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Zusammenfassung

Die Pathogenese des Typ-2-Diabetes (T2D) ist noch nicht vollstdndig verstanden. Eine
eingehende Phanotypisierung junger Menschen mit T2D-Risiko kann zum Verstandnis dieses
Prozesses beitragen. Dazu zahlen metabolische und psychoendokrinologische Faktoren wie
Schlaf, Stress, Depression ebenso wie geringe korperliche Fitness und hohe
Fettgewebsanteile u.a. in der Muskulatur. All diese Faktoren stehen in Wechselwirkung und
sind als Risikofaktoren fir die Entwicklung eines T2D in Diskussion. Dabei scheinen

Mediatoren wie Leptin, Adpiponektin, Resistin oder Fetuin A eine Rolle zu spielen.

Ziel der zusammengefassten Publikationen war es, Frauen mit Gestationsdiabetes in der
letzten Schwangerschaft (post GDM), einer Risikogruppe flir T2D und humanes
Diabetespathogenese-Model, metabolisch zu charakterisieren. Des Weiteren Assoziationen
zwischen Schlaf, Stress, Depression, kdrperlicher Fitness und dem Glukosestoffwechsel zu
untersuchen, auch unter Bertcksichtigung von laborchemischen Mediatoren in diesem friihen

Stadium der Diabetesentwicklung.

Dazu wurden Frauen, welche einen oralen Glukosetoleranz Test (oGTT) in der
Schwangerschaft erhielten, im ersten Jahr nach Entbindung auf Veranderungen des
Glukosestoffwechsels und beeinflussender Faktoren untersucht. Frauen nach einem
Schwangerschaftsdiabetes (post GDM) und Frauen nach einer normoglykdmischen
Schwangerschaft (Kontrollpersonen) im Verhaltnis 2:1. In der weitergefiihrten Kohortenstudie

erfolgte ein jahrliches Follow-up.

Folgende Untersuchungen wurden in die Analysen eingebracht: Anamnese, Fragebdgen
(Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI), Perceived Stress Scale (PSS), State-Trait Anxiety
Inventory (STAI) sowie Beck-Depressionsinventar (BDI)), Anthropometrie mit bioelektrischer
Impedanzanalyse (BIA), in einer Subgruppe Ganzkérper-Magnetresonanztomographie (MRI)
und -spektroskopie der Muskulatur (MRS), kardiopulmonaler Belastungstest, klinische
Chemie einschlieBlich Nlchternplasma-Leptin, Adiponectin, Resistin und Veranderungen
nicht veresterter Fettsauren (NEFA), Metabolomics und Microbiomics. Diese wurden in ihrer

Assoziation und Einfluss auf verminderter Beta-Zell-Funktion und Insulinsensitivitat analysiert,
3



letztere gemessen Uber 5-Punkt-oralen Glukosetoleranztest (0GTT), euglykdmischen Clamp

und intravenosen Glukosetoleranztest.

Im Vergleich zu den Kontrollpersonen hatten Frauen nach GDM in der letzten
Schwangerschaft im ersten Jahr nach Entbindung einen reduzierten Dispositionsindex, hdhere
Werte von Plasma-Fetuin-A und einen niedrigeren Insulinsensitivitatsindex. Letzterer war auch
die wichtigste Determinante der pathologischen Glukosetoleranz nach GDM. Am starksten
pradiktiv fur eine niedrige Insulinsensitivitat waren hohes Plasma-Leptin, BMI, Triglyzeride und
Taillenumfang. Ektopische Lipide zeigten keine BMI-unabhangige Assoziation mit post GDM-
Status oder niedriger Insulinsensitivitdt in einer Teilstudie mit durchgefihrter

Magnetresonanztomographie und -spektroskopie.

Bei den Frauen nach GDM in der Schwangerschaft korrelierte die Schlafqualitat mit der
pathologischen Glukosetoleranz. Diese Assoziation blieb signifikant im multivariaten linearen
Regressionsmodell mit Adjustierung fiir Alter, BMI und Zeit nach der Entbindung. Subjektive
Stresswahrnehmung war ein unabhangiger Risikofaktor fur Schlafstérungen, nicht aber Anzahl

der Kinder, Alter oder BMI.

Frauen mit bereits milden depressiven Symptomen hatten einen héheren BMI, systolischen
Blutdruck, Plasma-Leptin, Plasma-Resistin und abdominales viszerales Fettvolumen. Der
pathologische Glukosestoffwechsel, der systolische Blutdruck und das viszerale abdominelle
Fettvolumen blieben auch nach der Adjustierung an den BMI mit dem Auftreten depressiver

Symptome assoziiert.

Frauen post GDM hatten eine niedrigere korperliche Fitness gemessen anhand einer
Spiroergometrie. Nilchtern-Plasma-Leptin korrelierte invers mit kdrperlicher Fitness. Diese
Assoziationen blieben mit der Adjustierung flr BMI oder die Kérperfettmasse (mittels BIA und

MRI) signifikant.

Zusammenfassend wurde festgestellt, dass Frauen post GDM in der letzten Schwangerschaft,
einer jungen Risikokohorte fir T2D, ein gutes humanes Modell der Diabetesentstehung

darstellen und die Funktion der Beta-Zellen bereits im ersten Jahr nach Entbindung



beeintrachtigt ist. Darliber hinaus deuten unsere Daten darauf hin, dass die Signalwege von
Fetuin-A und Leptin zur Pathogenese von T2D beitragen kdnnten, ebenso oder mehr relevant
als ektopische Lipide und geringgradige Entziindung. Der friihe T2D ist daher moéglicherweise
eher eine Stérung der hormonellen Dysregulation als eine Veranderung, die auf toxischen
Metaboliten beruht. Solch eine hormonelle Dysregulation ist ma3geblich durch die zirkardiane
Rhythmik bestimmt. Die Schlafqualitat nach der Geburt beeintrachtigte die Glukosetoleranz
bei Frauen nach GDM. Die verschlechterte Schlafqualitat ist mit erhdhter Stresswahrnehmung
verbunden und nicht von Faktoren wie der Zeit nach der Entbindung oder der Anzahl an alteren
Geschwistern in der Familie. MalRnahmen zur Verbesserung der Schlafqualitdt und zur
Verringerung des wahrgenommenen Stresses sollten daher als zusatzliche
Praventionsansatze durchgeflihrt werden, um die Progression der Glukosetoleranzstérung
nach Schwangerschaftsdiabetes zu verhindern. Ebenso zeigten subklinische depressive
Symptome eine Assoziation mit einem unginstigen metabolischen Profil. Ein
fragebogenbasiertes Depressionsscreening kdnnte daher helfen, diese spezielle Untergruppe
zu identifizieren. Molekulare Marker wie Plasma-Leptin, Plasma-Resistenz und abdominale
viszerale Fettvolumen scheinen dabei eine mediierende Rolle zu spielen. Frauen nach
Schwangerschaftsdiabetes hatten darliber hinaus eine niedrige korperliche Fitness. Diese war

mit erhdhten Leptinwerten - unabhangig vom Kdorperfett - assoziiert.

All diese Ergebnisse wurden in der Entwicklung einer App berucksichtigt, die ein individuelles

Trainingsprogramm ermoglicht (Triangle).

Endokrinologische Veranderungen spielen auch vice versa eine grof3e Rolle auf die Masse,
Funktion und Kraft der Skelettmuskulatur, was insbesondere bei alteren Menschen im Rahmen
der Diagnose Sarkopenie eine immer wichtigere Rolle spielt. So untersuchten wir die
Bedeutung des Diabetes auf die Progredienz der Muskelparamterverschlechterung anhand
einer populationsbasierten Beobachtungsstudie (KORA-Age) und konnten auch den positiven
Einfluss einer frihzeitigen Insulintherapie versus alleiniger oraler Antidiabetikatherapie auf die

Muskelmassenentwicklung zeigen.



Bei der Pathogenese der Sarkopenie scheinen verschiedene endokrinologische Einfllisse eine
wichtige Rolle spielen. Wir etablierten 2018 ein Sarkopenie Register, um Diabetes und weitere

neuroendokrinologische Einflisse der Sarkopenie zu untersuchen.

Fir die Habilitationsschrift wurden folgende relevante Publikationen eingebracht:

Humanes Modell der Diabetesentstehung- Patientinnen mit Gestationsdiabetes

Rottenkolber M*, Ferrari U*, Holland L, Aertsen S, Kammer NN, Hetterich H, Fugmann M,
Banning F, Weise M, Sacco V, Kohn D, Freibothe |, Hutter S, Hasbargen U, Lehmann R,
Grallert H, Parhofer KG, Seissler J, Lechner A. The Diabetes Risk Phenotype of Young
Women With Recent Gestational Diabetes. J Clin Endocrinol Metab. 2015 Jun;100(6):E910-8.
(IF: 5,531)

Psychoneuroendokrinologie und Diabetesentstehung

Ferrari U, Kiinzel H, Trondle K, Rottenkolber M, Kohn D, Fugmann M, Banning F, Weise M,
Sacco V, Hasbargen U, Hutter S, Parhofer KG, Kloiber S, Ising M, Seissler J, Lechner A.
Poor sleep quality is associated with impaired glucose tolerance in women after gestational
diabetes. J Psychiatr Res. 2015 Jun; 65:166-71. (5-Year IF: 4,761)

Ferrari U, Banning F, Freibothe |, Trondle K, Sacco V, Wichmann C, Reif S, Moschko S, Potzel
A, Gar C, Sommer NN, Popp D, Seissler J, Lechner A, Kiinzel H. Depressive symptoms,
impaired glucose metabolism, high visceral fat, and high systolic blood pressure in a subgroup
of women with recent gestational diabetes. J Psychiatr Res. 2018 Feb; 97:89-93. (5-Year IF:
4,761)

Muskulatur und Diabetes

Gar C, Rottenkolber M, Grallert H, Banning F, Freibothe |, Sacco V, Wichmann C, Reif S,
Potzel A, Dauber V, Schendell C, Sommer NN, Wolfarth B, Seissler J, Lechner A, Ferrari U.
Physical fithess and plasma leptin in women with recent gestational diabetes. PLoS One. 2017
Jun 13;12(6):e0179128. (IF: 2,806)

Ferrari U*, Then C*, Rottenkolber M, Selte C, Seissler J, Conzade R, Linkohr B, Peters A,
Drey M, Thorand B.Longitudinal association of type 2 diabetes and insulin therapy with muscle
parameters in the KORA-Age study. Acta Diabetol. 2020 Apr 4. doi: 10.1007/s00592-020-
01523-7. (IF: 2,996)



1. Einleitung

Der Typ 2 Diabetes mellitus (T2D) besitzt eine hohe soziodkonomische Bedeutung fur die
einzelnen Betroffenen und die Gesellschaft. Weltweit betrifft die Erkrankung Diabetes
einschliellich der geschatzten Dunkelziffer knapp 400 Millionen Menschen mit steigender
Inzidenz. Der T2D ist eine multifaktorielle Erkrankung, die aus einer komplexen Interaktion von
genetischen  Faktoren, = Umwelteinflissen und  Verhalten entsteht.  Bisherige
Praventionsstrategien, die sich vor allem auf Lebensstilinterventionen oder die prophylaktische
Gabe von Medikamenten wie Metformin stitzen, sind oft nur moderat erfolgreich, unter
anderem, weil sie vermutlich oft zu spat begonnen werden [1]. Zudem sind
Lebensstilinterventionen flr viele Menschen im taglichen Leben schwer dauerhaft umsetzbar.
Fir die Etablierung effektiverer Praventionsstrategien ist ein besseres Verstandnis der
pathophysiologischen Grundlagen des Diabetes notwendig.

Im Hinblick auf eine rechtzeitige Pravention sind insbesondere friihe metabolische
Veranderungen im Zusammenhang mit psychoneurologischen Faktoren wie Depression,
Stress, Schlaf als auch muskulare Faktoren, gekennzeichnet durch koérperliche Fitness,
Muskelkraft und Muskelmasse, vielversprechend, die ein erhoéhtes Diabetesrisiko anzeigen,
aber zu einem Zeitpunkt auftreten und praventiv angegangen werden kénnen, zu dem die

Blutzuckerregulation noch normal ist.

1.1 Humanes Modell der Diabetesentstehung

T2D entwickelt sich chronisch Uber Jahre bis Jahrzehnte bevor er sichtbar wird. Wahrend
dieser Zeit finden viele sekundare Veranderungen im Stoffwechsel, der hormonellen
Signalgebung und der Kérperzusammensetzung statt, die schwer zu unterscheiden sind von
denjenigen, die urspringlich die pathophysiologischen Prozesse initiiert haben. Aus diesem
Grund ist die friihe Pathogenese von T2D noch nicht vollstandig verstanden. Sicherlich ist eine
Kombination von Insulinresistenz (IR) und unzureichender Insulinsekretion notwendig, damit
T2D sich letztendlich manifestieren kann [2]. Zu welchem Zeitpunkt und wie diese
metabolischen Veranderungen zustande kommen und wie sie interagieren, ist unklar.

Adipositas tragt in vielen Fallen zur Pathophysiologie bei, wobei nur ein Teil der
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Ubergewichtigen Personen T2D entwickelt [3,4]. Daher koénnten in einer Subgruppe
spezifische Interaktionen zwischen Adipositas und IR bestehen. Ektopische
Lipidablagerungen und subklinische Entziindungen werden derzeit als die wahrscheinlichsten
Kandidaten fir diese Verbindung angesehen [5,6]. Darlber hinaus existieren aber auch
andere pathophysiologische Modelle [7] der Entstehung von IR und einer geringen
Insulinsensitivitdt, welche auch in Abwesenheit von ektopischen Organtriglyzeriden
beobachtet wurden [8]. Die Beta-Zell-Dysfunktion von T2D als weitere wichtige Komponente
der Diabetesentstehung scheint eine relevante, jedoch nicht vollstandig erklarende genetische
Komponente aufzuweisen [9] und wird oft als ein spates Ereignis im pathogenetischen Prozess

betrachtet [5].

Die metabolische Phanotypisierung von jungen Risikopersonen hat wesentlich zu unserem
Verstandnis der T2D-Pathogenese beigetragen [10]. Da es keine eindeutigen Biomarker gibt,
um diese Individuen zu identifizieren, stitzen sich solche Studien hauptsachlich auf den
Ansatz des prospektiven, bevdlkerungsbasierten Designs mit einem langen Follow-up oder als
zweiten Ansatz auf eine positive Familienanamnese. Der erste Ansatz erfordert grofRe
Stichprobengrofien und ist in Bezug auf den Umfang der Phanotypisierung restriktiv. Sich auf
die Familiengeschichte zu verlassen umgeht diese Probleme, betrachtet aber nur ein
ausgewahltes Szenario. Darlber hinaus ist trotz der bekannten Heritabilitat von T2D die
Fahigkeit, das individuelle Diabetesrisiko einer Person basierend auf der Familienanamnese

allein vorherzusagen, begrenzt [11].

In dieser Arbeit verfolgten wir einen dritten Ansatz, um junge Probanden mit einem hohen T2D-
Risiko zu identifizieren und untersuchten Frauen aus der Allgemeinbevoélkerung mit im letzten
Jahr aufgetretenem Gestationsdiabetes (GDM). GDM ist eine vorlbergehende
Beeintrachtigung des Glukosemetabolismus innerhalb der Schwangerschaft und betrifft
abhangig von den diagnostischen Kriterien 1-24% der schwangeren Frauen [12].

GDM ist mit einem etwa 7-10-fach erhéhten Risiko fir einen nachfolgenden T2D assoziiert
[13-15]. Verschiedene Risikofaktoren wie ein BMI von 30 kg/m? oder mehr, ein Gestationsalter

bei GDM-Diagnose von weniger als 24 Wochen, ein vorgeburtlicher 1-stiindiger

8



Plasmaglukosespiegel von dber 200 mg/dl und ein Erfordernis einer Insulintherapie [16]

werden dabei fur eine friihe Verschlechterung der Glukosestoffwechsellage diskutiert.

1.2 Psychoneuroendokrinologie und Diabetesentstehung

Schlaf, Stress

In epidemiologischen Studien sind Schlafstérungen mit mehreren Stoffwechsel- und
GefalRerkrankungen verbunden, wie z.B. ein leicht erhdhtes Risiko flr koronare
Herzerkrankungen bei Frauen [17], metabolischen Erkrankungen [18], einer hoéheren
Pravalenz von Adipositas und T2D [19]. Experimentelle Schlafstérungen beim Menschen
fuhren schnell zu einer Beeintrachtigung der Glukosetoleranz durch erhdhte Insulinresistenz
[19-25].

Schwangerschaft und postpartale Periode sind Zeiten, in denen die meisten Frauen eine
eingeschrankte Schlafqualitat sowohl in Bezug auf die Schlafdauer als auch durch vermehrte

Schlafunterbrechungen erfahren [26].

Depression

Depression und Typ-2-Diabetes mellitus (T2D) interagieren bidirektional [27,28].
Depressionen erhéhen das T2D-Risiko um 37% [29], wahrend Personen, die an T2D leiden,
ein doppeltes Risiko haben, an Depressionen zu erkranken [30]. Depressionen
beeintrachtigen auch den Behandlungserfolg von T2D, da sie das Compliance-Verhalten
behindern und die Cortisol-Freisetzung stimulieren, was wiederum die Plasmaglukose erhéht
[31,32]. Zusatzlich kénnen viele Antidepressiva zu einer Gewichtszunahme fiihren [33].
Andererseits kann die Behandlung mit Antidepressiva die Blutzuckerkontrolle parallel zur
Verbesserung der Psychopathologie verbessern [27,32].

Pathophysiologisch werden dazu Veranderungen von Leptin, Adiponectin, Resistin oder nicht
veresterter Fettsduren (NEFA) bei psychiatrischen Stérungen wie Major Depression diskutiert
[34,35]. Dabei scheint auch eine Wechselwirkung zwischen leptinergischen und serotonergen

Systemen im Zentralnervensystem eine Rolle zu spielen [36].



1.3 Muskulatur und Diabetes

Muskulatur und Diabetesentstehung

Die kdrperliche Fitness und Aktivitat sind wichtige Determinanten des Diabetesrisikos [37]. Die
Glukoseaufnahme der Muskeln ist besonders wichtig flr die postprandiale Glukosetoleranz,
und regelmaliges Training erhoht die Insulinsensitivitat der Skelettmuskulatur [38]. Dartber
hinaus wird der Glukosestoffwechsel von trainierten Personen mit hoher korperlicher Fitness
wahrscheinlich auch indirekt durch eine veranderte Interorgan-Kommunikation beeinflusst
[39,40].

Solch ein Mediator stellt das Hormon Leptin dar, welches vom Fettgewebe als Indikator flr die
Menge der als Fett gespeicherten Energie produziert wird [41]. Sein Plasmaspiegel korreliert
eng mit der Menge des Fettgewebes und damit auch dem Body Mass Index (BMI) [42]. Leptin
wirkt vor allem zentral, besonders zur Kontrolle des Appetits [43]. Es ist auch flr eine adaquate
neuroendokrine Funktion erforderlich, d. h. die Sekretion von Sexualhormonen, Wachstums-
und Schilddriisenhormonen. Es wurde gezeigt, dass Leptin den Glukosestoffwechsel durch
Erhéhung der Insulinsensitivitat beeinflusst [44—47]. Dies geschieht hauptsachlich durch eine
Aktivierung des sympathischen Nervensystems und durch direkte Einwirkung auf periphere
Leptinrezeptoren im Skelettmuskel [46]. Uberraschenderweise treten jedoch bei Menschen
haufig gleichzeitig hohe Plasma-Leptinwerte mit einer Insulinresistenz auf. Andere Gruppen
haben sogar eine negative Korrelation zwischen Nichternplasma-Leptin und Insulinsensitivitat
nach Adjustierung des BMI gefunden [37]. Angesichts der insulinsensibilisierenden Wirkung
von Leptin erfordert dieser Befund eine Dysfunktion oder Sattigung der Leptinsignals -
Phanomene, die haufig unter dem Begriff ,Leptinresistenz* zusammengefasst werden. Diese
wird durch die kérperliche Fitness beeinflusst, wobei niedrige korperliche Fitness mit einem
hohen Leptinspiegel assoziiert werden [37,48-50], welche durch koérperliche Betatigung

reduziert werden kann [51].

10



Diabetesauswirkungen auf die Muskulatur

T2D steigt mit seiner Pravalenz im Alter an, ist somit bei geriatrischen Patienten sehr verbreitet
und einer der starksten assoziierenden Faktoren fir die Einschrankung der Mobilitat und ein
Risikofaktor fur zuklnftige Immobilitdt und den Verlust der Unabhangigkeit [52]. Die genauen
Grinde fiur die erhéhte Muskeldysfunktion bei T2D sind noch weitgehend unbekannt. Viele
Untersuchungen dahingehend sind im Querschnitt betrachtet.

Mechanismen, die moéglicherweise eine diabetesbedingte Muskelfunktionsstérung erklaren
kénnen, sind Hyperglykdmie-assoziierter oxidativer Stress und mitochondriale Dysfunktion
[53], verminderte makro- und mikrovaskulare Muskelreserven, Dysfunktion der
Muskelinnervation [54], Insulinresistenz sowie moglicherweise negative Auswirkungen von
Antidiabetika [55]. DarUber hinaus haben T2D und Funktion der Verschlechterung der
Skelettmuskulatur mehrere gemeinsame Risikofaktoren, wie z.B. Adipositas, korperliche
Inaktivitdt und chronische niedriggradige Entziindung [56]. Die Skelettmuskulatur ist sowohl
an der chronischen Entziindung beteiligt als auch von ihr beeinflusst. Der Muskel ist ein
endokrines Organ, das Myokine ausscheidet, darunter Interleukin 6, ein pro-inflammatorisches
Zytokin, das am niedriggradigen Entzindungsstatus beteiligt ist und die Entwicklung des
metabolischen Syndroms und von T2D férdert [57]. In umgekehrter Richtung fiihren erhéhte
Interleukin-6- und Tumornekrosefaktor-a-Spiegel im Serum und in den Muskeln zu einem
Verlust von Muskelfasern [52].

Muskelbiopsien von diabetischen Teilnehmern zeigen eine verminderte Anzahl der
vorwiegend oxidativen Typ-I-Fasern im Verhaltnis zu den primar glykolytischen Typ-Il-Fasern.
Dieses verschobene Verhaltnis der Muskelfasertypen kann zur Insulinresistenz beitragen. Die
Insulinresistenz  wiederum ist ein unabhangiger Risikofaktor fiir eine verminderte
Skelettmuskelmasse [58—60].

Eine antidiabetische Therapiestrategie mit einem positiven Einfluss auf die Skelettmuskulatur
steht noch aus. Haufig verwendete orale Antidiabetika, wie Biguanide und Sulfonylharnstoffe,
kénnen sogar die Muskeldegeneration férdern. Potenziell muskelprotektive Wirkstoffe wie

Glitazone haben aufgrund eines insgesamt ungtinstigen Nutzen-/Risikoprofils ein begrenztes
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Indikationsspektrum und die Daten Uber Inkretine sind unzureichend [61]. Insulin ist ein
anaboles Hormon, das die Muskelproteinsynthese steigert und den Abbau begrenzt [62],
wodurch Insulin ein Kandidat fur die Behandlung von T2D und Muskelfunktionsstérungen
insbesondere bei alteren Menschen sein kdnnte. Tatsachlich konnte gezeigt werden, dass die
Insulintherapie den Proteinanabolismus bei jlingeren Patienten mit T2D stimuliert [63]. In
derselben Studie profitierten jedoch altere Teilnehmer mit T2D nicht von der Insulintherapie in
Bezug auf Muskelmasse und -funktion [63].

Es fehlen somit Langsschnittdaten in bevélkerungsbezogenen Kohorten tber die Assoziation

von T2D und Insulinbehandlung mit Veranderungen der Muskelmasse, Kraft oder Funktion.
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2. Zielsetzung, Fragestellungen
Ubergeordnete Zielsetzung der vorgestellten Studien ist es, die Verknipfung von
psychoneurologischen, endokrinologischen und muskularen Veranderungen und dem

Glukosemetabolismus zu untersuchen.

Bei Frauen nach Schwangerschaftsdiabetes als Hochrisikopopulation um pathogenetische

Prinzipien und Ansatze zur Pravention von T2D aufzuzeigen.

In der Kohorte der bevoélkerungsbezogenen KORA (Cooperative Health Research in der Region
Augsburg) -Age-Studie analysierten wir longitudinal Patienten mit T2D versus ohne T2D auf die

Veranderungen der Muskelmasse, der Muskelkraft und der korperlichen Leistungsfahigkeit.
Folgende Fragestellungen wurden konkret untersucht:
1) Frauen nach Schwangerschaftsdiabetes als humanes Modell zur Untersuchung der

Pathogenese des T2D

Welche frihen metabolischen Besonderheiten liegen bei Frauen mit einem in der letzten
Schwangerschaft aufgetretenem Gestationsdiabetes (post GDM) vor, einer Risikokohorte

fur die Entwicklung von T2D?
2) Psychoneuroendokrinologie und Diabetesentstehung

a) Welche Assoziation zwischen Schlaf und Glukosemetabolismus kénnen in

diesem Hochrisikokollektiv gefunden werden? Und welche Rolle spielt Stress?

b) Sind leichte bis mittelschwere depressive Symptome assoziiert mit pathologischem

Glukosestoffwechsel?

c) Welche weiteren molekularen Marker wie Adiponectin, Resistin, Fetuin A konnten

bei all diesen Prozessen eine Rolle spielen?
3) Muskulatur und Diabetes

a) Haben Frauen post GDM eine niedrigere korperlicher Fitness als Frauen nach einer

normoglykamischen Schwangerschaft?

b) Und ist dabei korperliche Fitness mit Leptin assoziiert, unabhangig von der
Korperfettmasse (gemessen durch BMI, BIA, MRT)?

¢) Welchen Einfluss hat die Therapie mit Insulin versus oralen Antidiabetika auf die
jeweiligen muskularen Veranderungen bei Patienten mit antidiabetischer

Behandlung?
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3. Ergebnisse

3.1 Das metabolische Profil bei Frauen nach Schwangerschaftsdiabetes

Studienaufbau/Methodik der Kohortenstudie

In die Analyse der folgenden Publikationen eingehenden Probanden nahmen an der
prospektiven monozentrischen Beobachtungsstudie zur Pradiktion, Pravention und
Subklassifizierung von Typ-2-Diabetes (PPS-Diab-Studie) teil. Diese wurden konsekutiv vom
Diabeteszentrum und der gynakologischen Klinik des Klinikum der Universitdt Mudnchen
zwischen November 2011 und Dezember 2013 eingeschlossen. Frauen nach
Schwangerschaftsdiabetes (post-GDM) und Frauen nach einer normoglykdmischen

Schwangerschaft (Kontrollpersonen) wurden im Verhaltnis 2:1 rekrutiert.

Die Diagnose GDM basierte auf einem 75-g oralen Glukosetoleranz Test (0GTT) nach der 23.
Schwangerschaftswoche. Die Cut-Off-Werte fir GDM waren 92/180/153 mg/dl Plasmaglukose
gemal den Empfehlungen der International Association of Diabetes and Pregnancy Study
Groups (IADPSG). Frauen konnten als Kontrollpersonen teilnehmen, wenn sie in einer
frheren Schwangerschaft keinen GDM hatten, das bedeutet entweder einen normalen 75-g-
oGTT oder ein normales 50-g-Screening-oGTT (<135mg/dl Plasmaglukose) nach der 23.
Schwangerschaftswoche. Ausschlusskriterien fir diese Studie waren Alkohol- oder
Substanzmissbrauch und chronische Erkrankungen, die eine Medikation erforderlich machten

(mit Ausnahme von Hypothyreose und leichter Hypertonie).

Alle in dieser Analyse verwendeten Daten wurden beim Basisbesuch der PPS-Diab-Studie 3
bis 16 Monate nach der Indexschwangerschaft erhoben. Zur Diabetesdiagnostik wurde ein 75
g 5-Punkt-oGTT nuchtern (seit mindestens 10 Stunden) durchgefiihrt. Eine eingeschrankte
Nuchternglukose (IFG), Glukoseintoleranz (IGT) und T2D wurden entsprechend den

Definitionen der American Diabetes Association diagnostiziert [64,65].
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Messungen der Insulinsensitivitat und Sekretion aus dem oGTT

Der Insulinsensitivitatsindex (ISI) wurde nach Matsuda und DeFronzo berechnet (ISI = 10.000
/ Quadratwurzel von [NiUchtern-Glukose x Nuchtern-Insulin] x [MW-Glukose x MW-Insulin
wahrend des oGTT]) [66]. Dabei steht ein erhoéhter Matsuda-Index flir eine erhdhte
Insulinsensitivitdt als Zusammensetzung der Insulinsensitivitdt von Leber- und peripherem
Gewebe [67].

Der Dispositionsindex (DI) wurde aus dem oGTT als ISI bei 30 Minuten berechnet [68]. Dieser
wurde in einer Subgruppe der PPS-Diab Kohorte gegen hyperinsulinamisch-euglykamische
Clamp validiert. Der Anstieg des Seruminsulins wahrend der ersten 30 Minuten des oGTT (AlI30")
wurde verwendet, weil seine Vorhersagekapazitat fur die Erstphasensekretion im intravendsen
Glukosetoleranztest signifikant besser war als die des insulinogenen Index (Verhaltnis des
Inkrements von Insulin zu dem von Plasmaglukose wahrend der ersten 30 Minuten der oGTT),

das in anderen Studien zur Berechnung des DI verwendet wurde

Magnetresonanztomographie (MRT) und Magnetresonanzspektroskopie (MRS)

In einem Teil der Kohorte wurden an einem separaten Tag eine Ganzkorper-MRT-
Untersuchung und MRS-Untersuchung durchgefuhrt (3-T-System, Ingenia oder Achieva;
Philips Healthcare) zur Bestimmung der Fettverteilung (Ganzkdrper, viszeral und abdominal).
Leberfettschatzungen wurden von einer modifizierten Zweipunkt-Dixon-Sequenz abgeleitet
[69]. Myozellulares Fett wurde im Musculus tibialis anterior und Musculus soleus durch

Spektroskopie bestimmt [70].

Weitere klinische Parameter

Anthropometrische Daten umfassten Grole, Taille und Huftumfang und die Folgenden:

Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA)
Kdrpergewicht und Korperfettmasse in Erganzung zur MRT Untersuchung wurden unter

Verwendung einer bioelektrischen Impedanzanalyseskala (Tanita BC-418; Tanita
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Corporation) gemessen [71,72]. Einfrequenz (SF) BC-418 MA 8-Kontakt-Elektrode BIA (Tanita
Corp., Tokio, Japan) wurde wie zuvor beschrieben [73] mit GMON Pro Software verwendet,
um die erhaltenen Daten flr weitere Analysen zu exportieren (Medizin & Service GmbH,
Chemnitz). Ein integrierter Algorithmus berechnete automatisch den BMI als Gewicht geteilt

durch das Quadrat der KérpergréRe [kg/m?] und den prozentualen Anteil an Korperfett.

Blutdruck
Systolischer und diastolischer Blutdruck (RR) wurden von allen Probanden in sitzender
Position gemessen (beide Arme und wiederholte Messungen; der Durchschnitt des Armes mit

dem hoheren Wert wurde aufgezeichnet).

Fitness-Parameter

Zur Bestimmung der koérperlichen Fitness (PF) wurde ein kardiopulmonaler Belastungstest mit
einem Fahrradergometer unter Verwendung des kardiopulmonalen Belastungstestsystems
MasterScreen CPX (Care Fusion, Héchberg, Deutschland) durchgefihrt. Vor diesem Test
wurde die kardiopulmonale Gesundheit aus der Krankengeschichte und der klinischen
Untersuchung einschlieRlich der Auskultation und Messung des Ruheblutdrucks ermittelt.
Aufgrund der Heterogenitat der Studienkohorte in Bezug auf das korperliche Fitnessniveau
verwendeten wir fUr alle Teilnehmer ein standardisiertes schrittweises Rampenprotokoll. Es
bestand aus Rampen von 25 W mit 3 minltiger Dauer, beginnend mit einer Referenzphase
ohne Last. Um eine Plateauphase der Sauerstoffkurve zu erreichen, die zur Bestimmung der
maximal mdglichen Sauerstoffaufnahme des kardiopulmonalen Systems (VOazmax) erforderlich
ist, sind ein individualisiertes, steiles Rampenprotokoll und eine angemessene Basiserfassung
erforderlich. Die Kenntnis der Fitness der einzelnen Studienteilnehmerin, die auch mit dem
Testverfahren vertraut hatte sein missen, waren Voraussetzungen des Verfahrens, welche
nicht erfullt werden konnten.

In unserer Studie haben wir daher die maximale Sauerstoffaufnahme vor Beendigung der

Arbeitsbelastung (VOazpeak) bestimmt, eine enge Annaherung an VOamax [74].
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Das 12-Kanal-EKG, die Sauerstoffaufnahme und das Ausatmen von Kohlendioxid wurden
kontinuierlich Uberwacht, und am Ende jedes Inkrements wurde das Kapillarlaktat mit einem
SuperGL-Analysegerat (Hitado, Méhnesee, Deutschland) gemessen, und die Teilnehmer
wurden gebeten, ihre wahrgenommene Belastung mit dem Zeigen auf einer BORG-Skala [75]
zu bewerten. Fir einen gultigen Belastungstest war ein maximales Atemaustauschverhaltnis

(RER) von mindestens 1,05 erforderlich.

Labormethoden

Blutproben wurden sofort nach Entnahme verarbeitet oder in Aliquots bei —80 ° C gelagert.
Standardmethoden wurden verwendet, zur Bestimmung von Glukose (Glukose-oxidase-
Methode, Glucose HK Gen.3, Roche Diagnostics, Mannheim, Germany), HbA1c (VARIANT™
Il TURBO HbA1x Kit-2.0, Bio-Rad Laboratories, Hercules, USA), Seruminsulin (CLIA, DiaSorin
LIASON-Systeme, Saluggia, ltalien), Plasma-Leptin (ELISA "Dual Range", Merck Millipore,
Darmstadt, Deutschland), hochempfindlichen C-reaktiven Protein (hs-CRP; Siemens
Healthcare Diagnostics, Erlangen, Deutschland) und Blutlipiden (LDL- und HDL-Cholesterin,
Triglyzeride; enzymatischer Kalorietest, Roche Diagnostics, Mannheim, Deutschland). Die
NEFA-Konzentration wurde durch enzymatische kalorimetrische Methode (NEFA Kit, Wako

Chemicals, Neuss, Deutschland) gemessen.

Statistische Analysen

Alle metrischen und normalverteilten Variablen wurden als Mittelwert £+ SD angegeben. Nicht
normal verteilte Variablen wurden als Median (erstes Quartil-drittes Quartil) und kategoriale
Variablen als Haufigkeit (Prozentsatz) angegeben. Um Gruppen zu vergleichen, wurde der
Mann-Whitney-U-Test fiir metrische Variablen und der exakte x> oder Fisher-Exakt-Test fiir
kategoriale Variablen verwendet. p-Werte kleiner 0,05 wurden als statistisch signifikant
angesehen. Der Pearson-Korrelationskoeffizient wurde fiir die Korrelationsanalyse berechnet.
Es wurden univariate und multivariate logistische und lineare Regressionsmodelle

durchgefihrt. Um mdgliche Pradiktoren zu ermitteln, wurde ein lineares Lasso-
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Regressionsmodell verwendet [76]. Die Lasso-Regression ist eine mit Penalty (Strafe)
arbeitende Regressionsmethode und verhindert aufgrund der Shrinkage (Schrumpfung) der
geschatzten Regressionskoeffizienten eine Uberadjustierung bei Vorhandensein einer
Multikollinearitdt der Pradiktoren. Die abhangige Variable im Lasso-Modell war das
logarithmierte ISI. Das Schwarz-Bayes'sche Informationskriterium wurde als Auswahlkriterium
verwendet, um ein sparse Modell zu erstellen.

Alle statistischen Berechnungen wurden mit SPSS (IBM-SPSS Inc, Chicago, IL), SAS (Version

9.2; SAS Institute Inc.) oder R (Version 3.0.2; http://www.R-project.org) durchgefuhrt.

Ergebnisse
Beschreibung der Studienpopulation
Die Baseline-Charakteristika der Studienpopulation sind in Tabelle 1 dargestellt:

Tabelle 1: Baseline Charakteristika der Frauen der PPS-Diab Study zum Zeitpunkt der Untersuchung
3—-16 Monate nach Geburt der Indexschwangerschaft, stratifiziert nach GDM-Status in dieser
Schwangerschaft (post GDM)

Gruppe post GDM Kontrollen p-Wert
)Anzahl der Frauen 96 51
Klinische Charakteristika
?:#x:nv;?e?;iagf?e; (%) < (8047
Derzeitige Glukosetoleranz, n (%)
NGT 62 (64,6) 48 (94,1) <0,0012
IFG 15 (15,6) 3(5,9)
IGT 13 (13,5) 0
IFG + IGT 4 (4,2) 0
T2D 2(2,1) 0
Alter, in Jahren (MW % SD) 35,9+4,0 35,2+3,9 0,531
(Zh:cvniagg)Entbmdung in Monaten 91+32 87423 0,483
Primipara, n (%) 49 (51,0) 28 (54,9) 0,730¢
Stillen zum Zeitpunkt der Untersuchung, n (%)
voll 6 (6,3) 0 0,0092
partial 26 (27,1) 25 (49,0)
nicht 64 (66,7) 26 (51,0)
Raucher, n (%)
Ja 8 (8,3) 2(3,9) 0,4952
Nein 88 (91,7) 49 (96,1)
Ex-Raucher 31 (32,3) 14 (27,5) 0,568¢
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Familienanamnese T2D (Verwandter

1.Grades), n (%) 27 (28,1) 10 (19,6) 0,257¢
(Verwandter 1.Grades). n (%) 10(104) 2(39) 0218°
BMI, kg/m? (MW % SD) 26,3+6,3 23,6 +4,0 0,009°
Taillenumfang, cm (MW * SD) 83,5+12,7 (n=91) 77,797 0,007°
Systolischer RR, mm Hg (MW * SD) 121,2+ 10,8 1154 £ 11,2 0,004b
Diastolischer RR, mm Hg (MW * SD) 76,1+8,9 72,9 + 9,1 0,051°
Klinische Laborchemie (median, Q1-Q3)
Triglyzeride, mg/dl 71,0 (55,0-92,5) 62,0 (50,0-87,0) 0,155b
LDL Cholesterol, mg/dl 103,5 (87,5-119,5) | 108,0 (93,0-130,0) 0,088
HDL Cholesterol, mg/dl 61,0 (49,0-69,5) 62,0 (57,0-75,0) 0,049v
hsCRP 0,08 (0,02-0,31) 0,04 (0,01-0,11) 0,063
Ferritin, pug/L 33,0 (19,0-47,0) 26,0 (16,0—45,0) 0,201
y-GT, U/L 14,5 (12,0-20,5) 14,0 (11,0-18,0) 0,419v
TSH, pU/mL 1,7 (1,1-2,1) 1,8 (1,2-3,1) 0,092
Glukosemetabolismus (median, Q1-Q3)
Nichtern-Plasmaglukose, mg/di 93,5 (89,0-98,0) 90,0 (83,0-92,0) <0,001°
Plasmaglukose 2 h, mg/dl 115,5 (99,5-132,5) 94,0 (82,0-110,0) <0,001b
ISI (Insulinsensitivitat) 4,2 (2,9-6,9) 6,6 (4,8-8,8) <0,001°
?&?;);é;nsullnanstleg in den ersten 42,9 (29,9-69,0) 42,3 (31,3-58.4) 0,527°
DI (Disposistionsindex) 200,4 (151,9-280,8) | 297,2 (215,9-368,3) <0,001b
Proteinmediatoren (median, Q1-Q3)
Fetuin-A [ng/ml] 294,3 (271,5-330,1) | 263,6(242,6—295,0) <0,001b
Leptin [ng/ml] 10,8 (6,9-16,3) 6,7 (2,8-11,6) <0,001b
Adiponectin [ng/ml] 9,4 (6,9-14,4) 11,7 (9,3-14,7) 0,120v
Resistin [ng/ml] 8,4 (6,8-10,7) 9,0 (7,6-11,0) 0,464b
NEFAs 587,0 (461,5-685,5) | 555,0(444,0-711,0) 0,517b

a Fisher exact test, ® Mann-Whitney U test
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Metabolische Unterschiede zwischen Frauen post GDM und Kontrollen

In univariaten logistischen Regressionsanalysen fliir die abhangige Variable post GDM /
Kontrollstatus waren folgende Pradiktoren signifikant: BMI (p = 0,010), Taillenumfang (p =
0,007), systolischer (p = 0,004) und diastolischer Blutdruck (p = 0,046), HDL-Cholesterin (p =

0,04) TSH (p = 0,04), ISI (p <0,001), DI (p <0,001), Fetuin-A (p <0,001) und Leptin (p = 0,001).

In einem multivariaten Modell, das alle signifikanten Variablen enthielt, die univariat signifikant
waren, blieben ein niedrigerer DI (OR 0,995 (0,991-1,000); p = 0,030) und erhéhtes Plasma
Fetuin-A (OR 1,013 (1,002-1,024) p = 0,023) mit dem Status post GDM assoziiert. Der IS| war

in dem adjustierten Modell nicht signifikant, aber es muss berticksichtigt werden, dass er zur




Berechnung des DI verwendet wird und dass mehrere der Variablen im Modell (BMI, Leptin,
Taillenumfang, HDL-Cholesterin, systolischer und diastolischer Blutdruck) stark korrelieren.
Wenn diese Variablen aus dem multivariaten Modell entfernt wurden, blieb eine niedrige 1SI

signifikant mit dem post GDM-Status assoziiert (OR 0,853 (0,762-0,954), p = 0,0053).

Wir wiederholten die Regressionsanalysen nur mit den normoglykdmischen
Studienteilnehmern. Im multivariaten Modell blieb der DI signifikant (OR 0,995 (0,990-0,999);

p = 0,028), wahrend der p-Wert von Fetuin-A auf 0,08 anstieg (OR 1,010 (0,999-1,022)).

Vergleiche des Dispositionsindex, dem Insulinsensitivitdtsindex und des Plasma Fetuin-A
zwischen normoglykéamischen Kontrollen (NGT-C), normoglykédmische Frauen post GDM

(NGT-GDM) und Frauen nach GDM mit PGT(PGT-GDM) sind in Abbildung 1 dargestellt:
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Abbildung 1: DI, ISI und Fetuin-A in normoglykdmischen Kontrollen (NGT-C), normoglykédmische
Frauen nach GDM (NGT-GDM) und Frauen nach GDM mit pathologischer Glukosetoleranz (PGT-
GDM). Kruskal-Wallis-Test Gber alle Gruppen mit p <0,0001 fiir alle 3 Variablen; p-Werte in den
Diagrammen gezeigt von nachfolgenden paarweisen Vergleichen (Mann-Whitney-U-Test) zwischen
NGT-C und NGT-GDM sowie zwischen NGT-GDM und PGT-GDM.

Zusammenfassend fanden wir, dass ein niedriger ISl, andere Komponenten des
metabolischen Syndroms und erhdhte Fetuin-A-Spiegel mit pathologischen Glukosetoleranz

bei Frauen nach GDM assoziiert waren

Als nachstes untersuchten wir, wie die Insulinsensitivitat mit dem Plasma-Glukosespiegel bei
Frauen nach GDM und bei Kontrollpersonen korreliert. Zuerst haben wir Losskurven fiir die

Beziehung zwischen ISI und Nuchtern- (Abbildung 2A) und 2h oGTT-Plasmaglukose
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(Abbildung 2B), separat fur die post GDM-Gruppe und Kontrollen, ermittelt. Wir fanden heraus,
dass in beiden Kohorten Nuchtern- und 2h-Glukose mit geringerer Insulinsensitivitat
anstiegen. Nichternglukose bei Frauen nach GDM bei jedem Niveau der Insulinsensitivitat
war etwas hoher als bei den Kontrollen. Die 2h-Glukose war in der post GDM-Kohorte deutlich
héher, insbesondere bei niedrigen Insulinsensitivitaten (Abbildung 2B). Unter Verwendung
eines segmentierten Regressionsmodells fanden wir einen Bruchpunkt bei einer ISI von 5,7
(95% CI: 3,6-7,9) in der ISI-2h Plasmaglukosekurve fir die Frauen nach GDM (2C). Unterhalb
dieses Wendepunktes stieg die 2h-Plasmaglukose mit weiter abnehmenden ISI-Werten stark
an, wohingegen oberhalb des Bruchpunkts nur eine schwache lineare Beziehung identifiziert
wurde. Alle Frauen mit T2D und IGT und die meisten Frauen mit IFG hatten einen ISI unterhalb

des Wendepunktes.
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plasma glucose 120min OGTT (mg/dl) fasting plasma glucose (mg/dl)

plasma glucose 120min OGTT (mg/dl)

Abbildung 2. A/B/C:
A: Beziehung zwischen ISI und Nichternplasmaglukose und

B: ISl und Plasmaglukose bei 120 Minuten oGTT-Wert

bei Frauen nach GDM (in Rot) und bei Kontrollpersonen (in Blau).
Die durchgezogenen Linien sind die Lésskurven und die schattierten Bander um jede Losskurve
geben das 95% -Konfidenzintervall an. Die gestrichelten Linien geben die oberen Grenzen der
normalen Glukosewerte an.
C: Adjustierung der segmentierten linearen Regression an den Plasmaglucose-oGTT-Wert von 120
Minuten und den ISl in der Gruppe nach GDM.
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Um andere Faktoren, die mit PGT post GDM assoziiert waren, zu identifizieren, flihrten wir
univariate logistische Regressionsanalysen fir PGT gegen NGT in der post GDM-Kohorte

durch. Zum ISI adjustiert fir BMI waren Taillenumfang, Triglyzeride, HDL-Cholesterin, Fetuin-
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A, Leptin, Gamma-Glutamyl-Transferase, nicht veresterte Fettsauren (NEFA) und der DI in

dieser Analyse signifikant.
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Abbildung 3: Lineare Korrelationsanalyse des Nichternplasma-Leptins und logisi, adjustiert fur BMI

In univariaten linearen Modellen einer Subgruppenanalyse mit durchgefiihrte MRT/MRS —
Untersuchung waren sowohl in den normoglykdmischen Studienteilnehmern in der
Schwangerschaft als auch in der post-GDM-Gruppe, das intraabdominale Fettvolumen und
der Leberfettgehalt fir loglSI pradiktiv. In multiplen linearen Regressionsmodellen, die um den
BMI adjustiert wurden, blieb jedoch keiner der Parameter signifikant oder verbesserte die

gesamte Vorhersagekapazitat des logISI (Tabelle 2).

Tabelle 2: Parameter der MRI/MRS Substudie; p-Werte und adjustiertes R2 Werte fiir das lineare

Regressionsmodell mit und ohne BMI-Adjustierung; loglISI als abhangige Variable

Parameter unadj. Modell Adjustiert fir BMI
p-Wert ad:':{uzst. p-Wert Adel;St.
BMI <0,001 0,458 - -
Intraabdominales Fett <0,001 0,331 0,455 0,454
Leberfett 0,003 0,189 0,881 0,450
Intramyozelluldre Lipide im Musculus soleus 0,457 0,075 0,471 0,454
;nnt:::ino{'ozelluléire Lipide im Musculus tibialis 0,967 0,067 0,427 0,455
IB:tttio intraabdominales Fett / Subkutanem 0,670 0,069 0,514 0,453
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Ratio intraabdominales Fett/

Gesamtkérperfett 0,063 0,117 0,825 0,450

3.2 Psychoneuroendokrinologie und Diabetesentstehung

3.3.1 Schlafqualitat, Stresswahrnehmung und Glukosemetabolismus

Ergdnzende Methodik:

Schlafqualitat und Stresslevel wurden anhand der folgenden Fragebdgen bewertet:

(i) Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) [77]: Haufigkeit von Schlafstérungen, Einschatzung
der Schlafqualitat, normale Schlafzeiten, Schlafbeginn-Latenz, die Schlafdauer, die Einnahme
von Schlafmitteln und die Tagesmudigkeit werden durch den PSQI - Fragebogen fiir den
Zeitraum der letzten 4 Wochen vor Untersuchung erfasst. Dieser besteht aus insgesamt 18
Items, die 7 Doméanen (jeweils mit einer Bewertung zwischen 0 und 3) zugeordnet sind, so
dass ein maximaler Bewertungsscore von 21 erreicht werden kann. Je héher der Gesamtwert,
desto niedriger die Schlafqualitat. Eine Ubliche Schwelle flr schlechte Schlafqualitat ist ein
PSQI-Wert Uber 5. Der Fragebogen zeigt eine gute Korrelation zu objektiven

Schlafparametern [78].

(i) Perceived Stress Scale (PSS) [79]: Dieser Fragebogen misst den Grad, in dem Situationen
im eigenen Leben als stressig bewertet werden. Der PSS umfasst zehn Fragen (PSS-10) zu
den letzten vier Wochen. Es kann eine Gesamtpunktzahl von 0 fir keinen Stress bis 50 flr

maximalen Stress erreicht werden.

Ergebnisse

Wie oben beschrieben zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen Post-GDM-Patienten
und Kontrollen fir Nuchtern-, 2-Stunden-Plasmaglukose im oGTT, den Matsuda-
Insulinsensitivitdtsindex und den systolischen Blutdruck. Es gab keinen Unterschied zwischen
der Post-GDM- und der Kontrollgruppe in Bezug auf Alter, Schlafqualitat und
Stresswahrnehmung, erhoben durch den PSQI (6,0 (5,0) -9,0) vs. 6,5 (5,0-8,0) und PSS (22,0

(17,0-30,0) vs. 23,0 (18,0-25,0)).

Wir untersuchten den Zusammenhang zwischen Schlafqualitdt und dem Nuchtern- und 2-

Stunden-Plasmaglukosespiegel innerhalb der Post-GDM-Kohorte.



Schlafqualitat - erfasst Uber den Pittsburgh Schlafqualitat Index (PSQI) - korrelierte mit dem

0oGTT-2 h-Plasma Glukose Wert der Gruppe der Frauen nach GDM (& = 0,41; p = 0,0012).

Es wurde keine Korrelation zwischen dem systolischen Blutdruck und dem PSQI (post GDM-
Gruppe p = 0,18; Kontrollen p = 0,57) und der Insulinsensitivitat (post GDM-Gruppe p = 0,57;

Kontrollen p = 0,24) nach Adjustierung fur BMI gefunden (Tabelle 3).

Tabelle 3: Spearman Korrelationskoeffizienten der Post-GDM-Gruppe

Variable PsaQl PSS
2 h Plasma-Glukosewert [mg/dl] 0.41** 0.19
ISl -0.36** -0.17
AI30’° 0.05 0.14
PsaQl 0.39*
PSS 0.30

Syst.RR [mm Hg] 0.28* 0.28*
Diast. RR [mm Hg ] 0.29* 0.19

Signifikanzlevel: * <0,05 **<0,01 ***<0,001

Die Assoziation des PSQI-Scores zum 2-Stunden-oGTT-Plasmaglukosespiegel (abhangige
Variable) blieb statistisch signifikant (p = 0,040), jedoch nicht mit der Insulinsensitivitat im
multivariaten linearen Regressionsmodellen mit Adjustierung fir Alter, BMI und Zeit nach der

Geburt.

Wir analysierten auch pradiktive Faktoren fiir Schlafstérungen, d. h. fir einen PSQI-Score> 5
bei Frauen nach GDM Uber eine logistische Regressionsanalyse. Stresswahrnehmung -
ermittelt Gber den Perceived Stress Scale (PSS) - war ein unabhangiger Risikofaktor (OR 1.12;
95% CI 1,02-1,23) fur Schlafstérungen. Keinen signifikanten Einfluss auf die Schlafqualitat

zeigten dagegen BMI, Alter, Primipara Status oder Zeitpunkt nach der Entbindung (Tabelle 4).
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Tabelle 4: Analyse der Risikofaktoren fiir eine schlechte Schlafqualitat (Pittsburgh Sleep Quality Index

(PSAQI) score>5) anhand multivariater Regressionsanalyse berechnet

Variable Odds Ratio (95% CI) p-Wert
Post GDM Status (Ref. Post GDM) 0,693 (0,250-1,919)  0,4806
BMI [kg/m?] 1,016 (0,927-1,115)  0,7306
Alter [Jahren] 0,959 (0,838-1,097)  0,5434
Monate nach Entbindung [Monate] 0,995 (0,840-1,178) 0,9497
Primipara (Ref, Nicht-Primipara) 1,161 (0,411-3,284) 0,7779
Perceived Stress Scale (PSS) 1,115 (1,025-1,213) 0,0110

3.3.2 Depressive Symptome und Glukosemetabolismus

Erganzende Methodik:

Das Beck-Depressionsinventar (BDI) | (16%) und 1l (84%) [80,81] wurde verwendet, um
depressive Symptome zu beurteilen. Dies ist ein 21-Fragen-Multiple-Choice-Fragebogen fiir
Personen im Alter von 13 Jahren und alter mit Informationen zu depressiven Symptomen (z.
B. Hoffnungslosigkeit, Reizbarkeit), Erkenntnissen  (z.  B.  Schuldgefuhlen,
Bestrafungsgefiihlen) und kérperlichen Symptomen (z. B. Mudigkeit), Gewichtsverlust). Die
Bewertungen werden wie folgt eingestuft: keine depressiven Symptome (BDI |: 0-9; BDI II: 0—
13), leichte depressive Symptome (BDI I: 10-18; BDI II: 14—-19), mafige depressive Symptome
(BDI I: 19— 29; BDI II: 20—28) und schwere depressive Symptome (BDI |: 30-63; BDI II: 29—

63).

Des Weiteren wurde das State-Trait Anxiety Inventory (STAI) zur Bewertung von
Angststorungen [82] erhoben, differenziert nach Zustand (State (STAIX1)) und Eigenschaft

(Trait (STAIX2)) der Angstsymptomatik [83].

Ergebnisse

Der Anteil der Frauen mit pathologischen Glukosemetabolismus (beeintrachtigte
Nuchternglukose, gestorte Glukosetoleranz oder T2D) war in der Gruppe mit leichten oder
mafigen depressiven Symptomen hoéher als bei den Frauen ohne depressive Symptome
(59,1% vs. 33,1%, p = 0,018), der mittlere Insulinsensitivitatsindex war bei Frauen mit leichten
bis mittelschweren depressiven Symptomen niedriger (Tabelle 5).
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Frauen mit depressiven Symptomen hatten auch einen hdheren BMI, systolischen Blutdruck,
Plasma-Leptin- Werte, Plasma-Resistin-Werte und abdominales viszerales Fettvolumen

quantifiziert durch Magnetresonanztomographie (MRI).

Wir verglichen auch Schlafqualitat (PSQI), Stress (PSS) und Angst (STAI, differenziert nach
Angst als Zustand (state-Angst) (STAIX1) und Eigenschaft (trait-Angst) (STAIX2)) zwischen
den Probanden mit und ohne depressiven Symptomen, die alle statistisch signifikante

Unterschiede aufwiesen (Tabelle 5).

Tabelle 5: Patientencharakteristika stratifiziert fir Depressionssymptomatik

Keine depressive Leichtelmé.iBige
Symptomatik depresswg p-Wert
Symptomatik

Probandenanzahl (n) 151 22
Klinische Charakteristika
Alter [Jahren] (MW + SD) 35,4+4,1 35,615,0 0,528
Monate nach Entbindung (MW % SD) 9,4+2,9 9,0£3,0 0,588
BMI [kg/m?] (MW + SD) 25,5+5,9 29,2477 0,0298
Korperfett [%] (MW + SD) 32,5+7,9 36,919,8 0,0468
Systolischer Blutdruck [mmHg] (MW % SD) 117,4+10,3 127,8+14,5 0,0028
gll:{;l)stollscher Blutdruck [mmHg] (MW % 742482 79.3+11.6 0,0898
Klinische Chemie
Normale Glukosetoleranz (NGT) 101 (67%) 9 (41%) 0,018%*
Pathologische Glukosetoleranz (PGT) 50 (33%) 13 (59%)
z"n"fggitg:(‘g'j‘f&a)?'“k°se [mg/d] 94,0 (88,0-99,0) | 95,0 (90,0-103,0) | 0,275
é—slg’)lasmaglukose [mg/dl] (Median (Q1- 116,0 (99,0-132,0) 123%5(_)?3)4,0- 0,0688
Insulinsensitivitatsindex (Median (Q1-Q3)) 4,8 (3,3-7,1) 3,7 (2,3-5,0) 0,0468
HDL Cholesterin [mg/dl] (Median (Q1-Q3)) | 61,0 (51,0-71,0) 57,5 (46,0-62,0) 0,0528
hsCRP [mg/dl] (median (Q1-Q3)) 0,06 (0,02-0,24) 0,17 (0,02-0,50) 0,118
Proteinmediatoren
Leptin [ng/ml] (Median (Q1-Q3)) 11,1 (6,9-17,8) 14,9 (10,5-22,1) 0,0338
Adiponectin [ng/ml] (Median (Q1-Q3)) 10,6 (7,7-15,5) 8,9 (6,3-13,0) 0,168
Resistin [ng/ml] (Median (Q1-Q3)) 6,3 (5,2-8,8) 8,0 (6,9-10,2) 0,0058
NEFA [uM] 607,7(‘)1 ét"a(()))3,0- 570é% S(;,lg; ,0- 0,225
MRT und Fitness [Untergruppe]
f\nﬁgwﬁqﬁ ]vizerales Fettvolumen [I] 2.0+1.1 36414 0,0025
I:iig;ass (VO2peak/kg [ml/min/kg]) [n = 267+ 6.1 222457 0,00918
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Weitere psychologische Assessments

PSQI Total Score (Median (Q1-Q3))
(missings = 10)

PSS Total Score (Median (Q1-Q3))
(missings = 7)

STAIX1 (Median (Q1-Q3)) (missings = 5) 32,0 (28,0-37,0) 42,0 (39,0-49,0) | <0,00018

STAIX2 (median (Q1-Q3)) (missing = 5) 32,0 (28,0-36,0) | 53,0(45,0-61,0) | <0,00015
# Chi-square test; § Mann-Whitney-U test

6,0 (5,0-9,0) 10,5 (7,0-13,0) | <0,00018

21,0 (18,0-24,0) | 34,0 (31,0-37,0) | <0,0001§

Wir untersuchten die Assoziation der Fragebdgen bei Frauen mit leichten und mittelschweren
depressiven Symptomen. Eine signifikante Korrelation wurde zwischen dem BDI-
Gesamtscore und STAIX 1 (p = 0,73, p = 0,0009) und STAIX 2 (p = 0,55, p = 0,021)
beobachtet, jedoch weder fur den PSQI-Gesamtscore (p = -0,36, p = 0,17) noch fur PSS (p =

0,063, p = 0,81).

Zusatzlich wurde die Fitness mittels Spiroergometrie beurteilt. Patienten mit depressiven
Symptomen zeigten im Vergleich zu Patienten ohne Depression eine signifikant geringere

Fitness. Dieser Unterschied war nach Adjustierung fur den BMI nicht mehr signifikant.

Der pathologische Glukosestoffwechsel (OR = 2,594, 95% CI: 1,021-6,592), systolischer
Blutdruck (OR = 1,076, 95 % CI: 1,027-1,128) und abdominales viszerales Fettvolumen (OR
= 2,491, 95% Cl: 1,142-5,433) blieben auch nach Adjustierung fir den BMI, mit dem

Vorhandensein von depressiven Symptomen assoziiert (Tabelle 6).

Tabelle 6: BMI-adjustierte logistische Regression flir die abhangige Variable BDI Status (keine vs.
milde/moderate Depressionssymptomatik).

Odds ratio p-Wert
Korperfettanteil [%] 1,026 (0,909-1,158) 0,67
Systolischer Blutdruck [mm Hg] 1,076 (1,027-1,128) 0,002
Glukosetoleranz (ref: normal) 2,594 (1,021-6,592) 0,045
Insulinsensitivitatsindex 0,980 (0,783-1,227) 0,86
Resistin [ng/ml] 1,061 (0,946-1,190) 0,31
Leptin [ng/ml] 1,040 (0,981-1,101) 0,19
Viszerales Fett (MRT) [I] 2,491 (1,142-5,433) 0,021
Fitness (VO 2peak /kg) 0,893 (0,792—1,007) 0,0652
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3.2 Muskulatur und Diabetes

3.3.3 Korperliche Aktivitdat und Glukosestoffwechsel

Frauen mit GDM im letzten Jahr hatten niedrigere korperliche Fitness, gemessen Uber
spirometrisch ermittelte maximale Sauerstoffaufnahme (VOazpea/kg): 25,7 (21,3-29,9)
ml/min/kg gegeniber Frauen mit normoglykémischer Schwangerschaft (30,0 (26,6-34,1)
ml/min/kg). Die totale VOzpeak 0Ohne Gewichtsadjustierung war ebenfalls signifikant niedriger
(1733 (1552-2005) vs. 1970 (1767-2238) ml/min; p<0,0001 fir beide Untersuchungen) und
ebenfalls die maximale Ausbelastung (122,5 (105,5-136,5) gegentiber 141,0 (128,5-159,5) W;
p<0,0001).

Die Assoziationen des Gruppenstatus mit VOzpeak / kg, Gesamt-VOzpeak UNd maximaler
Arbeitsbelastung blieben nach Adjustierung des BMI signifikant. Diese Assoziation war
unabhangig von BMI, Alter und Zeit in Monaten nach der Entbindung, wie durch lineare
Regressionsanalysen gezeigt wurde (Tabelle 7). Die Substitution der durch BIA oder MRT

bestimmten Koérperfettmasse flir den BMI in diesen Modellen ergab vergleichbare Ergebnisse.

Tabelle 7: Lineare Regressionsanalyse — abhangige Variable VOzpeak/kg [ml/min/kg], VOzpeak [mI/min] oder
maximale Belastung [W] (alle logarithmiert), unabhangige Variable postGDM/Kontroll-Status.

VOzpear/kg [ml/min/kg] VO2peak [ml/min] Max. Arbeitsbelastung [W]
Regressions- Regressions- Regressions-

koeffizient p-Wert |adj. R2 [koeffizient p-Wert adj. R2|koeffizient p-Wert adj. R2
(95% CI) 95% CI) (95% ClI)

Keine Adjustierung

0,18 (0,11-0,24) |<0,0001 |0,11 (0,12 (0,07-0,17) |<0,0001 0,08 (0,16 (0,11-0,21) <0,0001 (0,13
Adjustierung fiir BMI

0,10 (0,05-0,15) (<0,0001 |0,50 (0,13 (0,07-0,18) |<0,0001 (0,08 |0,14 (0,09-0,20) <0,0001 (0,15
Adjustierung fiir BMI, Alter und Monate nach Entbindung

0,10 (0,05-0,15) (<0,0001 |0,51 (0,13 (0,08-0,18) |<0,0001 (0,09 |0,15(0,10-0,20) (<0,0001 (0,16

Der Nichternplasmaleptin-Wert korrelierte invers mit der kérperlichen Aktivitat (VOzpea/kg p =
-0,72; p <0,0001; VOzpeak p = -0,16 p = 0,015; max. Last p = -0,35 p <0,0001). Weitere

Korrelationen Nuchternplasmaleptin-Wertes sind in Abbildung 4 dargestellt:
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Abbildung 4: Spearman-Korrelationskoeffizienten fur Leptin und ausgewahlte andere Variablen. BMI:
Body Mass Index; TG: Triglyzeride; HDL: HDL-Cholesterin [mg / dI]; ISI: Insulinsensitivitatsindex;
Belastung: maximale Belastung bei kardiopulmonalen Belastungstests; VO2: maximale
Sauerstoffaufnahme; VO2 / kg: maximale Sauerstoffaufnahme pro Ganzkérpermasse; WC:
Taillenumfang [cm]; p-Wert <0,0001 fir alle, auer fir Leptin mit VO2 (p = 0,015).

Um die Assoziation von Plasma-Leptin mit PF spezifisch zu untersuchen, berechneten wir
mehrere lineare Regressionsmodelle mit Adjustierung fur BMI oder fir BMI, post GDM /
Kontrollstatus, Alter und Monate nach der Entbindung. Diese Analysen bestatigten negative
Assoziationen zwischen Plasma-Leptin und VOgzpeak / kg, VOspeak und maximaler
Arbeitsbelastung, die unabhangig vom BMI und den anderen Kovariablen waren. Ahnliche
Modelle mit Kérperfettmasse (gemessen mit BIA und im MRT) anstelle des BMI ergaben

vergleichbare Ergebnisse (Tabelle 8).

30



Tabelle 8: Lineare Regressionsanalyse — abhéangige Variable Leptin (logarithmiert)

VO2peax/kg [ml/min/kg] VO2peak [ml/min] Max. Arbeitsbelastung [W]
Regressions Regressions- Regressions-

koeffizient p-Wert adj. R2 koeffizient p-Wert adj. R2 koeffizient p-Wert adj. R2
(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Keine Adjustierung

-0,09 -0,001 -0,01

(0,10-0,08)) <0,0001 (0,52 (0,001— (:0,0002) 0,0007 0,04 (0,02-001)) <0,0001 0,15
Adjustierung fiir BMI

-0,05 -0,0005 -0,01

(:0,074-0,04)) <0,0001 0,62 (:0,0007-0,0003)) <0,0001 0,58 (0,01-4-0,01)) <0,0001 0,60
Adjustiert flir BMI,post GDM/Kontroll Status, Alter, Monate nach Entbindung

-0,05 -0,0004 -0,01

007004 [Z00001 (064 |ono-aoonz) [0 (058|501 coonmy  [<0.000T [0.59

3.3.4 Longitudinale Assoziation von Typ-2-Diabetes und Insulintherapie auf
Muskelparametern in der KORA-Age-Studie

Methodik

Die bevdlkerungsbezogene KORA (Kooperative Gesundheitsforschung in der Region
Augsburg)-Alterskohortenstudie schloss 1079 Teilnehmerinnen und Teilnehmer ein, die vor
1944 geboren wurden (d.h. beim ersten Besuch 2009 im Alter von = 65 Jahren). Alle
Teilnehmerinnen und Teilnehmer gaben eine schriftliche Einverstandniserklarung ab. Die
Studie wurde von der Ethikkommission der Bayerischen Landesarztekammer genehmigt
(Aktenzeichen: 08064). Alle Verfahren entsprachen den ethischen Standards der zustéandigen
Kommission fir Humanexperimente (institutionell und national, Ethikkommission der
Bayerischen Landesarztekammer) und der Helsinki-Erklarung von 1975, die 2008 tUberarbeitet
wurde. Details zu Studiendesign, Stichprobenziehung und Datenerhebungsverfahren sind in
Peters et al. 2011 [84] aufgefiihrt.

Nach Ausschluss von 257 Teilnehmern ohne Follow-up-Daten und 91 Teilnehmern mit
fehlenden Informationen zu Muskelparametern bei der Ausgangs- und/oder
Folgeuntersuchung oder mit fehlenden Kovariablen wurden 731 Teilnehmer in die vorliegende

Analyse eingeschlossen.
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Diabetes mellitus wurde definiert als physiologisch diagnostizierter Diabetes und/oder
Behandlung mit antidiabetischen Medikamenten und/oder einem HbA1c-Wert = 6,5% (48
mmol/mol). Die Teilnehmer wurden als T2D betrachtet, wenn sie berichteten, die Diagnose
nach dem Alter von 25 Jahren gestellt zu haben. Teilnehmer mit anderem Diabetes als Typ 2

wurden von der Analyse ausgeschlossen.

Die Scores flr korperliche Aktivitat wurden als Gesamtscore der Skala fiir korperliche Aktivitat
bei alteren Menschen (PASE) berechnet [85,86]. Das Rauchen wurde in drei Gruppen

eingeteilt (nie, frher und heute).

Die Naherung der Skelettmuskelmasse wurde mittels bioelektrischer Impedanzanalyse (BIA
2000-S; Data Input GmbH, Frankfurt, Deutschland) und der Gleichung von Janssen et al.
bestimmt [87]. Der Skelettmuskelindex (SMI) wurde berechnet als genahrte
Skelettmuskelmasse geteilt durch GroRe zum Quadrat [kg/m?]. Die Handkraft (HK) wurde in
kg mit einem JAMAR (SAEHAN Corp., Masan, Korea) Handdynamometer bestimmt. Die Zeit
bis zur Durchfiihrung des Timed Up and Go-Tests (TUG) wurde in Sekunden [s] gemessen
als die Zeit, die bendétigt wurde, um von einem Stuhl aufzustehen, drei Meter zu gehen, sich

zu drehen, zum Stuhl zurlickzugehen und sich hinzusetzen.

Statistisch wurde das Delta der Muskelparameter berechnet, indem die Werte der
Folgeuntersuchung nach drei Jahren von den Werten der Ausgangsuntersuchung subtrahiert
wurden. Die Zusammenhange zwischen Diabetes-Status und Veranderung der
Muskelparameter wurden mit multivariablen linearen Regressionsmodellen analysiert. Die
Daten wurden, wie in den Tabellen fir jede Analyse angegeben, um klinisch relevante
Confounder adjustiert. Die Analysen wurden mit der SAS-Version 9.2 (SAS-Institut, Cary, NC,
USA) durchgefiihrt. Das Niveau der statistischen Signifikanz wurde auf 5% (zweiseitig)

festgelegt.
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Ergebnisse

Von den 731 Teilnehmern mit einem mittleren Alter von 74,6 + 6,2 Jahren waren 49,3% (n =
360) weiblich, 16,1% (n = 118) litten an T2D (mittlere Diabetesdauer 10,1 £ 9,9 Jahre). 16,9%
der diabetischen Teilnehmer (n = 20) wurden mit Insulin allein oder in Kombination mit anderen

antidiabetischen Medikamenten behandelt.

Nach 3 Jahren Nachbeobachtungszeit zeigten Studienteilnehmer mit T2D eine groRere, wenn
auch nicht statistisch signifikante Abnahme der Handkraft (Frauen: - 0,7 (95% CI - 3,3 bis 2,0)
kg, Manner: - 1,3 (95% CI - 4,0 bis 1,7) kg) und des SMI (Frauen: - 0,2 (95% CI - 0,6 bis 0,2)
kg/m?, Manner: - 0,2 (95% CI - 0,5 bis 0,2) kg/m?) als Teilnehmer ohne T2D (GS: Frauen: 0,0
(95% CI - 2,7 bis 2,0) kg, Manner: - 0,7 (95% CI - 3,3 bis 2,7) kg; SMI: Frauen: - 0,0 (95% CI
- 0,3 bis 0,3) kg/m?; Manner: 0,0 (95% CI - 0,4 bis 0,3) kg/m?).

Die fur den Abschluss des TUG bendtigte Zeit nahm bei Frauen mit T2D starker zu als bei

Frauen ohne T2D (0,7 (95% CI - 0,5 bis 2,6) s vs. - 0,0 (95% CI - 1,1 bis 1,2) s; p = 0,006).

Nach Adjustierung fur Alter und Geschlecht war T2D signifikant mit der Veranderung von HK
(p = 0,045) und SMI (p = 0,006) in der Gesamtkohorte assoziiert (Tabelle 9). Die Assoziation
mit dem SMI blieb auch nach weiterer Adjustierung fir BMI, koérperliche Aktivitat,
Multimorbiditat und Rauchen (Modell 2) signifikant (p = 0,024). T2D war in keinem der Modelle
der Gesamtkohorte signifikant mit der Veranderung der Zeit assoziiert, die benotigt wurde, um
den TUG-Test durchzufiihren. Bei den Frauen war T2D nach der Adjustierung fir das Alter (p
= 0,012) mit dem Delta-TUG assoziiert, aber nicht mehr im Modell 2. Bei Mannern war T2D
nicht mit einer Veranderung des TUG assoziiert. Der p-Wert fir Geschlechtsinteraktion in
einem um Geschlecht und T2D adjustierten Modell betrug 0,033. T2D war in keinem der
Modelle mit einer Veranderung der HK assoziiert. Die Interaktionstests zeigten keine
signifikanten Unterschiede in der Assoziation der Veranderung von HK und SMI mit T2D nach

Geschlecht.
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Tabelle 9 Prospektive Assoziation zwischen T2D und der Veranderung von Muskelparametern tber 3
Jahre Follow-up: Ergebnisse linearer Regressionsmodelle, abhdngige Variable A berechnet nach dem
Wert des Follow-up-Besuchs (2012)-Basisbesuch (2009) und dem Diabetes-Status zu Beginn.

Model 1 Model 2
Regressionkoeffizient p Regressionkoeffizient p
(95% ClI) (95% ClI)
Total n =728 -1,0(-19-(-0,0)) 0,045 -0,9 (- 1,9-0,04) 0,061
AHK [Manner n=370 -13(-2,8-0,2) 0,090 -13(-29-0,2) 0,097
Frauen n = 358 -0,7(-18-04) 0,233 -0,6(-1.8-0,6)" 0,343
Total n =712 -0,2(-0,3-(-0,04))| 0,006 -0,1(-0,2-(-0,02))* 0,024
A SMI  |Méanner n = 356 -0,2(-0,3-(-0,01)) 0,033 -0,2(-0,3-(-0,004)) 0,057
Frauen n = 356 -0,1(-0,3-(-0,02) 0,090 -0,1(-0,3-0,05)* 0,169
Total n = 649 0,2(-0,4—-(-0,7)) 0,607 -0,1(-0,7-0,5* 0,839
ATUG |Manner n = 336 -0,6(-15-(-0,3)) 0,181 -0,8(-1,7-0,1) 0,099
Frauen n =313 1,0 (0,2-(-1,7)) 0,012 0,7 (-0,1-1,5)* 0,075

Modell 1: adjustiert fir Geschlecht in der Gesamtkohorte (Ref.: Frauen) und Alter [Jahre].

Modell 2: zusatzlich adjustiert fiir BMI [kg/m?], korperliche Aktivitat [Score pro Einheit], Multimorbiditat
(ref: 0; 1, = 2)-Diabetes und Rauchen;*missings n = 1

Einfluss der Insulinbehandlung auf Muskelparameter

Frauen mit Insulintherapie zeigten nach drei Jahren einen signifikant starkeren Zeitanstieg zur
Durchfiihrung des TUG (2,6 (95% CI 2,0-3,5) s) als Frauen, die nur mit oralen Antidiabetika
behandelt wurden (0,7 (95% CI - 0,8-1,6) s; p = 0,015), trotz glinstigerer, wenn auch statistisch
nicht signifikant unterschiedlicher Veranderungen des SMI Gber die Zeit (0,1 (95% CI - 0,5 bis
0,6) kg/m?) im Vergleich zu den nur mit oralen Antidiabetika behandelten Frauen (- 0,3 (95%
Cl - 0,8 bis 0,2) kg/m?; p = 0,064).

Bei den Mannern unterschied sich die Veranderung des SMI signifikant zwischen Teilnehmern
mit und ohne Insulintherapie mit einem Anstieg von 0,2 (95% CI - 0,1 bis 0,5) kg/m? bei den
mit Insulin behandelten Teilnehmern gegenulber einer Abnahme von - 0,3 (95% CI - 0,6 bis
0,2) kg/m? bei den nur mit oralen Antidiabetika behandelten Teilnehmern (p = 0,017), wahrend
die Veranderungen im TUG bei Mannern mit oder ohne Insulintherapie nicht unterschiedlich

waren.
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Tabelle 10 zeigt die Ergebnisse der linearen Regressionsmodelle, in denen die Assoziationen
der Behandlungsart mit Deltas von HK, SMI und TUG untersucht wurden. Bei Mannern war
die Insulintherapie invers mit Delta-HK assoziiert, verfehlte aber im vollstandig angepassten
Modell nur knapp die Signifikanz (B: - 3,4 (95% CI - 6,7 bis 0,02) kg; p = 0,051). Bei Frauen
wurden keine entsprechenden Assoziationen beobachtet (B: 0,4 (95% KI - 3,3-4,1) kg; p =
0,830 im vollstandig adjustierten Modell).

Das unadjustierte lineare Regressionsmodell zeigte eine positive Assoziation der
Insulinbehandlung mit dem SMI (B: 0,5 (95% Kl 0,2-0,9) kg/m?; p = 0,005). Dieser Effekt war
nach multivariabler Adjustierung noch ausgepragter (B: 0,6 (95% CI 0,3-0,9) kg/m?; p = 0,001)
und war bei Frauen starker ausgepragt (B: 0,8 (95% CI 0,2-1,4) kg/m?, p = 0,009) als bei
Mannern (B: 0,5 (95% CI 0,1-0,9) kg/m?; p = 0,021). Der Interaktionstest zeigte jedoch keine
signifikanten Unterschiede in der Assoziation der Insulintherapie mit der Veranderung des SMI
zwischen Frauen und Mannern (p-Wert fir die Geschlechtsinteraktion = 0,452 im um
Geschlecht und T2D adjustierten Modell).

Die Zeit bis zum Abschluss des TUG nahm bei den mit Insulin behandelten Frauen starker zu
als bei Frauen, die nur mit oralen Antidiabetika behandelt wurden (B: 4,3 (95% CI 1,1-7,5) s; p
= 0,010 im vollstandig angepassten Modell), aber die Veranderungen im TUG waren bei
Mannern mit und ohne Insulinbehandlung nicht unterschiedlich. In der Gesamtkohorte nahm
die Zeit fur die Durchfuhrung des TUG bei den mit Insulin behandelten Teilnehmern starker
zu, aber die Ergebnisse waren statistisch nicht signifikant (B: 1,6 (95% CI - 0,2 bis 3,4) s; p =
0,086 im vollstandig angepassten Modell). Der Interaktionstest zeigte eine signifikant starkere
Assoziation der Insulintherapie mit der Veranderung des TUG bei Frauen als bei Mannern (p-

Wert fUr die Geschlechtsinteraktion = 0,002 im um Geschlecht und T2D adjustierten Modell).
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Tabelle 10 Prospektiver Zusammenhang zwischen der Art der Behandlung (Insulin versus nur orale
antidiabetischer Medikation) und der Veranderung von Muskelparametern im Verlauf von 3 Jahren

Model 1 Model 2
Regression-Koeffizient| p Regression-Koeffizient p
(95% CI) (95% CI)

Total n = 90 -1,2(-3,6-1,1) 0,294| -1,6 (-4,1-0,8) 0,190

AHK | Menn=47 -3,0(-6,3-0,4) 0,081| -3,4 (-6,7 - 0,02) 0,051
Frauen n =43 0,1(-3,1-3,3) 0,927 0,4(-3,3-4,1) 0,830

Total n = 88 0,5(0,2-0,9) 0,005| 0,6(0,3-0,9) 0,001

A SMI | Manner n =45 0,5 (0,02-1,0) 0,041 0,5 (0,1-0,9) 0,021
Frauen n =43 0,5(-0,02-1,1) 0,060, 0,8(0,2-1,4) 0,009

Total n=79 1,4 (-0,3-3,0) 0,096 1,6(-0,2-3,4) 0,086

ATUG | Ménnern=43 0,1(-2,0-2,2) 0,946| 04(-2,0-27) 0,758
Frauen n = 36 2,7 (0,1-5,4) 0,041 4,3 (1,1-7,5) 0,010

Lineare Regressionsmodelle, abhangige Variable A berechnet nach Wert des Folgebesuchs (2012)-
Basisbesuch (2009) von Teilnehmern mit Diabetes und Behandlung (nur Insulin versus
Antidiabetikatherapie ohne Insulin); Fettgedruckte Werte zeigen signifikante p-Werte an (< 0,05)
Modell 1: adjustiert nach Geschlecht (Ref.: Frauen) und Alter [Jahre]

Modell 2: zusatzlich adjustiert um BMI [kg/m?], korperliche Aktivitat [Score pro Einheit], HbA1c [%],
Multimorbiditat (Ref: 0; 1, 22)-Diabetes, Rauchen und Dauer des Diabetes (Kategorien: < 6 Jahre; =2 6
Jahre)
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4. Diskussion

4.1 Metabolischen Charakterisierung von Frauen mit post GDM Status

Hauptergebnisse der metabolischen Charakterisierung waren, dass im Vergleich zu
Kontrollpersonen Frauen mit GDM in der letzten Schwangerschaft hdéhere Fetuin-A-
Plasmaspiegel, einen verringerten Dispositionsindex und eine geringere Insulinsensitivitat
aufwiesen. Ektopisches Fett in der Leber war nur in univariaten Analysen statistisch signifikant
mit dem Post-GDM-Status und Insulinsensitivitat assoziiert, dieser Zusammenhang ging nach
Adjustierung fir den BMI verloren. Eine niedrige Insulinsensitivitat war die Hauptdeterminante

der pathologischen Glukosetoleranz bei den Frauen nach einem GDM.

Bei der Betrachtung der Pradiktoren flr eine niedrige Insulinsensitivitat in unserer Studie stellte
sich heraus, dass hohe Plasma-Leptin-Konzentrationen BMI-unabhangig assoziiert waren. Bei
Nagetieren wurde Leptin hauptsachlich als insulinsensibilisierendes Hormon angesehen. Beim
Menschen fehlen jedoch schlissige Belege fir den Zusammenhang zwischen Leptin und
Insulinsensitivitdt bei Probanden ohne angeborenen Leptinmangel oder schwerer
Hyperleptindmie [88]. Hohere Leptinspiegel bei insulinresistenten Probanden kdnnten das
Ergebnis einer Insulinresistenz von Fettgewebe und auch einer zentralen Leptinresistenz des
Gehirns  sein. In  Ubereinstimmung mit dem Konzept eines gehirnzentrierten
Glukoseregulationssystems [89] konnte eine zentrale Leptin-Resistenz eine periphere
Insulinresistenz verursachen. Einige Daten deuten auch auf eine direkte Wirkung der
Muskelinsulinresistenz durch Leptin beim Menschen hin [90]. Somit kdnnte eine primare z. B.
genetische Veranlagung fir hohere Leptinspiegel auch direkt fur eine niedrige

Insulinsensitivitat ursachlich sein.

Erhohte Triglyzeride bei insulinresistenten Probanden werden, diese Assoziation zeigte sich
auch in unserer Kohorte, im Allgemeinen als Folge der Uberproduktion von HDL durch die
insulinresistente Leber interpretiert [91,92]. Neuere Daten deuten jedoch darauf hin, dass

diese Anderung auch zur Induktion von IR beitragen kann [93].

Der post GDM -Status war auch ein unabhangiger Pradiktor fir einen niedrigen ISI. Dies deutet

auf eine Pradisposition fir eine niedrige Insulinsensitivitat in der post-GDM-Kohorte hin, welche
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nicht durch die von uns gemessenen Parameter erklart werden konnte. Wie ein niedriger DI

kann dies genetisch oder durch epigenetische oder Umweltfaktoren bedingt sein.

Ektopisches Fett wurde lange Zeit als Hauptrisikofaktor fir T2D und als Trigger von IR
angesehen [5]. In der MRT-Subgruppenstudie dieses Projekts, die eine reprasentative
Stichprobe von 45% aller Studienteilnehmer umfasste, fanden wir keine BMI-unabhangigen
Assoziationen von ektopischen Lipiden mit post-GDM-Status oder geringer Insulinsensitivitat.
Andererseits war der Taillenumfang, ein klinischer Surrogatparameter fir die viszerale
Adipositas des Abdomens, ein schwacher, aber unabhangiger Pradiktor flr eine niedrige
Insulinsensitivitat. Frihere Studien zeigten Assoziationen zwischen IR und Leber- bzw.
Muskel-Triglyzeriden, gemessen mittels MRS, bei Frauen nach GDM [94-96]. Bei diesen
Projekten fehlte die konsekutive parallele Rekrutierung von Frauen nach GDM und
Kontrollpersonen, was eine Starke unserer aktuellen Studie darstellt. Ob dieses die

unterschiedlichen Ergebnisse erklart, muss in weiteren Studien untersucht werden.

Die ursachliche Rolle der Lebersteatose bei Leber-IR und intramyozellularen Triglyzeriden bei
Muskel-IR wurde kurzlich auch von anderen Personen in Frage gestellt [8,97]. Anstelle der
Gesamtmenge an Organtriglyzeriden koénnten auch besonders reaktive Lipidspezies in

bestimmten Zellkompartimenten zur pathologischen IR beitragen [6,98].

Zusammenfassend schlieRen unsere Ergebnisse einen Beitrag von ektopischen Lipiden zur
Diabetes-Pathogenese bei den untersuchten Risikopersonen nicht aus, deuten jedoch darauf

hin, dass eine solche Assoziation relativ gering und andere Faktoren relevanter waren.

Ein weiteres Ziel dieser Studie war es, Faktoren zu identifizieren, die mit der Persistenz von
PGT nach GDM zusammenhangen. In dieser Hinsicht haben wir festgestellt, dass eine
niedrige Insulinsensitivitdt am relevantesten ist. Diese war mit Faktoren des metabolischen
Syndroms wie Taillienumfang oder Plasmatriglyzeride assoziiert. Dies steht im Einklang mit
friheren Arbeiten einer anderen Gruppe [99] und hat Auswirkungen auf die T2D-Vorhersage

und praventive MaRnahmen bei Frauen nach GDM.
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Fetuin-A wird als Biomarker diskutiert, der die zuklinftige T2D vorhersagen kénnte. Es ist am
entzindlichen Signalweg Uber den Toll-like-Rezeptor 4 beteiligt und kénnte daher fur die
Pathogenese von GDM und T2D relevant sein [100]. Fetuin-A zeigte sich jedoch in einer
kirzlich erschienen Studie zu der besprochenen Kohorte hinsichtlich der Insulinsensitivitat

nicht als unabhangiger Risikofaktor [Reif et al, 2020].

Zusammenfassend beschreiben wir wichtige Komponenten des Diabetes-Risikophanotyps
von Frauen im post GDM —Status und Faktoren, die mit einer frihen PGT nach GDM assoziiert
sind. Unsere Daten stitzen die Hypothese, dass eine unzureichende B-Zell-Funktion und
Veranderungen in der Leptin-Signallibertragung zur Pathogenese von T2D beitragen. In
diesem friihen Krankheitsstadium des Hochrisikokollektivs kénnen diese Faktoren gleich oder
sogar wichtiger sein als ektopische Lipide und geringgradige Entzindungen. Ein frihes
Pathogenesestadium eines T2D ist daher moglicherweise eher eine Stérung der hormonellen

Dysregulation als eine Krankheit, die auf toxischen Metaboliten beruht.

Weitere klinische Faktoren, welche die hormonelle Dysregulation beeinflussen kdnnten,

werden im Folgenden diskutiert:

4.2 Psychoneuroendokrinologische Faktoren und Glukosemetabolismus

4.2.1 Schlaf und Glukosemetabolismus

Eine hormonelle Dysregulation kdnnte auf Veranderungen der zirkardianen Rhythmik
beruhen. Die Schlafqualitat ist daflir ein mafgeblicher Parameter. Die Assoziation der
Schlafqualitat mit einer pathologischen Glukosetoleranz blieb auch statisch signifikant nach

Adjustierung fiir Alter, BMI und Zeit nach der Geburt.

Wir analysierten auch pradiktive Faktoren fir Schlafstérungen: Stresswahrnehmung war dabei
ein unabhangiger Risikofaktor fiir eine schlechtere Schlafqualitat. Keinen signifikanten Einfluss
auf die Schlafqualitat zeigten dagegen BMI, Alter, Primipara versus Multipara-Status oder

Zeitpunkt nach der Entbindung.

Schlafstérungen wahrend der Schwangerschaft wurden auch als Risikofaktor flir einen

Schwangerschaftsdiabetes (GDM) identifiziert [26]. Anders als in unserer Studie wurden hier
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Schlafmerkmale zu Beginn der Schwangerschaft untersucht und ein erhdhtes Risiko flr
Frauen mit verkirzten Schlafzeit sowie Schnarchen auf den 1 h postprandialen Wert im oGTT
wahrend der Schwangerschaft und die Entwicklung von GDM gezeigt [101,102]. In unserer

Studie Schnarchen und RLS nicht signifikant mit der Plasmaglukosekonzentration assoziiert.

Verschiedene pathophysiologische Zusammenhange zwischen Schlafstérungen und
beeintrachtigte Glukosetoleranz / T2D wurden auch in anderen Studien diskutiert [103,104].
Diese beinhalten einen verminderten Hirnglukosestoffwechsel im Schlafentzug, eine
Dysregulation von Wachstumshormon und Cortisol und eine gestérte symphatovagale
Kontrolle der Beta-Zell-Insulinsekretion [22,105]. All diese Faktoren kdnnen auch einen
Einfluss auf den Glukosestoffwechsel in unserer Kohorte haben, wobei wir keine

Beeintrachtigung der Insulinsekretion beobachten konnten.

Wir haben weitere Faktoren untersucht, die zu einer Beeintrachtigung des Schlafes beitragen
koénnten. Als Hauptstorfaktor des mitterlichen Schlafs in den Monaten nach der Entbindung
wird die Versorgung des Neugeborenen in der Nacht diskutiert, welches zu einer allgemeinen
Verringerung der Schlafqualitat bei neuen Muttern flhrt [106]. Wir sahen keinen signifikanten
Einfluss durch die Zeit nach Entbindung, friihere Entbindungen der Mutter, d. h. altere
Geschwister in die Familie auf Schlafqualitat in unserer Kohorte. Jedoch war die subjektive
Stresswahrnehmung signifikant assoziiert mit der Schlafqualitat. Dieses wurde auch in
anderen Studien gezeigt [107,108]. Diese Interaktion kann in beide Richtungen interpretiert
werden: Stress flhrt zu Schlafstérungen und unzureichend Schlaf erhdht den Stress eines
Menschen. Eine Erklarung konnte die Erhéhung der Cortisol-Sekretion bei Stress sein [109]
und verbundene veranderte zirkardiane Rhythmik. Bei Schlafstérungen wurde erhéhtes 24-
Stunden-Harn-Cortisol und erhdhtes Serum Cortisol in den ersten Stunden der Nacht
beschrieben [103,110]. Cortisol selbst senkt die Insulinsensitivitat beim Menschen [111].
Cortisolkonzentrationen in der Nacht kénnten also eine Verbindung auf der humoralen Seite

sein zwischen Schlafstérungen und Insulinsensitivitat bei betroffenen Patienten.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Schlafstérungen das Risiko fir eine friihzeitige

Beeintrachtigung der Glukosetoleranz bei Frauen mit GDM in der letzten Schwangerschaft
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erhdhen. Die Verbesserung des Schlafs in dieser Hochrisikogruppe fir T2D kénnte daher
eine wichtige PraventionsmalRnahme neben einer angemessenen Ernahrung, Bewegung
und Gewichtskontrolle sein, um das Risiko eines nachfolgenden dauerhaften Diabetes zu
verringern. Unsere Daten legen auch nahe, dass das Ausmal} der Stresswahrnehmung,
eine wichtigere Stérung des Schlafs darstellt als objektive Faktoren wie Zeit nach
Entbindung oder weitere Geschwister. Um den ursachlichen Zusammenhang zwischen
Schlaf und Glukosetoleranz bei Frauen nach GDM nachzuweisen, ist eine prospektive
Interventionsstudie erforderlich, die darauf abzielt, den Schlaf zu verbessern und den
wahrgenommenen Stress in der postpartalen Phase zu verringern.

4.2.2 Depression und Glukosemetabolismus

In einer Untergruppe wurden leichte bis mittelschwere depressive subklinische Symptome

identifiziert, die ein statistisch signifikant ungtinstigeres metabolisches Profil aufwiesen.

Diese Untergruppe war gekennzeichnet durch einen signifikant hoheren Wert flr
wahrgenommenen Stress, Angstzustande und verringerte Schlafqualitat wie vorangegangen
beschrieben. Selbstbewertungsfragebdgen wiesen auf eine leichte psychopathologische
Beeintrachtigung des taglichen Lebens hin, obwohl eine klinisch depressive Episode
ausgeschlossen war. Wir wollten uns auf diese spezielle Gruppe konzentrieren, die anhand
des ersten klinischen Eindrucks nicht beeintrachtigt wirkte und bislang keine spezielle
Behandlung erhielt oder im ambulanten Setting weiter untersucht wirde. In dieser speziellen
Frauengruppe war der pathologische Glukosestoffwechsel haufiger und das viszerale Fett und
systolischer Blutdruck hoher als bei Frauen ohne depressive Symptome, auch nach

Adjustierung fiir den BMI.

Hinsichtlich der Interaktion Depression und Schwangerschaftsdiabetes, zeigte eine Studie in
der Schwangerschaft, dass Frauen mit Depressionen im ersten Trimester das doppelte Risiko
hatten, an GDM zu erkranken. Darlber hinaus war das Risiko flir eine postnatale Depression

bei Frauen mit GDM um das 4,62-fache erhoht [112].

Unsere relativ kleine Querschnittsanalyse nach der Schwangerschaft deutet auf einen

Zusammenhang bereits bei leichten bis mittelschweren depressiven Symptomen und einer
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schlechteren Stoffwechsellage hin, einschlieBlich gestorter Glukosetoleranz, hdherem

Blutdruck und BMI.

Die beiden Biomarker Leptin und Resistin unterschieden sich zwischen der Gruppe mit
leichten bis mittelschweren depressiven Symptomen und der asymptomatischen Gruppe.
Dieser Effekt verschwand jedoch nach BMI-Adjustierung. Veranderungen dieser Biomarker
bei affektiven Stérungen wurden bereits von anderen Gruppen beschrieben [34,35]. Unsere
Stichprobe kénnte zu klein und im Schweregrad der depressiven Symptomatik zu wenig

betroffen sein, um Effekte zu identifizieren.

Erhohter systolischer Blutdruck wurde bereits bei Personen mit Depression beschrieben
[113,114] und kann zur Steigerung des kardiovaskularen Risikos depressiver Personen
beitragen [115]. Eine geschlechtsabhangige Korrelation zwischen Depression und
metabolischem Syndrom wurde auch von Block et al., 2016 [116] gezeigt. Diese Studie zeigte,
dass junge pramenopausale depressive Frauen mit schwerer Depression ein hdheres Risiko

fur eine beeintrachtigte metabolische Stoffwechsellage ausweisen als Manner.

Wir fanden auch ein hdheres viszerales Fettvolumen in der Gruppe mit depressiven
Symptomen. Dies steht im Einklang mit einer Studie bei Personen mit Major Depression [117]
und mit einer erhdhten Haufigkeit des metabolischen Syndroms bei depressiven Personen,

auch ohne Therapie mit Antidepressiva [118].

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass eine Beeintrachtigung durch subklinische
depressive Symptome ein héheres Risiko fiir Stoffwechselveranderungen bei einer Stichprobe
von Frauen mit GDM erkennen lasst. Diese Eigenschaften und damit die Mdglichkeit, zum
mdglichst frihen Zeitpunkt praventiv vorzugehen, kdnnen in der Routinediagnostik leicht
Ubersehen werden. Unsere Ergebnisse rechtfertigen eine weitere Untersuchung depressiver
Symptome in groferen Langsschnittstudien. Wenn dies bestatigt wird, kann ein aktives
Screening auf psychopathologische Stérungen - insbesondere depressive Symptome - nach

einer Schwangerschaft mit GDM und therapeutischen Interventionen gerechtfertigt sein.
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4.3 Muskulatur und Diabetes

4.3.1 Korperliche Fitness und Glukosemetabolismus

Frauen nach Schwangerschaftsdiabetes waren im Vergleich zu Frauen mit einer
normoglykdmischen Schwangerschaft im letzten Jahr in den kardiopulmonalen
Belastungstests (u.a. VOzpea’kg, VO2peak Und maximale Auslastung) weniger fit, unabhangig

von BMI oder Kérperfettmasse.

Die korperliche Fitness war dabei negativ assoziiert mit Nichternwerten des Plasma-Leptins,

auch nach Adjustierung des BMI oder der Kérperfettmasse.

Der erste Befund stimmt mit den Ergebnissen anderer Hochrisikokohorten Uberein, z. B. alterer
Probanden mit eingeschrankter Glukosetoleranz [119]. Die mittlere maximale
Sauerstoffaufnahme bei Frauen post GDM war Uber 200 ml/min niedriger als bei
Kontrollprobandinnen. Dies ist ein klinisch bedeutsamer Unterschied.
Bewegungsinterventionsprogramme kdnnen die korperliche Fitness (PF) steigern [51,120] und

sind daher méglicherweise auch fir Frauen post GDM von Nutzen.

Unsere Ergebnisse bezlglich einer Assoziation von Leptin mit korperlicher Fitness stimmen
Uberein mit anderen Studien wie der Untersuchung von 268 mannlichen Probanden, die in in
Gesundheitsberufen tatig sind (Alter: 47—-83 Jahre; mittlerer BMI: Normalgewicht 23,2 kg/m?;
Ubergewicht 27,7 kg/m?). Diese Studie erfolgte nur unter Beriicksichtigung der kérperlichen

Aktivitat und ohne Spiroergometrie. [121].

Der Zusammenhang des VOgpeak Und Leptin wurde in einer Studienkohorte von 10- bis 12-

jahrigen Jungen gezeigt [48].

Miyatake et al. [122] fanden einen BMI-unabhangigen negativen Zusammenhang zwischen
Leptin und koérperliche Fitness bei Mannern und zwischen Leptin und kérperlicher Aktivitat bei
Frauen in einer gesunden japanischen Kohorte mittleren Alters. Dariber hinaus konnte gezeigt
werden, dass durch sportliche Interventionen, die die kdrperliche Fitness steigern, auch das

Plasma-Leptin reduziert wird [51].
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Schlecht trainierte Muskeln haben eine verringerte Insulin-vermittelte Glukoseaufnahme [123],
wobei die hormonelle Interaktion der Insulinsensitivitdt und Glukosehomdostase in beiden
Richtungen verlauft. Dies betrifft neben Myokinen auch andere Hormone wie Adrenalin,
Glukokortikoide und moglicherweise Leptin [38,124,125]. Eine interessante Hypothese, die mit
unseren Ergebnissen Ubereinstimmt, ist, dass PF die ,Leptinresistenz®, also die Koexistenz
von hohen Plasma-Leptinspiegel mit spatem Sattigungsgefiihl und hoher Insulinresistenz,
beeinflusst [41,43,126]. An diesem Phanomen sind verschiedene Mechanismen beteiligt
[41,43,45], insbesondere die Sattigung des Leptintransportsystems durch die Blut-Hirn-
Schranke und eine Beeintrachtigung der intrazellularen Signallbertragung, nachgeschaltet
der Aktivierung des Leptinrezeptors [43,127]. Eine Moglichkeit, die PF mit einer Verringerung
der Leptinresistenz in Verbindung bringen kdnnte, ist, dass der Transport von Leptin Uber die
Blut-Hirn-Schranke durch Adrenalin erhéht wird [128-130]. Das Erreichen und
Aufrechterhalten der Fitness erfordert regelmafiges Training, welches das Plasma-Adrenalin
bei jedem Training akut erhéht [131]. Infolgedessen wiirde der Leptintransport Gber die Blut-

Hirn-Schranke und ihre zentralen Wirkungen verstarkt [130].

Es gibt jedoch mehrere alternative Erklarungen fur die beobachtete umgekehrte Assoziation
zwischen PF und Plasma-Leptin, z. B. eine direkte Wechselwirkung zwischen Muskel- und
Fettgewebe oder einen Einfluss der Leptinresistenz auf zentrale dopaminerger
Belohnungssysteme, die die Motivation kérperlicher Aktivitat fordern [132]. Weitere Studien zu
den Auswirkungen von PF-Veranderungen sowie von akutem und chronischem Training auf
den Plasma-Leptin-Spiegel, den Leptin-Transport Uber die Blut-Hirn-Schranke und die

zentralen Reaktionen auf Leptin werden erforderlich sein, um dieses Problem zu klaren.

Frauen post GDM haben ein Risiko von etwa 20%, innerhalb von 10 Jahren nach der
Indexschwangerschaft an T2D zu erkranken [13]. Unsere Daten legen nahe, dass eine
niedrige PF ein modifizierbarer Risikofaktor ist, der zu dieser Situation beitragt - obwohl unsere

Querschnittsanalyse dies nicht kausal zeigen kann.

Zusatzlich stitzen unsere Ergebnisse die Hypothese eines Zusammenhangs zwischen PF-

und Leptin-Signalwegen. Spezifische Studien zu diesem Thema in Menschen- und
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Tiermodellen sind sicherlich erforderlich, um diese Annahme zu bestatigen und, falls
zutreffend, die relevanten Signalwege aufzuklaren. Solche Studien scheinen gerechtfertigt zu
sein, da die Leptinresistenz wahrscheinlich an der Pathophysiologie der Fettleibigkeit sowie

der Stoérung des Glukosestoffwechsels beteiligt ist [133].

Zusammenfassend zeigten Frauen nach Schwangerschaftsdiabetes eine geringere
kérperliche Fitness als Frauen nach normoglykdmer Schwangerschaft. Niedrige kdrperliche
Fitness konnte daher zum Risiko fur T2D nach GDM beitragen. Dies sollte in
Interventionsstudien getestet werden. Niedrige kdrperliche Fithness assoziierte mit erhohten
Leptinspiegeln - unabhangig von BMI oder der Korperfettmasse. Daher kdnnte er als

potentielle Marker bei Interventionsstudien genutzt werden.

Impact der Ergebnisse der PPS-Diab Studie: resultierende Praventionsoptionen

Die Ergebnisse der Studien zeigten, dass es viele Stellschrauben zur friihzeitigen Pravention
von T2D gibt, insbesondere bei der Hochrisikogruppe post GDM, die derzeit noch
unzureichend genutzt werden. Die Vermittler der Interaktion der Muskulatur/Fitness, Diabetes,
Depression, Stress und zirkardianer Rhythmik missen noch weiter untersucht werden. Die
Ergebnisse bestatigen die multifaktorielle Genese und es liegt nahe Schlafhygiene, friihzeitige
Fitnesskontrolle und -erhéhung, Stress- und Depressionsbewaltigungsstrategien wie
Erhoéhung der Resilienz in einem multimodalen Konzept interventionell zu untersuchen. Dieses
wurde anhand einer App namens Triangle als Interventionsstudie aufgesetzt [134].

4.3.2 Einfluss des Diabetes auf die Muskulatur

In der untersuchten bevdlkerungsbezogenen Kohorte (KORA-Age) mit Studiensteilnehmen
Uber 65 Jahren zeigte sich eine starkere Verminderung des Skelettmuskelmassenindex nach
drei Jahren bei Teilnehmern mit T2D als bei Teilnehmern ohne T2D. Diese Assoziation war
unabhangig von Geschlecht, Alter, BMI, kérperliche Aktivitdt, Rauchen und Multimorbiditat.
Bei der Basisuntersuchung war auch die Zeit zur Durchfihrung des TUG bei diabetischen
Teilnehmern hoher, wahrend sich die Handkraft zwischen Teilnehmern mit und ohne T2D nicht

unterschied.
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Diese Daten stimmen mit friiheren Studien Uberein, die eine Abnahme der Muskelmasse und
-kraft vorwiegend in den unteren Extremitaten mit anschlieBender Gehbehinderung, aber eine
erhaltene Muskelfunktion der oberen Extremitaten bei Diabetikern zeigten [135,136]. Eine
mogliche Erklarung fur diesen Befund ist eine Abnahme der Anzahl der vorwiegend oxidativen
Typ-I-Fasern im Verhaltnis zu den primar glykolytischen Typ-ll-Fasern [137]. Die vorliegenden
Ergebnisse deuten darauf hin, dass im Gegensatz zu einer friheren Studie, die die Qualitat
der Unterschenkelmuskulatur und den korperlichen Leistungsstatus nur bei Teilnehmern mit
schlechter glykamischer Kontrolle beschrieb, wie die HbA1c-Werte = 8,5% [138], selbst leichte
Stérungen des Glukosemetabolismus mit Veranderungen der Muskelparameter verbunden
sind. Die Teilnehmer im KORA-Alter mit T2D wiesen nur eine leichte Hyperglykamie auf
und/oder waren mit einem mittleren HbA1c von 6,5% gut behandelt, zeigten aber dennoch
Unterschiede im TUG und in der Abnahme der Muskelmasse im Vergleich zu nicht-
diabetischen Teilnehmern. Die Tatsache, dass sich in der Langsschnittanalyse nach
multivariabler Adjustierung weder im TUG noch in der Handkraft zwischen Teilnehmern mit
oder ohne T2D signifikante Unterschiede vorhanden waren, konnte auf die kurze

Nachbeobachtungszeit von drei Jahren zurlickzufiihren sein.

Die Insulinbehandlung war trotz héherer HbA1c-Werte (6,9 £ 0,7%) bei den Insulinpatienten
mit Erhalt des SMI assoziiert. Wahrend der Nachbeobachtung war der Riickgang des SMI bei
den mit oraler Antidiabetikatherapie behandelten diabetischen Teilnehmern signifikant starker,
was auf einen positiven Effekt der Insulinbehandlung auf die Muskelmasse hindeutet. In einer
friheren retrospektiven Beobachtungsstudie verhinderte die Insulinbehandlung den Riickgang
des SMI in den unteren, nicht aber in den oberen Extremitaten [139]. Im Gegensatz zu dem
erhaltenen oder sogar verbesserten SMI wurde die Muskelfunktion bei den Teilnehmern mit
Insulinbehandlung in unserer Studie jedoch nicht verbessert. Die HK nhahm bei Mannern mit
Insulintherapie sogar starker ab als bei Diabetikern ohne Insulintherapie, eine Beobachtung,
die im vollstandig angepassten Modell nur knapp an Signifikanz verlor. Die Zeit zur

Durchflihrung des TUG nahm bei Frauen, die mit Insulin behandelt wurden, signifikant starker
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zu. Diese Daten weisen auf eine Diskrepanz zwischen Muskelmasse und Muskelfunktion hin,
insbesondere bei insulinbehandelten Frauen, die auch einen starkeren giinstigen Unterschied
im Delta-SMI zeigten als Manner. Dieses Ergebnis konnte darauf hindeuten, dass die
Erhdhung der Muskelmasse hauptsachlich auf eine Zunahme des intramuskularen
Fettgewebes und nicht auf einer Zunahme der funktionellen Muskelfasern zurtick zu fihren
ist. Dieser Befund steht im Einklang mit friheren Daten, die eine verminderte Muskelqualitat
trotz gleicher fettfreier Kérpermasse bei diabetischen Teilnehmern mit steigenden HbA1c-
Werten zeigten [140].

Eine mogliche Erklarung kdnnte eine differentielle Insulinresistenz sein, bei der die Sensitivitat
fur die insulinvermittelte Glukoseaufnahme teilweise erhalten bleibt und damit die Moglichkeit
zu einer vermehrten Generierung von intramuskularem Fett im Falle einer Insulintherapie
begunstigt, die insulinvermittelte Proteinsynthese aber reduziert ist [141]. Die Akkumulation
von intramuskularem Fettgewebe wiederum scheint zur Insulinresistenz [142] und zu
Bewegungseinschrankungen [143] beizutragen. Tatsachlich kann sich die anabole Resistenz
- eine verminderte Muskelproteinsynthese als Reaktion auf Nahrstoffe [144] oder Insulin
[145,146], begleitet von einer verminderten insulinvermittelten Unterdrickung der Proteolyse
[147] - vor der Glukoseintoleranz als die am weitesten anerkannte Form der Insulinresistenz
entwickeln.

Besonders altere Menschen mit T2D kdnnen von einer differentiellen Insulinresistenz betroffen
sein [145]. So kbénnen bei alteren Menschen supraphysiologische Insulindosen notwendig
sein, um die Proteinsynthese und den Muskelanabolismus zu stimulieren [145]. Allerdings hat
eine permanente Hyperinsulinamie bekannte negative Auswirkungen. Insgesamt bleiben die
positiven Auswirkungen von Insulin auf die Muskelfunktion und -masse bei alteren Menschen
fragwurdig und sind keine Rechtfertigung flr die frihzeitige Einleitung einer Insulintherapie.
Um die Wirkung der Insulinbehandlung auf die Muskelqualitat zu beurteilen, sind prospektive
Studien einschliellich Muskelbiopsien erforderlich. Da es auch anderen pharmazeutischen
Ansatzen bisher nicht gelungen ist, die Muskelfunktion bei T2D zu verbessern [63] und noch

keine Strategie zur Umkehrung von Muskelverlusten existiert, betonen die aktuellen Daten die
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Notwendigkeit einer rechtzeitigen Erkennung geringer Muskelqualitat, die bei Patienten mit
sogar leichtem T2D vorliegen kann und einer frihen kombinierten Intervention mit
Physiotherapie, diatetische Modifikationen und maoglicherweise einer angepassten
antidiabetische Therapie, mit dem Ziel der Pravention von Muskelmassen- und

Funktionsverlust.
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5. Ausblick

Eine progressive und generalisierte Skelettmuskelerkrankung mit Verlust von Muskelfunktion
und Muskelmasse wird als Sarkopenie bezeichnet. Diese ist mit einer erhoéhten
Wahrscheinlichkeit unerwtinschter Folgen wie Stlrzen, Frakturen, koérperlicher Behinderung
und Mortalitat verbunden [148]. Im Januar 2018 wurde durch die Einfihrung eines ICD-10-
GM-Codes (M62.5) ein wichtiger Schritt zur weiteren Untersuchung von Sarkopenie
unternommen [Ferrari U and Drey M, 2019; 2020].

Die Definition der Sarkopenie beginnt mit Irvin Rosenberg, welcher den Begriff Sarkopenie
1989 aus den griechischen Wurzeln des Wortes sarx flr Fleisch und penia fur Mangel einflhrte
[149]. Damals ging nur die Muskelmasse in die Definition der Sarkopenie ein.

Im Laufe der Jahre erlangte die Muskelkraft und Funktion immer mehr an Bedeutung. So
wurde im Jahr 2010 fir die Definition der Sarkopenie gemal der europaischen
Konsensusdefinition der Europaischen Arbeitsgruppe fir Sarkopenie bei alteren Menschen
(EWGSOP) neben der Muskelmasse zusatzlich ein Grenzwert fir die Muskelkraft und
-funktion hinzugeftigt [150].

In der revidierten europaischen Konsensusdefinition (EWGSOP2) von 2018 wurden
Muskelkraft und —funktion nun als ersten Diagnoseschritt in den Vordergrund gestellt [151].
Fir die Erkennung von Patienten mit Prasarkopenie, die allein auf der Beeintrachtigung der
muskularen Kraft beruht, stellt der SARC-F in der deutschen Version ein geeignetes
Screening-Instrument dar [Drey M*,Ferrari U* et al., 2019].

In der oben beschrieben KORA-Age Kohorte zeigte sich eine Pravalenz von 5,7% in der
Altersgruppe Uber 65 Jahre, die bei Frauen auf 16,5% und bei Mannern auf 8,6% in der
Altersgruppe Uber 80 Jahre anstieg [152].

Anhand eines Sarkopenie - Registers und Klinischer geriatrischer Kohorten erfolgten
Untersuchungen zu weiteren neuroendokrinologische Einfliissen auf die Verschlechterung der
Muskelparameter bei alteren Menschen wie Neurodegeneration an der motorischen Endplatte,
von GH/IGF-I, Steroidhormonen und Geschlechtsunterschieden oder Metabolomics und

mitochondrialen Stoffwechselwegen [Stangl et al., 2019].
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