoeffizienten und p-Werte sind in Tab. 32 dargestellt.

CRT TUG Handkraft
[s] [s] CRT (Anzahl) (Durchschnitt)
o R -0,008 -0,253 0,114 0,068
::3;210 P 0,962 0,143 0,514 0,697
n 35 35 35 35

Tab. 32 Korrelation von Irisin innerhalb der DG mit dem CRT, TUG, CRT als absolute Anzahl und

der Handkraft nach Spearman-Rho; Korrelationskoeffizient (R), p-Wert (p) und Haufigkeit (n) in
absoluten Zahlen

B. Kontrollgruppe

Tab. 33 zeigt, dass es auch in der KG keine signifikanten Korrelationen zwischen

den physischen Parametern zur Erfassung der Muskelkraft und Irisin in der KG gab.

Chair-rising TUG Chair-rising Handkraft
[s] [s] (Anzahl) (Durchschnitt)
. R -0,144 -0,103 0,087 -0,043
i p 0,424 0,563 0,631 0,807
n 33 34 33 34

Tab. 33 Korrelation von Irisin innerhalb der KG mit dem CRT, TUG, CRT als absolute Anzahl und
der Handkraft nach Spearman-Rho; Korrelationskoeffizient (R), p-Wert (p) und Haufigkeit (n) in
absoluten Zahlen

In der MAD-Studie zeigen sich in der DG und KG keine signifikanten Korrelationen
zwischen Irisin und den Tests zur Erfassung der Muskelkraft.
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4.5.3 Zusammenhang zwischen Irisin & Arteriosklerose

A. Diabetesgruppe
Aus der Tab. 34 geht hervor, dass es in der DG der MAD-Studie einen

Zusammenhang bei den Probanden zwischen der Irisinkonzentration und der aorto-

femoralen PWG gibt (p=0,007). Dabei =zeigte sich, dass eine erhohte
Flussgeschwindigkeit mit erniedrigten Irisinwerten assoziiert ist. Alle weiteren

Untersuchungen waren nicht signifikant.

ABI ' IMT 2 PWG '

R 0,114 -0,097 -0,446

Irisin [pg/ml] 2 P 0,564 0,585 0,007*
n 28 34 35

Tab. 34 Korrelation von Irisin innerhalb der DG mit dem ABI, der IMT aorto-femoralen PWG;
2/* nach Spearman-Rho und /2 nach Pearson; Korrelationskoeffizient (R), p-Wert (p) und Haufigkeit
(n) in absoluten Zahlen; *signifikantes Ergebnis

B. Kontrollgruppe

Die Assoziation, welche sich in der DG zeigte, konnte in der KG nicht bestatigt
werden. Bei den Probanden, die nicht an T2DM erkrankt waren, zeigten sich keine
signifikanten Zusammenhange zwischen der Irisinkonzentration und den klinischen

Untersuchungstests. (siehe Tab. 35)

ABI IMT 2 PWG '

R 0,117 -0,012 -0,121

Irisin [pug/ml] 2 p 0,532 0,948 0,497
n 31 32 34

Tab. 35 Korrelation von Irisin innerhalb der KG mit dem ABI, der IMT aorto-femoralen PWG;
2/ nach Spearman-Rho und ?/2 nach Pearson; Korrelationskoeffizient (R), p-Wert (p) und Haufigkeit
(n) in absoluten Zahlen

In der MAD-Studie zeigt sich innerhalb der DG eine signifikant negative Korrelation
zwischen Irisin und der aorto-femoralen PWG. Dies konnte in der KG nicht bestatigt
werden.
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5 Diskussion

5.1 Diskussion zum Studiendesign

5.1.1 Probandenrekrutierung

Die in die Studie eingeschlossenen Probanden wurden im Zeitraum vom November
2013 bis Mai 2015 untersucht. Insgesamt 115 Probanden (71,9%). zeigten einen
Ausschnitt aus dem Patientenkollektiv des GefaRzentrums des Klinikums Sudstadt
Rostock. Die restlichen 45 Probanden (28,1%) wurden in einem ortlichen
Fitnessstudio rekrutiert. Da ein Vergleich von stationar behandelten Patienten mit
Probanden, welche gesund sind und regelmallig Sport treiben, eine systematische
Fehlerquelle bei der Analyse der Daten darstellen kdnnte, wurden die Probanden
der KIKG auch separat einer statistischen Analyse unterzogen. Diese Ergebnisse
konnen im Anhang eingesehen werden.

Mit 90 Probanden (56,3%) in der DG, gegenuber 70 Probanden in der KG (43,8%)
ist der T2DM Uberproportional haufig vertreten und damit nicht reprasentativ fur die
Gesamtbevolkerung. [101] Dies wurde aber auch nicht angestrebt, da die
Untersuchungen darauf hinauslaufen sollten, den Einfluss eines T2DM auf die
Ergebnisse zu erforschen. Insgesamt sind 77 Probanden (48,1%) mannlich und 83
Probanden (51,9%) weiblich.

Betrachtet man nur die DG, sind 44 mannliche (27,5%) und 46 weibliche (28,8%)
Probanden untersucht worden. Dies stimmt mit der allgemeinen Verteilung eines
T2DM in der Gesamtbevdlkerung tUberein. [35]

Die Teilnehmer der Studie wurden entweder nach Aufnahme auf das Gefallzentrum
und die Feststellung studiengeeignet zu sein direkt angesprochen, oder sie
meldeten sich telefonisch auf eine Anzeige im Fitnessstudio und wurden beim
Erstkontakt auf Eignung uberpruft. Dadurch konnten Probanden, welche die
Einschlusskriterien nicht erflllten, bereits frih erkannt werden und es musste nur
eine geringe Anzahl im Nachhinein ausgeschlossen werden. Insgesamt betraf das
5 Probanden (3%).

Die MAD-Studie wurde als eine Pilotstudie angelegt. Mit 160 Probanden ist die
Studienpopulation klein aber ausreichend, um bei signifikanten Ergebnissen eine

Aussage treffen zu kénnen.
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Des Weiteren ist die Probandenzahl mit anderen Studien, welche ahnliche
Thematiken verfolgten, vergleichbar. [102—104]

Da von Anfang an jeder Proband in eine Gruppe eingeteilt wurde, ist die Studie nicht
randomisiert und erhebt auch keinen Anspruch darauf.

Um die Studiengruppen besser vergleichbar zu machen, wurde darauf geachtet, sie

bezuglich des Alters zu matchen.

5.1.2 Ein- & Ausschlusskriterien

Bei den Ein- und Ausschlusskriterien wurde darauf geachtet, moglichst einfach zu
arbeiten. Die MAD-Studie sollte Unterschiede zwischen Probanden mit und ohne
T2DM untersuchen. Daher waren alle weiteren Diabetestypen ausgeschlossen. Des
Weiteren mussten die Probanden zur Untersuchung der physischen Parameter
mobil sein. Deshalb musste ein Minimum an Mobilitat bestehen, welches bei der
Rekrutierung abgeschatzt wurde. Dies stellt eine Vorselektion dar, doch ware es
nicht sinnvoll gewesen, Probanden in die Studie aufzunehmen, die die Tests zur
Ermittlung physischer Parameter der Muskelkraft Gberhaupt nicht durchfihren
konnen, da diese Ergebnisse statistisch nicht vergleichbar gewesen waren. Die
MAD-Studie hat einen praventiven Charakter und es wurde davon ausgegangen,
dass Menschen ohne ein Mindestmall an Muskelkraft kein objektives Resultat zu
den ermittelten Ergebnissen beitragen wirden.

Probanden mit majoren Amputationen waren ausgeschlossen, da diese ein
weiteres Hindernis bei der Durchfuhrung der Tests dargestellt hatten und im
Allgemeinen die Prognose auf das Uberleben des Einzelnen mit majorer Amputation
schlecht ist. [105]

Ein Herzschrittmacher oder andere implantierte elektronische Gerate waren eine
Kontraindikation fir die Impedanz-Untersuchung und Probanden mit diesen
Hilfsmitteln mussten daher ebenfalls ausgeschlossen werden.

Fir die Untersuchung des ABI wurden die FulR-Arterien untersucht. Daher konnten
Probanden mit gréfleren Wunden an den FliRRen aus organisatorischen Griinden

nicht eingeschlossen werden.
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Probanden mit lebenseinschrankenden Ereignissen in den letzten 6 Monaten, wie
z.B. ein akuter Myokardinfarkt oder eine Tumorerkrankung, wurden
ausgeschlossen, da die Tests zur physischen Belastbarkeit ein erhdhtes Risiko fur
diese Probanden bedeutet hatten und metabolische Verschiebungen bei der
Bestimmung der Irisinkonzentration bei diesen Personen nicht vorhersagbar

gewesen waren. [106]

5.1.3 Datenverlust

Der Groliteil des Probandenkollektives bestand aus Patienten, die im Rahmen lhres
Klinikaufenthaltes bereit waren, an der Studie teilzunehmen. Der Klinikalltag ist sehr
stringent organisiert, sodass wenig Zeit bleibt, weitere Untersuchungen
durchzufihren. Daher kam es vereinzelt zu Datenverlusten, die organisatorische
Grinde hatten. So hatten 143 Probanden (89,4%) vollstdndige Datensatze. Die
Datensatze der restlichen 17 Probanden (10,6%) gingen trotzdem mit in die

Berechnungen ein, um das Probandenkollektiv zu maximieren.

5.2 Diskussion der deskriptiven Statistik

5.2.1 Anthropometrische Daten

In der MAD-Studie wurde ein Alters- und Geschlechtsmatching angestrebt, welches
mit einer Verteilung von 77 Mannern (48,1%) und 83 Frauen (51,9%) und einer
Altersverteilung von 62,5 Jahren (18,0 IQR) im Median in der Untersuchung
zwischen DG und KG mit einem p-Wert von 0,105 gelang. (siehe Tab. 6 Ergebnisteil
[ET])

Die Frauengruppe war im Median mit 67,0 Jahren (18,0 IQR) signifikant alter als die
Mannergruppe mit einem medianen Alter von 60,0 Jahren (16,0 IQR), wie in Tab. 3
(im ET) zu sehen ist (p=0,046).

In der Konsequenz musste davon ausgegangen werden, dass die Frauengruppe
sowohl bei den klinischen Tests als auch bei den Tests zur Erfassung der
Muskelkraft vergleichsweise schlechter abschneidet als die Mannergruppe, da das

Alter einen entscheidenden Einfluss auf diese Parameter hat. [107—-109]
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Hinzu kommt, dass das Alter einer der entscheidenden Risikofaktoren ist, die mit
T2DM, Arteriosklerose und vermehrtem Muskelabbau sowie einer erhdhten
Sterblichkeit in Verbindung stehen. [110-112]

Groflde und Gewicht waren im Geschlechtsvergleich signifikant unterschiedlich, nicht
jedoch der BMI (p=0,524). (siehe Tab. 3) Anders verhalt es sich in der
Unterscheidung des Probandenkollektives bezuglich eines T2DM. Der mediane
BMI lag in der Gesamtgruppe bei 29,3 kg/m? (8,8 IQR), dabei hatten die Diabetiker
aber mit einem medianen BMI von 32,2 kg/m? (10,5 IQR) signifikant hohere Werte.
(siehe Tab. 6) Dies deckt sich mit der gangigen Literatur, da abdominelle
Fettleibigkeit sowie ein erhdhter BMI Risikofaktoren fur einen T2DM sind und eine
Insulinresistenz triggern. [113] Besondere Beachtung sollte dabei die BMI-
Verteilung im Probandenkollektiv der MAD-Studie finden (siehe Abb. 13). Von den
41 Probanden mit einem BMI 235,00 kg/m? hatte nur ein Proband keinen T2DM. Die
Assoziation zwischen Ubergewicht und T2DM kann damit in der MAD-Studie
bestatigt werden. [114, 115]

Das muss allerdings ausgehend vom Standpunkt der Beurteilbarkeit einer Studie,
welche die korperliche Fitness und Muskelkraft an Hand von Assessment-Tests
ermittelt, sehr kritisch betrachtet werden.

Bei der Auswahl der Probanden wurde zwar darauf geachtet, mdglichst
vergleichbare Personen in die Studie einzuschliellen, doch zeigte bereits eine
Auswertung aus der SHIP-Studie, dass das Risiko, einen T2DM zu entwickeln, mit
dem Anstieg des BMI und noch starker mit dem Bauchumfang und damit mit der
Viszeralfettmasse zunimmt. Dabei hatten die Diabetiker in dieser Populationsstudie
ebenfalls einen signifikant hdheren BMI als die Menschen ohne diese Erkrankung.
[116] Insofern kann davon ausgegangen werden, dass das Ergebnis der MAD-
Studie die allgemeine Situation bezuglich der Assoziation zwischen BMI und T2DM
in der regionalen Bevdlkerung widerspiegelt.

Das bedeutet aber, dass durch die Bildung einer Vergleichsgruppe mit
vergleichbarem BMI und ohne T2DM eine mindestens ebenso groRe systematische
Fehlerquelle entstehen wirde, wie bei der Auswertung zweier Gruppen mit
signifikant unterschiedlichem BMI.

Bezuglich der Korpermasseverteilung zeigten sich zwischen Mannern und Frauen

signifikante Unterschiede in allen Parametern. (siehe Tab. 4)
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Auch das deckt sich mit der gangigen Literatur. Manner haben einen hdheren
Muskelmasseanteil, Frauen einen vergleichsweise hoheren Fettmasseanteil. [117]
Dies ist genetisch determiniert, trotzdem sollte dabei aber beachtet werden, dass
die Muskelmasse mit dem Alter abnimmt und der Fettmasseanteil ansteigt. Das ist
bei der Interpretation der Ergebnisse zu bericksichtigen, da die Frauengruppe
signifikant alter war.

Der Viszeralfettanteil war in der Mannergruppe hdéher als in der Frauengruppe,
(siehe Tab. 4), wie auch in der DG im Vergleich zur KG. (siehe Tab. 7) Die
Geschlechtsverteilung innerhalb der DG und KG war homogen, wie man der Tab. 2
(im ET) entnehmen kann. Somit kann der erhdhte Viszeralfettanteil nicht auf das
Geschlecht zurlickgefuhrt werden. Studien zeigten, dass das Viszeralfett eine grofRe
Rolle bei der Insulinresistenz und dem weiter folgenden metabolischen
Ungleichgewicht im Rahmen eines T2DM spielt. [115] Die Untersuchung mit dem
Korperanalysegerat wurde in einer weiteren Studie validiert. [93]

So kénnte man die Uberlegung anstellen, ob man Diabetiker in Verlaufskontrollen
dieser Untersuchung unterzieht und die Werte mit der Progredienz ihrer Erkrankung

vergleicht.

5.2.2 Klinische Untersuchungsergebnisse

Der Blutdruck wurde bei allen Probanden beidseits zeitnahe gemessen, um
eventuelle Seitendifferenzen grofRer 15 mmHg aufzuzeigen. Eine Studie aus dem
Jahr 2012 von Clark et al. zeigte, dass eine Blutdruckdifferenz >15mmHg stark mit
einer Arteriosklerose assoziiert ist. [118]

Seitendifferenzen >15mmHg wurden bei sieben Probanden in der MAD-Studie
gefunden. (siehe Anhang) Bei diesen Probanden wurde eine genauere Diagnostik
durch das Gefaflzentrum des Klinikums Sldstadt Rostock veranlasst, da dieses
Symptom vor allem im Rahmen eines subclavian-steal-Syndroms oder aufgrund
einer Vaskulitis auftritt, was zu einer Arteriosklerose flhren kann. Beide

Erkrankungen haben eine relativ geringe Pravalenz.
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Trotzdem sollte weiterhin bei Verdacht auf Arteriosklerose wie auch in der Routine
der Blutdruckuntersuchung in regelmaligen Abstanden der Blutdruck im
Seitenvergleich  gemessen  werden, um Referenzwerte  fir  eine
krankheitsassoziierte Symptomatik zu haben.

Das ist nicht sehr zeitaufwendig und im Rahmen der Routinediagnostik in den
meisten Gefallzentren, naturlich auch im Gefal3zentrum des Klinikums Sudstadt
Rostock, fest etabliert.

Da die Blutdruckwerte einmalig gemessen wurden und auf eine Abfrage der
Probanden bezuglich Nebenerkrankungen, wie z.B. arteriellem Hypertonus
verzichtet wurde, ist der Blutdruckwert nur eine Momentaufnahme. Er I&sst damit
nur eine bedingte Interpretation zu, da Stérfaktoren wie z. B. Aufregung, nicht
ausgeschlossen werden konnen.

Dazu zeigten Negroni-Balasguide et al. (2016) in einer retrospektiven Studie an
uber 9000 Schulkindern, dass vier Messungen keinen signifikanten Zusammenhang
in der Routinemessung brachten und der Blutdruck nach mehrmaligem Messen
sank. [119]

Im Median war der MAP im Probandenkollektiv nicht erhoht, (siehe Tab. 8 und 9)
wobei die derzeitigen Leitlinien keine Referenzwerte angeben und sich auf Werte
zwischen 70mmHg und 105 mmHg in der vorliegenden Arbeit bezogen wird, wie es
in einschlagiger Anasthesie-Literatur angegeben ist. [120]

Hsu et al. zeigten im Jahr 2015 an 2782 gesunden Uber 60-jahrigen Probanden,
dass der MAP eine bessere Aussage zum Risiko der Entwicklung eines
metabolischen Syndroms zulasst, als der systolische, diastolische oder gesamte
Blutdruck. [121] Diese Aussage konnte in der MAD-Studie in der Beziehung
zwischen T2DM und dem Blutdruck nicht bestatigt werden.

Allerdings zeigte sich innerhalb der Aufteilung zwischen DG und KG, dass die
diastolischen Werte rechts signifikant unterschiedlich waren (p=0,010) bzw. links
die Tendenz eines Unterschiedes aufwiesen (p=0,051). (siehe Tab. 9)

Die DG hatte niedrigere diastolische Werte als die KG, damit zeigte sich, dass die
DG eine grofRere Blutdruckamplitude hatte als die KG. Das kann ein Hinweis auf
eine erhohte Gefalisteifigkeit sein [122] und wirde auf eine verminderte
Windkesselfunktion der Aorta hindeuten. Dazu passen ebenfalls die Ergebnisse der
aorto-femoralen PWG innerhalb des Probandenkollektives. ( siehe Tab. 16 und 17)
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Es zeigte sich kein Geschlechtsunterschied, aber ein signifikanter Unterschied
zwischen DG und KG (p<0,001). Die aorto-femorale PWG stellt einen guten
Pradiktor flr ein Arteriosklerose-Risiko der grollen Gefalle und ein daraus
resultierendes Risiko flr kardiovaskulare Ereignisse und Schlaganfalle bei
Patienten mit arteriellem Hypertonus dar. [123, 124] Untersuchungen haben
gezeigt, dass die aorto-femorale PWG mit dem Alter ansteigt. [125]

Eine erhdhte aorto-femorale PWG bei T2DM gilt als unabhangiger Risikofaktor und
hat haufig eine gesteigerte Mortalitat zur Folge. [126, 127]

Auch bei der IMT schnitt die DG signifikant schlechter ab als die KG, wobei es keine
geschlechtsspezifischen Unterschiede gab. (siehe Tab. 12 und 13)

Hier gehen die Untersuchungsergebnisse der MAD-Studie ebenfalls mit der
gangigen Literatur konform, die aussagt, dass Diabetiker grélkere IMT-Werte
aufweisen als Menschen ohne diese Erkrankung. Dasselbe gilt auch fur die
untersuchte Plaquelast. [128, 129] Innerhalb der DG traten signifikant mehr Plaques
in den Carotiden auf (p=0,001). (siehe Tab. 15) Bei 52 Probanden (61,9%) konnten
diese nachgewiesen werden.

Studien haben aulerdem gezeigt, dass die IMT wie auch die Plaquelast mit einem
erhohten Risiko fur Schlaganfall und Myokardinfarkt als Endstadium fur eine erhohte
Mortalitat korrelieren. [130, 131] Ein in der Arteria Carotis diagnostizierter Plaque
ist per definitionem als Arteriosklerose zu werten. [132]

Dahingegen zeigte der ABI-Wert weder geschlechtsspezifisch noch zwischen DG
und KG signifikante Unterschiede. (siehe Tab. 10 und 11) Das konnte an der
Auswahl des Probandenkollektives liegen, denn mit 115 Probanden (71,9%) wurde
ein Grofteil auf dem GefalRzentrum des Klinikums Sludstadt Rostock rekrutiert.
Diese Probanden waren, soweit sie keinen Diabetes hatten, zur Abklarung einer
PAVK hospitalisiert. Das ist nicht mehr klar differenzierbar und somit eine Limitation
dieser Studie. Allerdings kamen 45 Probanden (28,1%) der MAD-Studie aus einem
Fitnessstudio, waren ebenfalls altersgematched, aber nicht hospitalisiert. Diese
Ergebnisse sind im Anhang zu finden und auch dort zeigte sich im ABI zwischen
den drei Gruppen kein signifikanter Unterschied in den Werten.

Die ARIC-Studie postulierte 2016 als grof3e Populationsstudie, dass ein
verminderter ABI-Wert als Risikofaktor flr die Entwicklung eines T2DM gelten
konnte. Unter den Uber 12.000 Probanden, die untersucht wurden, bekamen 3305

im Verlauf von 21 Jahren einen Diabetes mellitus. [46]
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Demnach hatte die KG der MAD-Studie ebenfalls ein erhdhtes Risiko, einen
Diabetes mellitus zu bekommen. Leider kann das nicht weiter verfolgt werden, weil
die MAD-Studie nur einzeitig ausgelegt war.

Gerhard et al. fanden bereits 1995 heraus, dass bis zu 25 % der Frauen zwischen
55 und 74 Jahren eine PAVK entwickeln. [133] Vergleicht man diese Daten mit der
MAD-Studie, kann die Aussage bestatigt werden. In der Frauengruppe hatten

77,5 % Normwerte zwischen 0,91 und 1,30, bei den Mannern lag der Anteil der
Gesunden mit 82,1% sogar noch etwas hoher, war aber nicht signifikant
unterschiedlich (p=0,365). (sieche Tab. 10) Ahnliche Ergebnisse zeigt die
Auswertung in der DG und KG. Dabei muss aber beachtet werden, dass 9 der 12
Probanden, die aufgrund erhéhter ABI-Werte >1,3 ausgeschlossen wurden, der DG
angehorten. (siehe Abb. 14) Potier et al. fanden in ihrer Studie neben einem
vermindertem ABI-Wert gerade bei den Patienten mit T2DM und ABI-Werten Uber
1,3 ein erhdohtes Mortalitatsrisiko. [98]

5.2.3 Physische Parameter der Muskelkraft

Um die Physis der Probanden zu untersuchen, wurden mit dem TUG und dem CRT
zwei etablierte Tests benutzt. Des Weiteren wurde mit einem Nachbau des JAMA-
Dynamometers die Handkraft gemessen. Da das arithmetische Mittel aus drei
Versuchen eine bessere Genauigkeit aufweist, hatte jeder Proband drei Versuche
pro Hand. Das zeigte eine Meta-Analyse von Bohannon et al. an gesunden alten
Probanden, die die durchschnittliche Handkraft flr verschiedene Altersgruppen
ermittelte. [134] Studien haben gezeigt, dass die Handkraft Rickschlisse auf die
gesamte Korpermuskulatur zulasst [135, 136] und eine verminderte Handkraft bei
alteren Menschen mit einer erhdhten Mortalitat korreliert. [137]

Der TUG und der CRT sind ebenfalls validiert und kommen einzeln eingesetzt, wie
auch im Rahmen verschiedener Assessment-Tests, in der Geriatrie klinisch zur
Anwendung, um die individuelle Mobilitat [138] oder das Sturz- und Frakturrisiko
einzuschatzen. [139, 140]

Zwischen Mannern und Frauen gab es bei den Untersuchungen in der Handkraft
und beim CRT signifikante Unterschiede. (siehe Tab. 18 und 22)
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Die Erklarung dafur deckt sich mit den Ergebnissen der relativen
Muskelmasseverteilung der Geschlechter und zeigt, dass Manner mehr Kraft haben
als Frauen, auch wenn hierbei wiederholt berucksichtigt werden muss, dass die
Frauen innerhalb des Probandenkollektives signifikant alter waren als die Manner.
Der TUG wies dahingehend keine Unterschiede auf und scheint zum
Geschlechtsvergleich besser geeignet zu sein.

Eine Metaanalyse von Barry et al. aus dem Jahr 2014 zeigte jedoch, dass der TUG
bei alteren Probanden deutliche Limitationen beziglich seiner Aussagekraft zu
einem erhohten Sturzrisiko aufweist. Daher sollte davon Abstand genommen
werden, diesen als einzelnen Pradiktor zu verwenden. [141]

Die DG schnitt sowohl im CRT als auch im TUG signifikant schlechter ab als die KG
(p<0,001). (siehe Tab. 19) Die Untersuchungen von Brodin et al aus dem Jahr
2008, welche das Dialyserisiko bei nierenerkrankten Patienten an Hand von
physiologischen Bewegungstests wie z. B. TUG und CRT untersuchten, zeigten bei
den an Diabetes erkrankten Patienten ahnliche Ergebnisse. [138]

An dieser Stelle muss noch einmal darauf hingewiesen werden, dass die DG einen
signifikant hoheren BMI als die KG hatte und dass das einen eindeutigen Nachteil
bei der Durchfihrung derartiger Mobilitats-Tests fur die DG darstellt. Menschen mit
héherem Gewicht brauchen mehr Kraft, bei diesen Tests gleichwertige Ergebnisse
wie normalgewichtige Probanden zu erreichen. Das kann man aus dem zweiten
Newtonschen Gesetz ableiten. Damit mussen diese Ergebnisse sehr vorsichtig
ausgewertet werden, um nicht einem systematischen Fehler zu unterliegen. Das
héhere Gewicht von Diabetikern gegenuber Menschen ohne die Erkrankung ist aber
nur ein Aspekt, der diese in lhrer Physis limitiert. Deshalb ist es gerechtfertigt, diese
Auswertung weiter zu verfolgen.

Auffallig ist, dass bei den Ergebnissen der Handkraftmessung keine signifikanten
Unterschiede zwischen der DG und KG festgestellt werden konnten.(siehe Tab. 23)
Dies widerspricht der These, dass Menschen mit T2DM eine verminderte
Muskelkraft haben und unterstitzt den Aspekt, dass CRT und TUG nur bedingt
geeignet sind, um Gruppen mit signifikant unterschiedlichem BMI zu vergleichen,
da Studien eine Assoziation zwischen der Handkraft und der restlichen
Korpermuskulatur postulieren. [135, 136]

Die Assoziation zwischen Handkraft und Kdrpermuskulatur konnte in der MAD-

Studie fur den Geschlechtervergleich bestatigt werden. (siehe Tab. 18 und 22)
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Beim Vergleich von DG und KG sind die Ergebnisse aufgrund der oben aufgefuhrten
Situation aber nicht eindeutig. (siehe Tab. 19 und 23) Warum das so ist, kann nur
vermutet werden. Da die DG ebenfalls einen geringeren Muskelmasseanteil als die
KG aufwies, sind die Daten schwierig einzuordnen. (siehe Tab.7)

Eventuell ist die Assoziation zwischen Handkraft und restlicher Kérpermuskulatur
bei Diabetikern nicht mehr vorhanden. In jedem Fall sollte dieser Aspekt weiter
untersucht und mit einem gréf3eren Probandenkollektiv wiederholt werden.

Das schlechtere Abschneiden der DG im TUG kann nicht nur mit dem erhohten
Risiko fur eine periphere Polyneuropathie (PNP) bei Diabetikern erklart werden.
lizerman et al. zeigten in ihrer Studie, dass Diabetiker mit und ohne PNP signifikant
schlechtere Ergebnisse im TUG erzielten als deren Kontrollgruppe. Sie postulierten,
dass die schlechteren Zeiten mit einer verminderten Muskelkraft der unteren
Extremitaten assoziiert sind. Die Effekte der PNP waren nur marginal. [142]

Auch Vaz et al. kamen mit Hilfe des CRT und TUG zu dem Ergebnis, dass
Diabetiker eine verminderte Muskelkraft haben. [143]

Guerrero et al. fuhrten an 100 Diabetikern und einer Kontrollgruppe, bestehend aus
39 nicht Diabetikern, Untersuchungen zur Handkraft, TUG, Fettmasse und CRT
durch. Sie kamen zu denselben Ergebnissen wie die MAD-Studie, mit der
Ausnahme, dass die Diabetesgruppe von Guerrero et al. auch eine verminderte
Handkraft aufwies. [144]

Die untersuchten Probanden waren alle unter 60 Jahre alt, wohingegen die
Probanden der MAD-Studie im Median ein Alter von 62,5 Jahren (18,0 IQR) hatten.
(siehe Tab. 3 und 6) Demnach konnte das Alter einen entscheidenden Faktor fur
diesen Unterschied in den beiden Studien darstellen. So zeigen doch die
verschiedenen Assessment-Tests eine gute Korrelation mit der frailty (englisch fur
Gebrechlichkeit) im Alter. [145]

5.3 Diskussion der Zusammenhange von Muskulatur &
Arteriosklerose

5.3.1 Vergleich zwischen anthropometrischen Daten & Arteriosklerose

Ein Zusammenhang von Anthropometrie und Arteriosklerose wurde die These
unterstitzen, dass die Muskulatur einen Einfluss auf die Progredienz dieser
Erkrankung hat.
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Hierbei zeigte sich in der MAD-Studie eine signifikante Korrelation zwischen dem
Gewicht der Diabetiker und der IMT bzw. der aorto-femoralen PWG, welcher so
nicht in der KG auftrat. (siehe Tab. 26 und 28)

Demnach hatten die Diabetiker der MAD-Studie mit hdherem Gewicht eine
verminderte aorto-femorale PWG, wie auch eine geringere IMT. Das wurde so noch
nicht festgestellt und wirft viele Fragen auf.

Auch konnte kein Zusammenhang zwischen diesen Parametern und dem BMI
bestimmt werden. Allgemein steht diese Aussage im Gegensatz zur gangigen
Literatur, die besagt, dass Adipositas ein wichtiger Risikofaktor fur eine
Arteriosklerose ist. Des Weiteren hatte die DG sowohl signifikant erhéhte IMT und
aorto-femorale PWG Werte und einen hoheren BMI als die KG. (siehe Tab. 6, 13
und 17) Damit stellt sich die Frage, inwiefern das Gewicht einen Einfluss bei
Diabetikern auf eine Arteriosklerose hat. Eine Vermutung konnte lauten, dass
Diabetiker mit bereits fortgeschrittener Arteriosklerose einen vermehrten
Muskelabbau haben. Das wurde sich mit der Tendenz decken, welche sich
zwischen Muskelmasse und aorto-femoraler PWG innerhalb der DG zeigte
(p=0,087), was wiederum als Verringerung der Muskelmasse bei
Arterioskleroseprogredienz interpretiert werden kann. Dieses Ergebnis lag aber
Uber dem Signifikanzniveau von p<0,05. (siehe Tab. 26)

Liu et al. kamen bei 1626 Probanden, von denen 23,37% Diabetes hatten, auf eine
signifikant negative Korrelation zwischen brachial-ankle PWG und dem BMI bei den
Probanden mit Diabetes. Dabei wurde keine genauere Spezifizierung des
Diabetestyps vorgenommen. [146] Die Verfahren brachial-ankle PWG und aorto-
femorale PWG sind ahnlich und lassen sich miteinander vergleichen. Doch konnte
in der MAD-Studie keine signifikante Korrelation zum BMI ermittelt werden. (siehe
Tab. 26) Das Ergebnis muss damit kritisch hinterfragt und sollte im Rahmen einer
weiterfuhrenden Studie genau untersucht werden.

Innerhalb der KG zeigte sich keine Assoziation zum Gewicht. Hier sind die
Ergebnisse eindeutiger. So ist die Viszeralfettmasse mit der IMT und aorto-
femoralen PWG signifikant assoziiert. Hohere Viszeralfettmasse geht damit mit
einer groReren IMT und erhéhten aorto-femoralen PWG einher. (siehe Tab. 28)

So untersuchten Natale et al. (2009) 459 Probanden mit essentieller Hypertonie auf
Arteriosklerose. Dazu nutzten sie die aorto-femorale PWG und IMT und verglichen

diese Werte mit dem Bauchumfang und dem epicardialen Fettanteil.
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Dabei stellte sich heraus, dass nicht der Bauchumfang, sondern die epicardiale
Fettmasse mit einer hoheren aorto-femoralen PWG und IMT signifikant korrelierten.
[147] Die Messung der epicardialen Fettmasse mit Ultraschall benotigt einen
geschulten Untersucher mit ausreichend Erfahrung.

Dazu zeigten Fernandez Muioz et al. 2014, dass das epicardiale Fett u. a. mit der
Viszeralfettmasse signifikant korreliert. [148] Die Messung der Viszeralfettmasse
durch Impedanz mithilfe eines Korperanalysegerates ist einfach durchfihrbar und
konnte daher als Pradiktor fur eine Arteriosklerose bei Menschen ohne T2DM in
Erwagung gezogen werden. Die Ergebnisse der MAD-Studie bezuglich eines T2DM
sind dagegen widerspruchlich und bedurfen weiterer Untersuchungen mit grof3eren
Probandenzahlen.

Des Weiteren zeigte sich in der KG zwischen BMI und IMT die Tendenz, dass
erhohte BMI-Werte auf eine grofliere IMT schlie3en lassen. (siehe Tab. 28) Diese
Werte waren jedoch nicht signifikant und bedurfen weiterer Untersuchungen.

Liu et al. konnten eine signifikant positive Korrelation zwischen IMT und BMI
nachweisen, kamen innerhalb ihres Probandenkollektives aber zu dem Schluss,
dass der Bauchumfang einen besseren Pradiktor darstellt. [146] Das widerspricht
dem Ergebnis von Natale et al., welche das epicardiale Fett als besseren Pradiktor
beschrieben. [147] Dieser Schlussfolgerung kann sich die MAD-Studie anschliel3en.
In der KG konnte ein Zusammenhang zwischen Gewicht und IMT bzw. aorto-
femoraler PWG nicht bestatigt werden und lasst die Frage offen, ob es sich um

einen Messfehler oder eine Anomalie handelt.

5.3.2 Vergleich der Tests zur Erfassung physischer Parameter von
Muskelkraft & Arteriosklerose

Eine grundlegende Fragestellung der MAD-Studie ist, ob es einen messbaren
Zusammenhang zwischen Arteriosklerose und physischen Parametern der
Muskelkraft bei Menschen mit T2DM gibt. Deshalb wurden die Tests zur Erfassung
der Muskelkraft mit den Untersuchungsergebnissen auf Arteriosklerose in
Korrelation gesetzt. Das wurde in dem Umfang, den die MAD-Studie untersucht hat,
so noch nicht beschrieben.

Dabei hangen diese Themen eng miteinander zusammen, wie bereits im

Grundlagenteil ausfuhrlich erklart wurde.
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Saely et al. griffen 2008 eine ahnliche Thematik auf. An 747 Probanden
untersuchten sie, ob der TUG als Test fur die korperliche Leistungsfahigkeit mit
T2DM und stabiler KHK als Arteriosklerose-Aquivalent assoziiert ist. Von den
eingeschlossenen Probanden hatten 25,3 % einen diagnostizierten T2DM.

Eine Koronarsklerose wurde durch Koronarangiographie als Goldstandard fur diese
Diagnose ermittelt. Sie fanden heraus, dass ein T2DM, aber nicht die KHK, einen
Einfluss auf die Zeit hatte, die die Probanden fiur die Absolvierung des TUG
brauchten. [59] Dabei stimmt das Ergebnis mit dem der MAD-Studie Uberein, dass
Diabetiker signifikant mehr Zeit fur den TUG bendtigen als Probanden ohne T2DM.
(siehe Tab. 19)

Eine Verbindung zwischen der KHK und dem T2DM stellten Saely et al. nicht her.
In dieser Studie hatten die Probanden mit T2DM, wie auch in der MAD-Studie, einen
signifikant héheren BMI als die Kontrollgruppe. [59]

Hier liefert die MAD-Studie widerspruchliche Ergebnisse. Bei den Probanden der
KG zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen der IMT und dem TUG, nicht
aber in der DG. (siehe Tab. 27 und 29) An Hand der Auswertung der Framingham-
Studie wurde belegt, dass die IMT eine klare Assoziation zu einer KHK zeigt.

In der MAD-Studie hatte die DG zwar signifikant grofere IMT-Werte und brauchte
mehr Zeit fir den TUG, eine Korrelation zwischen beiden konnte aber nur in der KG
festgestellt werden. Bertoni et al. untersuchten in der Multi-Ethnic Study of
Atherosclerosis (MESA) die Assoziation zwischen physischer Aktivitat und einer
subklinischen Arteriosklerose an 6482 Probanden. [149]

Dazu verwendeten sie als Arteriosklerose-Marker die IMT und den ABI, wie das
auch in der MAD-Studie geschah. Darlber hinaus bestimmten sie mit Hilfe einer CT
die koronare Kalk-Last. Als Mal} flr die physische Aktivitat diente ein speziell
entwickelter Fragebogen zum typischen wodchentlichen Bewegungsmuster. Im
Ergebnis zeigte sich eine signifikante Assoziation zwischen verminderter
korperlicher Aktivitat und einem verminderten ABI bzw. einer gréReren IMT
innerhalb der gesamten Studienpopulation. Ein T2DM wurde in der Studie nur
erfragt, und die Assoziation zu einer vergroRerten IMT konnte bei diesen Probanden
nicht hergestellt werden. [149] Die MAD-Studie zeigte, dass die DG signifikant mehr
Arteriosklerose hatte als die KG. (siehe Tab. 13, 15 und 17)
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Des Weiteren gab es zwischen Diabetikern und nicht Diabetikern auch signifikante
Unterschiede bei den erfassten Parametern der Muskelkraft. (siehe Tab. 19 und 21)
Nun stellt sich die Frage, ob diese Ergebnisse zusammenhangen.

Besondere Beachtung soll dabei das Ergebnis zwischen der Anzahl der
erfolgreichen Aufstehversuche und der aorto-femoralen PWG bzw. dem ABI in der
DG bekommen. Die Korrelation innerhalb der DG zwischen CRT und aorto-
femoraler PWG bzw. ABI war so stark, dass bereits eine verminderte Anzahl an
Aufstehversuchen einen guten Pradiktor darstellt - das jedoch nur bei Diabetikern.
(siehe Tab. 27 und 29) Um die Aufstehversuche bei einem Menschen zu zahlen,
bedarf es keiner komplizierten Technik. Mit einer Stoppuhr ist der Test einfach und
ubiquitar durchfihrbar.

Bei der Untersuchung auf Korrelation dieser Parameter zeigte die aorto-femorale
PWG signifikante Zusammenhange mit den Tests zur Erfassung der Muskelkraft in
beiden Gruppen. Demnach sind sowohl der CRT als auch der TUG und die
Handkraft gute Parameter, um festzustellen, ob eine erhéhte aorto-femorale PWG
und damit ein Risiko flr eine Arteriosklerose der grofden Arterien vorliegt. (siehe
Tab. 27 und 29) Dahingegen gab es nur innerhalb der DG eine signifikante
Korrelation zwischen dem ABI-Wert und den Tests zur Erfassung der Muskelkraft.
Davon ausgenommen war die Handkraft. (siehe Tab. 27)

Diabetiker haben ein hoheres Risiko, eine PAVK zu entwickeln als die
Allgemeinbevdlkerung. [150]

Zwar gibt es eine Assoziation zwischen der Handkraft und der Korpermuskulatur
[135, 136], aber die Ergebnisse der MAD-Studie zeigen, dass der TUG und CRT fur
T2DM in Verbindung mit einem PAVK-Risiko spezifischer sind.

Dieser Zusammenhang gqilt in der MAD-Studie aber nur fur die DG. Ein
Zusammenhang in der KG konnte nicht festgestellt werden. (siehe Tab. 29)

Die Korrelation zum TUG und CRT kann auch mit dem erhdhten Risiko fur eine PNP
bei Diabetikern zusammenhangen. Eine PNP allein erklart diese Ergebnisse jedoch
nicht hinreichend. Wie bereits beschrieben, zeigten ljzerman et al., dass die Effekte
der PNP bei T2DM nur marginal waren. [142]

Eine signifikante Korrelation zur IMT bei den Diabetikern der MAD-Studie konnte
nur zur Handkraft gefunden werden. Demnach ist eine verminderte Handkraft bei
Diabetikern mit einer gréReren IMT assoziiert. Fur dieses Ergebnis konnte in der

Literatur keine vergleichbare Arbeit gefunden werden.
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In der KG konnte eine signifikant positive Korrelation zwischen der IMT und dem
TUG ermittelt werden. Wie bereits erwahnt, gab es diesen Zusammenhang in der
DG so nicht. Mit steigender IMT sinkt somit die Korperkraft und Koordination, das
Sturzrisiko steigt. Dies gilt in der MAD-Studie aber nur flr Probanden ohne T2DM.
(siehe Tab. 27 und 29)

Unter der Voraussetzung, dass diese Ergebnisse mit einer groeren
Studienpopulation wiederholt werden, kann man daraus schlieRen, dass fir
Patienten ohne T2DM im Kilinikalltag der TUG ein guter Parameter dafir ist, eine
Arterioskleroseprogredienz festzustellen. Denn die IMT gilt laut aktueller Guideline
2016 als Surrogatparameter fur die Arteriosklerose. Der TUG ist aber einfach
durchfuhrbar und beliebig wiederholbar. Dazu konnte in der gangigen Literatur kein
vergleichbares Beispiel gefunden werden.

Barrera et al. untersuchten zwar u. a. dieselben Parameter, stellten dazu aber keine
Korrelation zwischen diesen her. [151] Bisher wurde dahingehend vor allem die
Assoziation zwischen ABI und verschiedenen Assessment-Tests Uberprift. [152]
Diese Aussage konnte in der MAD-Studie nur in der DG bestatigt werden. (siehe
Tab. 27 und 29) Die zentrale Fragestellung, ob es einen Zusammenhang zwischen
Muskelkraft und Arteriosklerose bei Diabetikern und nicht Diabetikern gibt, kann
zwar nicht allgemein beantwortet werden, aber die MAD-Studie zeigt, dass der TUG
und der CRT als Pradiktoren flr ein PAVK-Risiko bei Diabetikern geeignet sein
konnen. Fur Menschen ohne T2DM scheinen CRT und TUG in Verbindung mit der
aorto-femoralen PWG, sowie der TUG in Verbindung mit der IMT besser als
Pradiktoren geeignet zu sein - alles unter dem Aspekt, dass die Ergebnisse mit einer
gréleren Studienpopulation wiederholt werden sollten.

Dasselbe qilt fur die Handkraft als Pradiktor fir eine erhdhte IMT bei Patienten mit
T2DM. Die Ergebnisse zeigen, dass die aorto-femorale PWG in beiden Gruppen
signifikante Korrelationen erbringen. Deshalb wird vorgeschlagen, sich weiter
intensiv mit der aorto-femoralen PWG und deren Beziehung zur Muskulatur zu
befassen. Die Ergebnisse zeigen, dass die PWG im Zusammenhang mit den Tests
zur Erfassung der Muskelkraft den etablierten Messverfahren ABI und IMT
ebenburtig, wenn nicht gar Uberlegen ist. Zwischen DG und KG zeigten sich bei der
aorto-femoralen PWG und deren Assoziation zur Muskulatur die kleinsten
Unterschiede aller Messverfahren in der MAD-Studie. (siehe Tab. 27 und 29)
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5.4 Diskussion zu Irisin

5.4.1 Messverfahren

Irisin ist ein von Bostrom et al. neu entdecktes Hormon, welches in die Klasse der
Myokine eingeteilt werden kann. Derzeit bieten mehrere Anbieter ELISA-Kits fur die
Bestimmung der Irisinkonzentration in humanen Flussigkeiten an. Dabei basiert das
Verfahren zur Detektierung des Hormons grundsatzlich auf der Bindung an einen
PAK. Bis heute ist es nicht gelungen, einen monoklonalen Antikorper herzustellen,
der Irisin mit ausreichender Spezifitat bindet.

Viele Publikationen haben sich seit der Entdeckung von Irisin im Jahr 2012 mit der
Thematik beschaftigt und Konzentrationsbestimmungen in verschiedenen
Populationen durchgeflhrt. Sanchis-Gomar et al untersuchten 2014 die Spannweite
der Irisinkonzentration zwischen diesen Veroéffentlichungen. [153]

Dabei reichte die Spannweite der durchschnittlichen Irisinwerte von 24pg/ml bis
2ug/ml. Hier reiht sich die MAD-Studie mit einem MW von 1,727 pg/ml (£ 0,423 SD)
am oberen Ende der ermittelten Konzentrationen ein. (siehe Tab. 24)
Sanchis-Gomar et al postulierten, dass 24pg/ml unter der Nachweisgrenze des
entsprechenden Kits liegt und 2ug/ml eine zu hohe Konzentration fur ein Hormon
darstellt. Diese grofden Unterschiede der gemessenen Irisinkonzentration zwischen
den einzelnen Studien und ELISA-Kits kdnnte darauf hinweisen, dass die derzeit
verfugbaren ELISAs zumindest teilweise zu unspezifisch sind und daher eine
Kreuzaktivitat mit anderen Proteinen aus dem Plasma oder Serum nicht
ausgeschlossen werden kann. [153]

Aufgrund der starken Homologie der DNA-Sequenz von FNDC5 zwischen Mausen
und Menschen haben Wissenschaftler anfangs angenommen, dass Ergebnisse, die
am Mausmodell erzielt wurden, auf den Menschen Ubertragbar sind.

Raschke et al (2013) fanden hingegen heraus, dass beim Menschen das Startcodon
des FNDC5-Gens mutiert ist und damit eigentlich nur ein kiirzeres Protein in kleinen
Mengen synthetisiert werden kann. Dieses kuirzere Protein besitzt kein Signalpeptid
und besteht nur aus 50% der Irisin-Sequenz. Bei diesem Protein konnten sie keinen

Browning-Effekt bei humanen Adipozyten feststellen. [154]

88



5 Diskussion

Das widerlegt die These, dass lIrisin im Menschen gebildet wird, aber nicht
vollstandig, da es zahlreiche Belege fur atypische Promoter-Sequenzen, so
genannte open reading frames (ORF; englisch flr offene Leserahmen), im humanen
Genom gibt. [155, 156] Trotzdem muss die Uberlegung, inwieweit Irisin bei

Menschen einen messbaren Effekt hat, kritisch weiter erforscht werden.

5.4.2 Zusammenhange zwischen Irisin & der Muskulatur

Bostrom et al. postulierten 2012 im Nature, dass korperliche Aktivitat im
Muskelgewebe die Produktion von Irisin steigert und dadurch u. a. den Stoffwechsel
im Fettgewebe beeinflusst. [56] Sie vermuteten, dass infolge korperlicher Aktivitat
(durch PGC-1a vermittelt) FNDC5 im Muskel produziert und Irisin nach
proteolytischer Spaltung von FNDCS5 ins Blut sezerniert wird. Zu diesem Schluss
kamen sie aufgrund von Versuchen am Mausmodell. Auch in einer
Interventionsstudie an Menschen konnten sie den lIrisinanstieg im Blut nach
korperlicher Aktivitat nachweisen. An dieser Humanstudie nahmen acht gesunde
Manner teil. Eine genaue Beschreibung der Studienteilnehmer (z. B. Definition von
Gesundheit, Alter, BMI) fehlte jedoch in der Publikation.

Eine weitere Veroffentlichung befasste sich ebenfalls 2012 mit dem Einfluss von
akuter korperlicher Aktivitat auf die Irisinkonzentration im Blut. Huh et al. konnten
bei 15 Studienteilnehmenden, darunter Frauen und Manner im Alter von 20,5 + 1,5
Jahren, noch 30 Minuten nach einem Sprint eine signifikant erhohte
Irisinkonzentration feststellen. [82] Diese Ergebnisse konnten jedoch bei keiner
weiteren Studie belegt werden.

Die MAD-Studie hat nicht die Auswirkung akuter korperlicher Aktivitat auf die
Irisinsekretion untersucht. Es handelt sich bei der vorliegenden MAD-Studie um eine
einzeitige Fall-Kontrollstudie und so sind die Ergebnisse nicht direkt mit den
Ergebnissen von Interventionsstudien bzw. der Auswirkung akuter korperlicher
Aktivitat vergleichbar. Deshalb soll hier auch nicht weiter auf diese Ergebnisse
eingegangen werden.

Es zeigte sich beim vorliegenden Probandenkollektiv, dass es einen signifikanten
Unterschied in der Kérperzusammensetzung zwischen der DG und der KG gab
(p<0,001). (siehe Tab. 25)
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Mit einer medianen Muskelmasse von 27,6% (6,3 IQR), lag die DG unterhalb der
Norm. (siehe Tab. 7) Dies konnte ein Hinweis dafur sein, warum Diabetiker
geringere Irisinkonzentrationen im Blut aufweisen als nicht Diabetiker. Das wurde in
verschiedenen Studien festgestellt und konnte in der MAD-Studie bestatigt werden.
[102, 103, 157]

Allerdings zeigte sich weder in der DG noch in der KG eine Korrelation zwischen
der Irisinkonzentration und der Muskelmasse. (siehe Tab. 30 und 31)

Mit einem p-Wert von 0,096 fur die Korrelation zwischen BMI und Irisin und einem
p-Wert von 0,093 zwischen Viszeralfettanteil und Irisin in der DG erbrachten die
Auswertungen einen tendenziellen Zusammenhang zwischen
Kdérperzusammensetzung und Irisinkonzentration. (siehe Tab. 30) Dies konnte in
der KG nur fur den BMI bestatigt werden (p=0,096). (siehe Tab. 31) In allen drei
Fallen war der Korrelationskoeffizient negativ, hohe BMI bzw. Viszeralfettwerte
zeigten demnach tendenziell eine Assoziation mit niedrigen Irisinwerten.

Assyov et al. konnten in ihrer Studie bei 160 Probanden, von denen 50 keinen
T2DM, 60 einen Pradiabetes und 50 einen T2DM hatten, u. a. einen signifikanten
Zusammenhang zwischen dem BMI und der Irisinkonzentration in allen Gruppen
feststellen. [103] Auch Sesti et al. kamen bei ihren Probanden zu diesem Ergebnis.
[104]

Es kann festgehalten werden, dass sich zwischen zirkulierendem Irisin und
physischen Parametern zur Erfassung der Muskelkraft in der vorliegenden Arbeit
keine Assoziation zeigte. (siehe Tab. 32 und 33) Offen bleibt, inwieweit die
Irisinkonzentration mit der Muskelmasse oder der Muskelkraft in Zusammenhang
steht. Dies gilt im Besonderen flr die Unterschiede zwischen Diabetikern und nicht
Diabetikern. Zuklnftige Studien kdnnten andere etablierte Messverfahren zur
Bestimmung der Muskelmasse anwenden. Auch eine grofere Probandenzahl ware
fur weitergehende Untersuchungen winschenswert.

Aus der Literatur geht hervor, dass bis heute nicht abschlieRend bestatigt werden
kann, inwieweit Irisin beim Menschen gebildet wird. [81]

In einer Kooperation mit dem Leibniz-Institut fur Nutztierbiologie in Dummerstorf

wird dieser Aspekt weiter erforscht. (Publikation ausstehend)
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5.4.3 Zusammenhange zwischen Irisin & Arteriosklerose

Wie im Ergebnisteil beschrieben, zeigte die DG bei verschiedenen Parametern zur
Detektion einer Arteriosklerose signifikant schlechtere Werte als die KG. (siehe Tab.
13, 15 und 17) Bei der Untersuchung eines Zusammenhanges zwischen der
Irisinkonzentration im Serum und den Untersuchungsverfahren zur Messung der
Arteriosklerose-Last, die in der MAD-Studie zur Anwendung kamen, zeigte sich
innerhalb der DG eine Signifikanz zwischen Irisin und der aorto-femoralen PWG
(p=0,007). (siehe Tab. 34) Bei einem R=-0,446 kann man davon ausgehen, dass
Diabetiker mit einer erhdhten aorto-femoralen PWG geringere lIrisinwerte
aufweisen. Dieser Fakt ist in doppelter Hinsicht interessant, da die Probanden der
DG gegenuber denen der KG im Median sowohl eine erhdhte aorto-femorale PWG
(p<0,001) als auch eine geringere Irisinkonzentration hatten (p=0,002). (siehe Tab.
17 und 25)

Beides deckt sich mit den derzeitigen Forschungsergebnissen anderer Studien, wie
bereits ausfuhrlich beschrieben wurde.

Dieser Zusammenhang bestand nicht innerhalb der KG und es konnte auch keine
weitere Arbeit zu dieser Thematik in der gangigen Literatur gefunden werden.

Eine Assoziation zwischen Irisin und der aorto-femoralen PWG wurde bis heute
nicht untersucht.

Andere Parameter, wie die IMT und der ABI, die in der MAD-Studie ermittelt wurden,
zeigten sowohl in der DG als auch in der KG keine signifikante Korrelation mit der
Irisinkonzentration. Sesti et al. fanden zwischen IMT und Irisinkonzentration eine
signifikant positive Korrelation. [104]

Dabei stellt sich die Frage, ob Irisin als Marker fur einen erhohten Gefallwiderstand
bei Diabetikern dienen kdnnte. Angesichts der Probleme bei der Genauigkeit der
Detektion der Irisinkonzentration mussen die Ergebnisse mit Vorsicht betrachtet
werden.

Die These, dass lIrisin als Marker fur eine Arteriosklerose-Progredienz dienen
kdnnte, kann nicht abschlieRend beantwortet werden.

Es wird empfohlen, diese Experimente zu wiederholen, sobald es validere Test-Kits

zur Bestimmung der Irisinkonzentration gibt.

91



5 Diskussion

5.5 Limitationen

Aus den Ergebnissen der MAD-Studie konnen keine dynamischen
Schlussfolgerungen gezogen werden, da es sich um eine einzeitige
Untersuchungsabfolge  handelte. WeiterfUhrende  Studien  sollten dies
berucksichtigen. Ein interessanter Aspekt ware es, die Progredienz der aorto-
femoralen PWG in der Assoziation mit Irisin zu vergleichen. Dazu kdnnte man ein
Studienkollektiv einer Verlaufskontrolle unterziehen. Auch ware es interessant, zu
untersuchen, ob sich die physischen Muskelparameter in den Gruppen
unterschiedlich im Verlauf der Zeit verschlechtern und inwieweit sich die
Progredienz zwischen Diabetikern und nicht Diabetikern unterscheidet. In jedem
Fall sollte man die Untersuchungen im Rahmen einer grof3eren Studie wiederholen,
um die Ergebnisse der MAD-Studie zu validieren. So ist das ausgewahlte
Probandenkollektiv, bei dem die lIrisinkonzentration gemessen wurde, mit 70
Probanden sehr klein und bedarf weiterfihrender Untersuchungen mit gréReren
Probandenzahlen.

Weitere Aspekte, die bei zukunftiger Behandlung dieser Thematik Bertcksichtigung
finden sollten, sind die Aufnahme des Bauchumfanges - als Surrogatparameter flr
abdominelle Fettleibigkeit -, Medikationen, welche die Arteriosklerose beeinflussen,
sowie der Raucherstatus des Probandenkollektives. Diese Parameter stehen in
starkem Zusammenhang mit einer Arteriosklerose-Progredienz bzw. hemmen
nachweislich Ihren Verlauf, wie z.B. Statine, welche Plaques stabilisieren und unter
deren Therapie in Studien gezeigt werden konnte, dass sie die IMT positiv
beeinflussen. In dieser Studie wurde von den genannten Aspekten Abstand
genommen, da es in erster Linie um einen Unterschied zwischen Patienten mit
T2DM und gesunden Probanden ging und weiterfihrende Untersuchungen den

Rahmen dieser Arbeit Uberzogen hatten.
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5.6 Fazit und Ausblick

Abschliel3end kann die Aussage getroffen werden:

,ES gibt einen messbaren Zusammenhang zwischen Muskulatur, Irisin und

Arteriosklerose bei Menschen mit und ohne Diabetes mellitus Typ II.“

Allerdings kénnen in der Medizin meist keine absoluten Aussagen getroffen werden.
So gelten die beobachteten Zusammenhange in der MAD-Studie entweder fur die
gesamte Studienpopulation, wie der negative Zusammenhang zwischen
Muskelkraft und aorto-femoraler PWG, oder sie gelten nur fir eine bestimmte
Messmethode, wie dem ABI und den Tests zur Erfassung der Muskelkraft.

Hier war das Ergebnis eindeutig und es kann empfohlen werden, hospitalisierte
Diabetiker auf eine verminderte Muskelkraft zu Uberprifen, um das Risiko fur eine
PAVK besser abschatzen zu kénnen. Die MAD-Studie zeigt, dass Diabetiker
signifikant mehr Arteriosklerose und weniger Muskelkraft haben als Menschen ohne
T2DM. Eine Detektion von Risikogruppen ist wichtig und einfache Parameter, wie
die Handkraft, der TUG und der CRT werden bereits vielfach zur Risiko-
Stratifizierung in verschiedenen Bereichen eingesetzt. Das sollte in Zukunft auch
bei Menschen mit T2DM in Bezug auf eine Arteriosklerose geschehen.

Viel wichtiger aber ist die Pravention.

Durch Gewichtsreduktion, die durch gesunde Ernahrung und regelmalige
Bewegung erreicht werden kann, sinkt das individuelle Risiko, an T2DM und auch

an Arteriosklerose zu erkranken. [92]
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6 Zusammenfassung/Abstract

6 Zusammenfassung/Abstract

6.1 Deutsche Fassung

Die vorliegende Dissertation befasst sich an Hand der ,Muskelkraft, Arteriosklerose
und Diabetes® - Studie (MAD) mit der Thematik, ob es einen klinisch messbaren
Zusammenhang zwischen physischen Parametern zur Ermittlung der Muskelkraft
und Arteriosklerose bei Menschen mit und ohne T2DM gibt. Menschen mit T2DM
haben ein hoheres Risiko fur Arteriosklerose als die Allgemeinbevolkerung. Das
konnte die MAD-Studie bestatigen. Daher ist es sinnvoll, klinisch einfach
einsetzbare Untersuchungsverfahren zu finden, mit deren Hilfe man das Risiko fur
eine Arterioskleroseprogredienz einschatzen kann. In der MAD-Studie konnte
gezeigt werden, dass die aorto-femorale PWG als Untersuchungsverfahren fur eine
Arteriosklerose unabhangig vom Faktor T2DM als Verfahren zur Detektierung einer
Arteriosklerose gut geeignet ist. Diese Untersuchungsmethode zeigte mit den Tests
zur Ermittlung physischer Parameter der Muskelkraft die besten Zusammenhange
innerhalb  der MAD-Studie. Diese Tests konnen als Werkzeug zur
Risikostratifizierung sehr hilfreich sein, da sie unabhangig von modernen Geraten
von geschultem Personal durchgefiihrt werden koénnen. Das spart wichtige
Ressourcen im Kilinikalltag und bringt eine Vorselektion der Patienten, die
grundlicher untersucht werden mussen. Ob das Hormon Irisin dahingehend einen
brauchbaren Parameter zur Erkennung von Hochrisikopatienten darstellt, konnte
nicht mit abschlieBender Genauigkeit beantwortet werden. Zukinftige Studien
werden diese Thematik wieder aufgreifen missen. Der Zusammenhang zwischen
T2DM und Arteriosklerose lasst weiter viele Fragen offen. Die MAD-Studie hat mit
Ihren Ergebnissen gezeigt, dass es bei Menschen mit und ohne T2DM sinnvoll ist,
den Muskelstatus zu ermitteln. Gerade weil dieses Organ und dessen endokrine
Funktion noch zu wenig verstanden wird, braucht man validierte
Untersuchungsverfahren, um den Status quo eines Patienten zu ermitteln. Nur so
kann man Ruickschlisse aus den Ergebnissen ziehen und weitere

Zusammenhange erkennen.

94



6 Zusammenfassung/Abstract

6.2 English version

The present Dissertation deals with the question of whether there is a clinically
measurable correlation between physical parameters for the determination of
muscular strength and arteriosclerosis in humans with and without T2DM on the
basis of the "muscular strength, arteriosclerosis and diabetes" study (MAD). People
with T2DM have a higher risk of arteriosclerosis than the general population. This
was confirmed by the MAD study. Therefore, it is useful to find clinically easy-to-use
examination methods that can be used to assess the risk of arteriosclerosis
progression. In the MAD study it was shown that the aorto-femoral PWYV is a suitable
method for the detection of atherosclerosis. This investigation method showed the
best correlations within the MAD study with the tests for the determination of
physical parameters of the muscular strength. These tests can be very helpful as a
tool for risk assessment because they can be carried out by trained personnel
independent of modern equipment. This saves important resources in the clinic day
and brings a preselection of the patients, which must be examined more thoroughly.
Whether the hormone Irisin is a useful parameter for the detection of high-risk
patients could not be answered with final accuracy. Future studies will have to tackle
this issue again. The relationship between T2DM and arteriosclerosis leaves many
questions open. The MAD study showed with its results that it is useful for people
with and without T2DM to determine the muscle status. Precisely because this organ
and its endocrine function is still understood not well enough, validated examination
procedures are needed to determine the status quo of a patient. Only in this way

can conclusions be drawn from the results and further connections can be identified.
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8 Thesen

Thesen

. Diabetes mellitus Typ Il triggert bei Patienten unabhangig vom Alter einen
Muskelabbau.

. Ein Zusammenhang zwischen der Makroangiopathie bei Diabetes mellitus Typ
Il und dem Verlust an Muskelkraft findet sich bei den Probanden der MAD-
Studie.

. Die aorto-femorale Pulswellengeschwindigkeit als Untersuchungsverfahren zur
Messung einer Arteriosklerose liefert bei Menschen mit Diabetes mellitus Typ Il
zutreffendere Ergebnisse als bei Menschen ohne diese Erkrankung.

. Das Myokin Irisin reagiert bei Menschen mit Diabetes mellitus Typ II mit
Muskelverlust und Arteriosklerose und konnte ein Parameter zur Beschreibung

dieser Veranderungen sein.
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9 Anhang

9 Anhang

Materialien: und Versuchsaufbau fiir den Irisin ELISA

Reader eingestellt auf 450nm

Pipetten (Single- und Multi-channel)

Pipetten Spitzen

Aqua dest.

Microtubes flr Verdinnungsreihen

Behaltnis zum Ansetzen der Puffer

Automatischer Plate washer

Roéhrchen fur Verdinnungsreihen und Gleich Teilung des Standards
9. Wasserfeste Stifte in 2 Farben zur Beschriftung

10.Handschuhe

11.2 Flaschen Waschpuffer a 30ml (Wash Buffer 10x))

12.2 Flaschen Elisapuffer a 30ml (Elisa Buffer 10x)

13.1 Phiole Detection Antikérper a 30ul (DET)

14.1 Phiole HRP (konjugiertes anti-rabbit IgG) a 150ul (HRP 100x)
15.1 Phiole Irisin Standard a 5ug (STD)

16.1 Flasche TMB Substrat Losung 12ml (10ml bendtigt)(TMB)
17.1 Flasche Stop Lésung 12ml (10ml bendtigt) (STOP)

18.2 Platesealer (Plastikfolien)

19.1 Platte mit rekombinantem Irisin Protein (6-16 Streifen)

©ONOOOR WD~

Vorbereitung: Losungen ansetzen

e Waschpuffer 10X:60ml (beide Flasche)
+ 540ml Aqua dest. = 600m| Waschpuffer 1x=2 240ml bendtigt

e Elisapuffer 10X:20ml
+ 180ml Aqua dest. = 200ml Elisapuffer 1x 2 100ml bendtigt

e DET (Antikdrper) Verdlinnung 1:625 :16mikroliter DET
+ 10ml Elisapuffer 1x =2 5ml bendtigt

e HRP 100X: 100ul + 10ml Elisapuffer (1:100) 1x =2 10ml bendtigt
e lrisin Standard(STD): 5ug + 1ml Aqua dest. = 5ug/ml (STD)

- gut vermischen und 15 Minuten stehen lassen;
vor Benutzung nochmals vermischen
(kann bei -20°C aufbewahrt werden)
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9 Anhang

Verdiinnungsreihe Standards:

Verdiinnung Standard Elisapuffer 1X Bezeichnung
5 ug/mi 1 ml (5pg/ml) S1
2,5ug/ml 300pl (5ug/ml) + 300yl S2
1ug/ml 200pl (2,5ug/ml) + 300yl S3
0,5ug/mi 300pl (1pg/ml) + 300yl S4
0,25ug/ml 300pl (0,5ug/ml) + 300yl S5
0,1ug/mi 200pl (0,25ug/ml) + 300yl S6
0,01ug/ml 50pl (0,1pg/ml) + 450yl S7
0,001ug/ml 50pl (0,01ug/ml) + 450yl S8
Leewert (0) 500ul LW

Verdiinnung Serumprobe :

70 Proben - je 2 pro Person (A Probe wird zur Bestimmung
benutzt)

Serum /Elisapuffer 1:4 (d. h.: 1+3 =4)

50ul Serum + 150pl Elisapuffer = 200ul verdiinntes Serum 2>
50/100ul benétigt

Versuchsaufbau:

Bezeichnung Menge Lokalisation

2x Leer-Wert (LW) 2 Wells A1 -A2

2x Standards (STD) 16 Wells B1 - A4

70 Neuproben (einzeln) 70 Wells B3 — H11

6 Standards (einzeln) 6 Wells A12 -F12

2 x Random (als QC) 2 Wells G12-H12
Summe: 96
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Testergebnisse zu den Blutdruckdifferenzen

Verteilung nach Geschlecht

Geschlecht
Manner Frauen Gesamt

0 n 49 57 106

% 63,6 68,7 66,3

n 1 1 2
5

% 1,3 1,2 1,3
10 n 21 23 44

% 27,3 27,7 27,5

RR-Differenz sys. 15 n 0 1 1
% 0,0 1,2 0,6
4 1

20 n °

% 52 1,2 3,1

n 1 0 1
30

% 1,3 0,0 0,6

n 1 0 1
80

% 1,3 0,0 0,6

n 77 83 160

Gesamt
% 100,0 100,0 100,0
p-Wert 0,509

Systolische Blutdruckdifferenzen (in mmHg) aufgeteilt nach Geschlecht; Signifikanztestung mit

Pearson-Chi?-Test

Geschlecht
Manner Frauen Gesamt
; n 54 64 118
% 70,1 771 73,8
5 n 1 2 3
RR-Differenz dia. % 1,3 2.4 1,9
10 n 19 17 36
% 24,7 20,5 22,5
20 n 3 0 3
% 3,9 0,0 1,9
Gesamt n 77 83 160
% 100,0 100,0 100,0
p-Wert 0,254

diastolische Blutdruckdifferenzen (in mmHg) aufgeteilt nach Geschlecht; Signifikanztestung mit

Pearson-Chi?-Test




Verteilung nach Diabetes

Gruppe
DG KG Gesamt
0 n 60 46 106
% 66,7 65,7 66,3
5 n 2 0 2
% 2,2 0,0 1,3
10 n 24 20 44
% 26,7 28,6 27,5
RR-Differenz sys. 15 n 1 0 1
% 1,1 0,0 0,6
20 n 3 2 5
% 3,3 2,9 3,1
30 n 0 1 1
% 0,0 1,4 0,6
n 0 1 1
80 % 0,0 1,4 0,6
Gesamt n 90 70 160
% 100,0 100,0 100,0
p-Wert 0,545

Systolische Blutdruckdifferenzen (in mmHg) aufgeteilt in Diabetesgruppe (DG) und Kontrollgruppe

(KG); Signifikanztestung mit Pearson-Chi*-Test

Gruppe
DG KG Gesamt
; n 64 54 118
% 71,1 77,1 73,8
- n 3 0 3
RR-Differenz dia. % 3,3 0,0 1,9
10 n 21 15 36
% 23,3 21,4 22,5
20 n 2 1 3
% 2,2 1,4 1,9
Gesamt n 90 70 160
% 100,0 100,0 100,0
p-Wert 0,436

Diastolische Blutdruckdifferenzen (in mmHg) aufgeteilt in Diabetesgruppe (DG) und Kontrollgruppe
(KG); Signifikanztestung mit Pearson-Chi>-Test
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Verteilung nach Kieser

Anhang

Gruppe
DG KHKG KIKG Gesamt
0 n 60 13 33 106
% 66,7 52,0 73,3 66,3
5 n 2 0 0 2
% 2,2 0,0 0,0 1,3
10 n 24 10 10 44
% 26,7 40,0 22,2 27,5
RR-Differenz sys. 15 n 1 0 0 1
% 1,1 0,0 0,0 0,6
2
20 3 0 5
3,3 8,0 0,0 3,1
1 1
30 0 0
0,0 0,0 2,2 0,6
0 0 1 1
80
0,0 0,0 2,2 0,6
n 90 25 45 160
Gesamt
% 100,0 100,0 100,0 100,0
p-Wert 0,315

Systolische Blutdruckdifferenzen (in mmHg) aufgeteilt in Diabetesgruppe (DG), Krankenhaus-
Kontrollgruppe (KHKG) und Kieser-Kontrollgruppe (KIKG); Signifikanztestung mit Pearson-Chi?-

Test

Gruppe
DG KHKG KIKG Gesamt

0 n 64 20 34 118

% 71,1 80,0 75,6 73,8
- n 3 0 0 3

RR-Differenz dia. % 3,3 0,0 0,0 1,9

10 n 21 5 10 36

% 23,3 20,0 222 225

n 2 0 1 3
20

% 2,2 0,0 2,2 1,9

n 90 25 45 160

Gesamt
% 100,0 100,0 100,0 100,0
p-Wert 0,780

Diastolische Blutdruckdifferenzen (in mmHg) aufgeteilt in Diabetesgruppe (DG), Krankenhaus-
Kontrollgruppe (KHKG) und Kieser-Kontrollgruppe (KIKG); Signifikanztestung mit Pearson-Chi?-

Test
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Testergebnisse in der KIKG

Bei dieser Aufteilung ergeben sich drei Gruppen. Davon sind 90 Probanden (56,3%)
in der DG, weitere 25 Probanden (15,6%) haben keinen Diabetes und kein Kieser-
Training absolviert (KHKG). Die dritte Gruppe besteht aus 45 Probanden (28,1%),
die nicht an Diabetes leiden, aber mindestens 2 Jahre lang zweimal pro Woche beim

Kieser-Training waren (KIKG).

DG KHKG KIKG Gesamt
(n=90) (n=25) (n=45) (n=160) .
Alter (Jahre) ' | 66,5(17,0) 57,0 (10,0) _ 650(20,0) 62,5 (18,0) 0,066
GroRe (cm)? | 169.7%9,7 1696484 1722100 1704 9.6 0,227
Gewicht (kg) ' | 97.3(403)  79.8(19.1) 821 (19.3) 87,0 (28.4) <0,001
BMI (kg/m?)* | 322(105)  27.7(6.0)  268(33) 293 (88) <0,001%

Basiswerte aller Probanden getrennt fir DG, KHKG, KIKG und Gesamtgruppe; Haufigkeit (n) in
absoluten Zahlen; ' Median (IQR) - Signifikanztestung mit Kruskal-Wallis-Test;
2 MW = SD - Signifikanztestung mit ANOVA, *Signifikanter Gruppenunterschied

p Alter ' GroBe ? Gewicht * BMI '
(Jahren) ' (cm) 2 (kg) * (kg/m?) *
DG/KHKG 0,019* 0,952 <0,001* <0,001*
DG/KIKG 0,553 0,162 <0,001* <0,001*
KHKG/KIKG 0,099 0,266 0,792 0,560

Signifikanztestung innerhalb der Einzelgruppen DG, KHKG, und KIKG flr die Basiswerte der
MAD-Studie; Haufigkeit (n) in absoluten Zahlen; ' U-Test bei nichtnormalverteilten Variablen und
2 t-Test bei Normalverteilung; * Signifikanter Gruppenunterschied

DG KHKG KIKG Gesamt
(n=85) (n=25) (n=44) (n=154) .
Muskelmasse (%) * 27,6 (6,3) 29,5(7,3) 32,2(7,2) 28,7 (7,4) <0,001*
Fettmasse (%) 2 35,8 +10,8 32,8 49,9 27,5 19,1 32,9 +10,7 <0,001*
Viszeralfettmasse (%) ' | 14,0 (10,0) 10,6 (7,0) 10,0 (4,0) 12,0 (7,0) <0,001*

Kérpermasseanteile aller Probanden getrennt fir DG, KHKG, KIKG und Gesamtgruppe;
Haufigkeit (n) in absoluten Zahlen; * Median (IQR) - Signifikanztestung mit Kruskal-Wallis-Test;
2 MW = SD - Signifikanztestung mit ANOVA, *Signifikanter Gruppenunterschied
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Musklemasse *

Fettmasse 2

Viszeralfettmasse *

p
(%) (%) (%)
DG/KHKG 0,236 0,220 0,001*
DG/KIKG <0,001* <0,00* <0,001*
KHKG/KIKG 0,025* 0,026* 0,531

Signifikanztestung innerhalb der Einzelgruppen DG, KHKG, und KIKG fiir die Kérpermasseanteile
der Probanden; ' U-Test bei nichtnormalverteilten Variablen und ? t-Test bei Normalverteilung;
* Signifikanter Gruppenunterschied

DG KHKG KIKG Gesamt

(n=90) (n=25) (n=45) (n=160) P
RR sys. rechts ' 140 (30) 130 (15) 140 (25) 140 (30) 0,562
RR sys. links * 133 (30) 130 (10) 140 (30) 138 (30) 0,940
RR dia. rechts * 80 (20) 90 (10) 80 (10) 80 (10)* 0,037
RR dia. links * 80 (20) 80 (15) 80 (10) 80 (10) 0,149
MAP rechts * 100 (18) 103 (17) 100 (17) 100 (17) 0,197
MAP links * 100 (17) 100 (17) 100 (17) 100 (13) 0,553

Blutdruckwerte (RR); systolischer (sys.); diastolischer (dia.); mittlerer arterieller Druck (MAP);
getrennt fir DG, KHKG, KIKG und Gesamtgruppe in mmHg; Haufigkeit (n)

in absoluten Zahlen; * Median (IQR) - Signifikanztestung mit Kruskal-Wallis-Test
*Signifikanter Gruppenunterschied

P RR sys. RR sys. RR dias. RR dias.
Rechts Links Rechts Links
DG/KHKG 0,750 0,856 0,062 0,215
DG/KIKG 0,393 0,884 0,028* 0,072
KHKG/KIKG 0,302 0,649 0,863 0,969

Signifikanztestung innerhalb der Einzelgruppen DG, KHKG, und KIKG fir die Blutdruckwerte (RR);
systolischer (sys.); diastolischer (dia.) der Probanden; U-Test bei nichtnormalverteilten Variablen;
* Signifikanter Gruppenunterschied
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P MAP MAP
(rechts) (links)

DG/KHKG 0,364 0,636
DG/KIKG 0,084 0,285
KHKG/KIKG 0,588 0,716

Signifikanztestung innerhalb der Einzelgruppen DG, KHKG, und KIKG fir den mittleren arteriellen
Blutdruck (MAP) der Probanden; U-Test bei nichtnormalverteilten Variablen

Gruppen
DG KHKG KIKG Gesamt
e n 0 1 0 1
% 0,0% 4,3% 0,0% 0,7%
0,40-0,69 n o 2 ! 12
ABI Kategorien or/: 1 ’L%% 8':73% 2’2% 8’127%
0,70-0,90 % 11,1% 13,0% 11,6% 11,6%
0,91,30 n 63 17 37 117
% 77.8% 73,9% 86,0% 79,6%
n 81 23 43 147
Gesamt % 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
p-Wert 0,234

Kreuztabelle zu den ABI Kategorie) getrennt fur DG, KHKG, KIKG und Gesamtgruppe;
Haufigkeit (n) in absoluten Zahlen und Anteil in Prozent der Gruppe (%);
Ergebnis des Pearson-Chi*-Tests als p-Wert

DG KHKG KIKG Gesamt
(n=83) (n=23) (n=45) (n=151) >
0,80
IMT Durchschnitt 2 +0,16 0,69 £0,14 0,70 £0,16 0,76 £0,17 <0,001*

Intima-Media-Dicke (IMT) als Durchschnitt aus 100 Messungen; getrennt fir DG, KHKG, KIKG und
Gesamtgruppe; Haufigkeit (n) in absoluten Zahlen;
2MW = SD - Signifikanztestung mit ANOVA,; *Signifikanter Gruppenunterschied
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p IMT
DG/KHKG 0,003*
DG/KIKG 0,001*

KHKG/KIKG 0,775

Signifikanztestung innerhalb der Einzelgruppen DG, KHKG, und KIKG fiir die Intima-Media-Dicke
(IMT) der Probanden; t-Test bei Normalverteilung; *Signifikanter Gruppenunterschied

DG KHKG KIKG Gesamt
(n=90) (n=25) (n=45) (n=160) P
PWG [m/s] ' 6,50 (1,65) 6,10(1,80) 5,65 (1,43) 6,18 (1,77) 0,001*

Aorto-femorale Pulswellengeschwindigkeit (PWG) getrennt DG, KHKG KIKG und Gesamtgruppe
Haufigkeit (n) in absoluten Zahlen; * Median (IQR) - Signifikanztestung mit Kruskal-Wallis-Test

p PWG
(Durchschnitt)
DG/KHKG 0,087
DG/KIKG <0,001*
KHKG/KIKG 0,367

Signifikanztestung innerhalb der Einzelgruppen DG, KHKG, und KIKG fir aorto-femorale
Pulswellengeschwindigkeit (PWG) der Probanden; U-Test bei nichtnormalverteilten Variablen;
*Signifikanter Gruppenunterschied

DG KHKG KIKG Gesamt p
(n=90) (n=25) (n=45) (n=160)
26,2
Handkraft [kg] * (15,3) 24,5 (14,9) 28,7 (17,9) 26,3 (15,2) 0,485

Handkraft gemessen als durchschnittlicher Wert aus 3 Messungen getrennt DG, KHKG KIKG und
Gesamtgruppe Haufigkeit (n) in absoluten Zahlen;
" Median (IQR) - Signifikanztestung mit Kruskal-Wallis-Test
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p Handkraft
[ka]
DG/KHKG 0,973
DG/KIKG 0,242
KHKG/KIKG 0,415
Signifikanztestung innerhalb der Einzelgruppen DG, KHKG, und KIKG fir die Handkraft der

Probanden; U-Test bei nichtnormalverteilten Variablen;

DG KHKG KIKG Gesamt
(n=89) (n=24) (n=45) (n=158) .
CRT [s]* 10,77 (5,64) 8,53 (3,86) 8,29 (2,89) 9,96 (4,39) <0,001*
(n=90) (n=25) (n=45) (n=160)
TUG [s]*’ 8,18 (3,94) 6,33(2,72) 6,10 (1,33) 6,97 (3,03) <0,001*
Absolute Zeit fir CRT und TUG; getrennt fir DG, KHKG, KIKG und Gesamtgruppe;

Haufigkeit (n) in absoluten Zahlen; ' Median (IQR) Signifikanztestung mit Kruskal-Wallis-Test;
* Signifikanter Gruppenunterschied

5 CRT TUG
[s] [s]
DG/KHKG 0,014* 0,002
DG/KIKG <0,001* <0,001*
KHKG/KIKG 0,212 0,152

Signifikanztestung innerhalb der Einzelgruppen DG, KHKG, und KIKG fir den CRT und TUG der
Probanden; U-Test bei nichtnormalverteilten Variablen; * Signifikanter Gruppenunterschied

117




9 Anhang
Gruppe
DG KHKG KIKG Gesamt
1 n 3 0 0 3
% 3,4% 0,0% 0,0% 1,9%
5 n 6 0 0 6
% 6,7% 0,0% 0,0% 3,8%
Anzahl der n 1 2 0 13
Aufstehversuche 8 % 12,4% 8,3% 0,0% 8,2%
4 n 20 3 2 25
% 22,5% 12,5% 4,4% 15,8%
= n 49 19 43 111
% 55,1% 79,2% 95,6% 70,3%
n 89 24 45 158
Gesamt
% 100,0% | 100,0% | 100,0% 100,0%
p-Wert 0,001*

Kreuztabelle zur Anzahl der absolvierten Aufstehversuche; getrennt fir DG, KHKG, KIKG und
Gesamtgruppe; Haufigkeit (n) in absoluten Zahlen; Anteil in Prozent des Geschlechtes (%);
Ergebnis des Pearson-Chi?-Tests als p-Wert; * Signifikanter Gruppenunterschied

DG KHKG KIKG Gesamt P
(n=35) (n=15) (n=19) (n=69)
Irisin [ug/ml] 2 | 1,575 0,345 1,987 +0,564 1,800 +0,313 1,727 +0,423* 0,013*

Irisinkonzentration der Probanden; getrennt fir Manner, Frauen und Gesamtgruppe;

Haufigkeit (n) in absoluten Zahlen;? Mittelwert £SD - Signifikanztestung mit ANOVA,;

* Signifikanter Gruppenunterschied

P Irisin [g/ml] 2
DG/KHKG 0,017
DG/KIKG 0,022

KHKG/KIKG 0,2612

Signifikanztestung innerhalb der Einzelgruppen DG, KHKG, und KIKG fur die Irisinkonzentration
der Probanden; t-Test bei Normalverteilung; *Signifikanter Gruppenunterschied
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3,500+

3,000

2,500

2,000

Irisinkonzentration (pgiml)

1,500+

1,000

T
KHKG

Gruppe

T
KIKG

Boxplot zur Verteilung der Irisinwerte im Blutplasma der Probanden
getrennt fir DG, KHKG und KIKG

Korrelation in der Kiesergruppe (KIKG)

ABI ' IMT 2 PWG '
R 0,021 -0,024 -0,136
Gewicht [kg] * P 0,893 0,873 0,372
N 43 45 45
R -0,088 0,213 -0,053
BMI [kg/m?] * P 0,573 0,161 0,731
N 43 45 45
R 0,111 -0,151 -0,050
Muskelmasse (%) * P 0,484 0,328 0,745
N 42 44 44
R -0,140 0,078 -0,037
Fettmasse (%) 2 P 0,378 0,616 0,813
N 42 44 44
R -0,054 0,360 0,225
Viszeralfettmasse (%) ' P 0,736 0,017* 0,141
N 42 44 44

Korrelation innerhalb der KIKG von Gewicht, BMI und Kérpermasseanteilen mit dem ABI, der IMT
und der aorto-femoralen PWG; /2 oder /' oder ?/" nach Spearman-Rho und %2 nach Pearson;
Korrelationskoeffizient (R), p-Wert (p) und Haufigkeit (n) in absoluten Zahlen;
*signifikantes Ergebnis
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ABI IMT PWG

R 0,031 0,396 0,368

CRT [s] P 0,846 0,007* 0,013*
N 43 45 45

R -0,005 0,305 0,359

TUG [s] P 0,977 0,042 0,016*
N 43 45 45

R -0,089 -0,062 -0,033

CRT (Anzahl) P 0,571 0,684 0,828
N 43 45 45

R 0,086 -0,127 -0,232

Handkraft [kg] p 0,586 0,406 0,126
n 43 45 45

Korrelation innerhalb der DG von CRT, TUG, CRT als absolute Anzahl und Handkraft mit dem ABI,
der IMT und der aorto-femoralen PWG, nach Spearman-Rho;

Korrelationskoeffizient (R), p-Wert (p) und Haufigkeit (n) in absoluten Zahlen

*signifikantes Ergebnis

Gewicht [kg;\:lrliz] Muskelmasse | Fettmasse | Viszeralfett-
[kal ! (%) * (%) masse (%) °
o R —0,621 -0,025 -0,145 0,086 -0,041
'[L';;:m] , p 0,932 0,919 0,554 0,725 0,868
n 19 19 19 19 19

Korrelation von Irisin innerhalb der DG mit Gewicht, BMI und Kérpermasseanteilen;
2/ nach Spearman-Rho und 2/ nach Pearson; Korrelationskoeffizient (R), p-Wert (p) und
Haufigkeit (n) in absoluten Zahlen

ABI* IMT 2 PWG '

R 0,206 0,123 0,169

Irisin [ug/ml] 2 [o] 0,412 0,615 0,490
n 18 19 19

Korrelation von Irisin innerhalb der DG mit dem ABI, der IMT aorto-femoralen PWG;
2/ nach Spearman-Rho und 2/2 nach Pearson; Korrelationskoeffizient (R), p-Wert (p) und Haufigkeit
(n) in absoluten Zahlen; *signifikantes Ergebnis.

120



Anhang

CRT TUG CRT Handkraft
[s] [s] (Anzahl) [ka]
N R -0,220 0,310 -0,108 0,100
'(:Z;::ﬂ) p 0,365 0,196 0,661 0,684
n 19 19 19 19

Korrelation von Irisin innerhalb der KIKG mit dem CRT, TUG, CRT als absolute Anzahl und der
Handkraft nach Spearman-Rho; Korrelationskoeffizient (R), p-Wert (p) und Haufigkeit (n) in

absoluten Zahlen
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