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3.1. BEDEUTUNG VON TYP 2 DIABETES MELLITUS

3.1.1. DEFINITION, THERAPIE, KOMPLIKATIONEN VON TYP 2 DIABETES

Die Praxisleitlinie der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) definiert Diabetes
mellitus wie folgt: ,Diabetes mellitus ist der Sammelbegriff flr heterogene
Stérungen des Stoffwechsels, deren Leitbefund die chronische Hyperglykamie ist.
Ursache ist entweder eine gestorte Insulinsekretion oder eine gestorte
Insulinwirkung oder meist beides.“[Nauck et al., 2017] Die vorliegende Arbeit soll
zwei Aspekte der chronisch hyperglykamischen Stoffwechselstérung mit der

hdchsten Pravalenz behandeln: Typ 2 Diabetes mellitus.

Auf das Ineinandergreifen der vielseitigen pathophysiologischen Aspekte soll in
Abschnitt 3.3 genauer eingegangen werden. Zusammengenommen fihren diese
Faktoren zu einem Anstieg des Blutglukosespiegels. Durch einen reaktiven
Anstieg der Insulinproduktion in den [-Zellen des Pankreas kann der
Glukosespiegel im Blut zwar zunachst stabil gehalten werden. Mit der Zeit sind die
3-Zellen jedoch erschopft und aus dem anfanglichen relativen Insulinmangel
entsteht durch Zusammenbruch der Produktion ein absoluter Insulinmangel. Zu
Beginn ist eine Krankheitsprogression durch Lebensstilmodifikation aufzuhalten
oder gar reversibel; mit zunehmender Krankheitsdauer und -schwere ist der
Patient bzw. die Patientin jedoch zusatzlich auf orale Antidiabetika und bei

absolutem Insulinmangel auf eine exogene Insulinzufuhr angewiesen.

Typ 2 Diabetes ist haufig mit anderen Lebensstil-bedingten Erkrankungen
assoziiert. Besonders zu erwahnen ist hierbei das Metabolische Syndrom. Das
Metabolische Syndrom ist ein Cluster an Faktoren, welche zusammengenommen
das Risiko fiir kardiovaskulare Erkrankungen und Typ 2 Diabetes starker erhéhen
als jede fur sich. Insbesondere die Korperfettverteilung, wiedergegeben durch den
Taillenumfang, ist ein grol3er Risikofaktor. Bei weif3en Europé&erinnen geht man ab

einem Taillenumfang von 80 cm, bei weil3en Europdern ab 94 cm von einem
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erhdhten Risiko aus. Liegen dartiber hinaus noch zwei von vier weiteren Faktoren

vor, wird die Diagnose eines Metabolischen Syndroms gestellt:

e Hypertriglyzeridamie: ab 150 mg/dL oder entsprechende Hausmedikation
zur Senkung der Triglyzeride;

e Erniedrigte HDL Cholesterinwerte unter 50 mg/dL bei Frauen, unter 40
mg/dL bei Mannern;

e Hypertonie: bei systolisch und/oder diastolisch erhdhten Werten Uber
130/85 mmHg oder Antihypertonika in der Hausmedikation;

e Erhohter Nichternblutzucker: Gber 100 mg/dL oder bereits diagnostizierter

Diabetes mellitus.

Die Folgen einer chronischen Hyperglykamie sind insbesondere auf vaskulare
Schaden zurtckzufiihren. Durch die Schadigung der Endothelien kleiner Gefalde
(Mikroangiopathie) koénnen prinzipiell alle Organe geschadigt werden. In
besonderem Mal3e betroffen sind das Auge (diabetische Retinopathie), periphere
Nerven (diabetische Polyneuropathie) und die Niere (diabetische Nephropathie).
Durch die Schadigung arterieller GefaRe (Makroangiopathie) ist das Risiko von
Myokardinfarkten und Schlaganfallen erhoht. Zu den weiteren chronischen
Komplikationen z&hlen Depressionen [Anderson et al., 2001], Demenz [Ninomiya,

2014] und sexuelle Funktionsstérungen [Gandhi et al., 2017].

3.1.2. GESTATIONSDIABETES

Gestationsdiabetes ist definiert als eine reversible, schwangerschaftsassoziierte
Hyperglykamie. Diese wird vor allem durch eine hormonbedingte Insulinresistenz
[WHO, 2013] ausgelost. 75-90% der Hyperglykdmien in der Schwangerschaft
gehen auf einen Gestationsdiabetes zurilick. Frauen mit Gestationsdiabetes haben
neben einer erhéhten graviden und peripartalen Morbiditat ein zehnfach erhohtes
Risiko, im Laufe der darauffolgenden neun Jahre einen Typ 2 Diabetes mellitus zu
entwickeln[Bellamy et al., 2009, Feig et al., 2008] Das Kind hat unter anderem ein
erhohtes Risiko fir postpartale Hypoglykdmien [Mitanchez et al., 2015] und fur die
Entwicklung von Typ 2 Diabetes [Dabelea et al., 2000, Fraser et al., 2014,

Silverman et al., 1991]
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3.1.3. PRAVALENZ UND PROGNOSE VON TYP 2 DIABETES

Im Jahr 2017 lag die weltweite Diabetespravalenz bei 8,8% (425 Millionen)
erkrankten Menschen zwischen 20-79 Jahren, in Deutschland etwa bei 12,2%
[IDF, 2017]. Diese Zahlen werden in den kommenden Jahren weiter steigen: Unter
Berlicksichtigung der weltweiten Bevilkerungsentwicklung und der zunehmenden
Verstadterung geht die International Diabetes Federation (IDF) von einer
weltweiten Steigerung auf 9,9% (629 Mio.) betroffene Menschen zwischen 20-79
Jahren im Jahr 2045 aus. Neben einem hohen Lebensalter gelten insbesondere
Lebensstilfaktoren wie ungesunde Ernahrung, Rauchen und Bewegungsmangel
sowie Adipositas als Risikofaktoren. Die besorgniserregende Steigerung des
Bevdlkerungsanteils mit Adipositas wurde allerdings trotz Priorisierung durch die
WHO [World Health Organization] nicht in die Prognosen einbezogen. Die
Berechnungen des IDF sind also als sehr konservative Schatzungen zu sehen. Bei
einer geschatzten Dunkelziffer von 24% bis 62% undiagnostizierter Falle kann
zudem davon ausgegangen werden, dass auch die aktuellen Zahlen zu niedrig
angesetzt sind [Gakidou et al., 2011]. Diabetes mellitus, insbesondere bei lang
bestehender Krankheit und bei Komplikationen, ist mit einer erheblichen
finanziellen Belastung fur die Gesellschaft, Gesundheitssysteme, Individuen und
Arbeitgeber verbunden [Seuring et al., 2015]. 2017 wurde etwa 9,1% der
nationalen Gesundheitsbudgets in Europa fur Diabetes mellitus ausgegeben ([IDF,
2017], S.54). Deutschland rangiert mit 33,6 Mrd. Euro derzeit auf Platz 3 der
Lander mit den hdchsten Gesamtausgaben fiir Diabetes mellitus — nach den USA
und China.

3.1.4. BEDEUTUNG DER DIABETESPRAVENTION

Betrachtet man die nationale und internationale Entwicklung des Typ 2 Diabetes
und die gravierenden gesellschaftlichen Auswirkungen dieser Erkrankung, so wird
klar, welche enorme Bedeutung einer verbesserten Pravention von Typ 2 Diabetes
zukommt. Das Verstandnis der Pathogenese ist entscheidend fiir eine gezielte

Intervention.

-10 -
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3.3. PATHOGENESE VON TYP 2 DIABETES

Impaired Insulin Secretion

Hyperglycemia

Decreased
Increased ‘ Gicoss
| HGP Uptake

L

ABBILDUNG 1: DAS "TRIUMVIRAT“ DER HYPERGLYKAMIE, QUELLE: [DEFRONZO,
2009]. HGP, HEPATISCHE GLUCOSEPRODUKTION.

>

DeFronzo et al. entwickelten in den 1980er Jahren das Modell des , Triumvirats®
vom fatalen Zusammenspiel von dysfunktionaler R-Zelle, Leber und Muskel, um
die Pathogenese von Diabetes mellitus zu beschreiben [DeFronzo, 1988]:
Verschiedene Faktoren wie Adipositas und kdrperliche InaktivitatfKempf et al.,
2017, Koivisto et al., 1986] senken die Insulinsensitivitdt im peripheren Gewebe
wie beispielsweise in Muskelzellen. Durch einen kompensatorischen Anstieg der
Insulinproduktion kann eine Hyperglykamie zunachst vermieden werden - dies
geht jedoch mit einer erhdhten Belastung fiir die insulinproduzierenden [3-Zellen
des Pankreas einher. In der Leber zeigt sich die Insulinresistenz an einer gestdrten
Suppression der hepatischen Glykogenolyse in Anwesenheit von Insulin. Das
insulinresistente Muskelgewebe kann das Kohlenhydratangebot nach einer
Mabhlzeit nicht aufnehmen und tréagt so zu steigenden Blutzuckerspiegeln bei. Die
Insulinproduktion kollabiert allm&hlich unter dem Druck und die 3-Zellen gehen
unter. So entsteht zundchst eine postprandiale Glukoseintoleranz (Impaired
Glucose Tolerance, IGT), spater entwickelt sich ebenfalls ein erhéhter
Nuchternblutzucker (Impaired Fasting Glucose, IFG) und schlie3lich das Vollbild
des Typ 2 Diabetes.

-11 -
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ABBILDUNG 2: DIE UNGEHEUERLICHEN ELF (,THE EGREGIOUS ELEVEN“), MODIFIZERT NACH
[SCHWARTZ ET AL., 2016]

Die Pathogenese von Typ 1 Diabetes wird als eigenstandiger Mechanismus von
Typ 2 Diabetes abgegrenzt. Doch sehr haufig zeigen Diabetespatientinnen
Uberlappende Symptome. Adipositas ist ein Risikofaktor flr eine frihere
Entwicklung von Typ 1 Diabetes, und adipdse Typ 1 Diabetikerlnnen kdnnten von
einer Therapie mit Metformin, GLP-1 Agonisten, SGLT-2 Antagonisten oder
bariatrischer Chirurgie profitieren [Polsky et al., 2015] Noch offensichtlicher wird
das Problem am Beispiel des late onset autoimmune Diabetes in the adult, LADA.
Es wird weiterhin debattiert, ob LADA einen spat auftretenden Typ 1 Diabetes
darstellt, ob er eine Art Mix aus Typ 1 und Typ 2 Diabetes ist [Tuomi et al., 2014]
— genetische Analysen zeigen das gleichzeitige Auftreten von genetischen Pfaden
beider Diabetestypen — oder ob LADA eine eigenstandige Form des Diabetes
mellitus bildet. In den bislang etablierten Pathogenese- und folglich auch
Therapiekonzepten wird die reale Vielfalt und Komplexitat der Diabeteskrankheiten

nicht suffizient abgebildet.

-12 -
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In einem Versuch, diese komplexe Realitat besser in einem Modell abzubilden,
entwickelte DeFronzo et al zundchst das ,verhangnisvolle Oktett* (,Ominous
Octet“) [Defronzo, 2009, DeFronzo et al., 2013] und Schwartz et al. schliellich die
Lungeheuerlichen EI* (,Egregious Eleven®) [Schwartz et al., 2016, Schwartz et al.,
2017]:

Im Zentrum steht hier die genetisch unterschiedlich disponierte [3-Zelle. Insgesamt
elf Mechanismen greifen ineinander mit dem Effekt einer Hyperglykéamie. Hierbei
sind sog. Downstream-Effekte von kommunizierenden Kréften zu unterscheiden —
in Abbildung 2 durch hellgraue bzw. dunkelgraue Pfeile dargestellt. Letztere
werden durch genetische Pradisposition, Umwelteinflisse oder
Immundysregulation und Inflammation induziert; die Einflusse kdnnen hierbei
individuell unterschiedlich sein. Die kommunizierenden, d.h. sich gegenseitig
beeinflussenden Krafte sind die Insulinresistenz der Leber (Nr. 4 in der Abbildung),
des Muskels (Nr. 5) und des Fettgewebes (Nr. 6). Zu den zentralnerviosen
Einflissen gehdren beispielsweise ein erhéhter Sympathikotonus und verstéarkter
Appetit (Nr. 7), aber auch das veranderte Mikrobiom und die erniedrigte GLP-1
Sekretion des Darms (Nr. 8) und die Dysregulation des Immunsystems sowie
Inflammation (Nr. 9) zahlen zu den Kraften, welche letztendlich durch den
glukotoxischen Effekt bei oxidativem Stress gewebeschadigend wirken. Durch die
entstandene Hyperglykamie wird der SGLT2-Rezeptor im proximalen Tubulus der
Niere hochreguliert (Nr. 11), wodurch die Glukoseausscheidung tber die Nieren

auch bei hohen Blutzuckerspiegeln vermindert wird.

Andere Folgen der Hyperglykdmie wiederum entstehen erst durch die
dysfunktionalen 3-Zellen im Rahmen eines sog. ,Downstream“-Effekts (hellgraue
Pfeile): Selbstverstandlich sinkt die Insulinproduktion (Nr. 1) sowie die
Amylinproduktion. Durch den geringeren Amylinspiegel wird Glukose im Magen
und Dunndarm schneller absorbiert und so der Blutzucker destabilisiert (Nr. 10).
Der Inkretin-Effekt (Nr. 2), der im Magen durch Hormonausschittung bei
Mabhlzeiten ein Sattigungsgefuhl vermittelt, wird verringert. Glukagon wird bei
Mabhlzeiten nicht mehr ausreichend supprimiert (Nr. 3), was ebenfalls zu einer

Hyperglykamie beitragt.

-13 -
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Das Modell der Egregious Eleven ist meines Wissens nach das derzeit

umfassendste pathophysiologische Modell zur Entstehung von Diabetes mellitus.

3.4. FRAGESTELLUNG

Fur die vorliegende Doktorarbeit wurden zwei Aspekte der beschriebenen
Lungeheuerlichen EIf* herausgegriffen: zum einen wurde unter dem Aspekt der
Inflammation der Zusammenhang des Hepatokins Fetuin-A mit dem
Metabolischen Syndrom und der Pathogenese von Typ 2 Diabetes untersucht.
Zum anderen wurde unter dem Aspekt des Einflusses des Gehirns der
wechselseitige Einfluss subklinischer depressiver Symptome auf ein ungunstiges

metabolisches Profil herausgearbeitet.

3.4.1. EIGENANTEIL AN DEN VORGELEGTEN ARBEITEN

Im folgenden Abschnitt soll zunachst die Studie beschrieben werden und mein
Arbeitsanteil an der Gewinnung der Daten deutlich gemacht werden. Anschliel3end
erfolgt eine Beschreibung meines Arbeitsanteils an den Publikationen.

3.4.2. DIE PPS DIAB-STUDIE

Primér normoglyk&mische Frauen nach Gestationsdiabetes besitzen ein zehnfach
erhohtes Risiko, innerhalb von neun Jahren nach der Indexschwangerschaft einen
Typ 2 Diabetes zu entwickeln [Bellamy et al., 2009]. Die Studie ,Pradiktion,
Pravention und Subklassifikation von Typ 2 Diabetes (PPS-Diab)‘ ist eine
monozentrische, prospektive Kohortenstudie am Klinikum der Ludwig-
Maximilians-Universitat Minchen, deren Kohorte aus dieser Hochrisikogruppe

sowie einer Kontrollgruppe zusammengesetzt ist.

Im Zeitraum von Oktober 2015 bis Oktober 2016 war ich in Vollzeit an der
Datenerhebung der PPS-Diab Studie beteiligt: Ich flhrte, gemeinsam mit anderen
Mitgliedern des Studienteams, Stoffwechseltests durch (orale und intraventse
Glukosetoleranztests, Spiroergometrien), filhrte die Praanalytik und Archivierung
der Proben durch und beteiligte mich an der Studienorganisation. Dariiber hinaus

wirkte ich an der Dateneingabe und Auswertung zahlreicher Projekte mit.

-14 -
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Insgesamt wurden 199 Frauen nach Gestationsdiabetes (GDM) und 102 Frauen
nach normoglykdmischen Schwangerschaften in PPS-Diab eingeschlossen. Der
Gestationsdiabetes wurde anhand eines 5-Punkt oralen Glukose-Toleranztestes
mit 75g Glukose (75g-0GTT) nach der 23. Schwangerschaftswoche nach den
Empfehlungen der International Association of the Diabetes and Pregnancy Study
(IADPSG) diagnostiziert [International Association of et al., 2010]. Demnach gelten
die Grenzwerte 92mg/dL bei der Nuchternblutzuckermessung, 180 mg/dL nach
einer Stunde sowie 153mg/dL nach zwei Stunden als Grenzwerte fur die Diagnose
von Schwangerschaftsdiabetes. Frauen wurden in die Kontrollgruppe
eingeschlossen, wenn sie noch nie Gestationsdiabetes hatten und entweder einen
75g oGTT oder einen Screening oGTT mit 50g Glukose mit physiologischen
Werten nach der 23. SSW hatten. Die Ausschlusskriterien waren chronischer
Alkohol- und Drogenkonsum sowie chronische Krankheiten aul3er
Hypothyreoidismus (n=23) und milder Hypertonus (n=1). Die Rekrutierung erfolgte
im Zeitraum November 2011 bis Dezember 2015. Alle Probandinnen gaben vor
Einschluss ihr informiertes Einverstandnis. Das gesamte Studienprotokoll wurde

von der Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universitat angenommen.

Die Probandinnen erhielten im 3.-15. Monat nach Entbindung einen 75g-oGTT,
einen intravendsen Glukose Toleranztest (ivGTT) und ein Ganzkorper-MRT zur
genauen Bestimmung des Fettanteils und der Fettverteilung. Der Kérperfettanteil
wurde aufRerdem mittels Bioimpedanz gemessen. Zur Bestimmung der
korperlichen Fitness wurden Spiroergometrien in zwei verschiedenen Modi
durchgefuhrt. Weitere Untersuchungen waren die Bestimmung des Blutdrucks, der
Korpergrol3e sowie des Taillen- und Huiftumfangs, die Gewinnung von
Speichelproben  zur  Cortisolbestimmung und von  Stuhlproben  fir
Mikrobiomuntersuchungen. Aufl3erdem fiillten die Probandinnen Fragebodgen zu
Essverhalten, Stress, Schlaf, Bewegung und Depression aus. Diese umfangreiche
Datenerhebung ermdéglicht in retrospektiven Analysen das potentielle Erkennen

von Mustern und Einflussfaktoren.

Nach finf sowie nach zehn Jahren wurde bzw. wird erneut der komplette
Datensatz der Einschlussvisite erhoben, zudem wurden und werden kleinere

Zwischenuntersuchungen nach 24, 36 und 84 Monaten post partum durchgefihrt.

-15 -
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Fur die beiden hier eingereichten Publikationen wurden Baseline-Daten der PPS-

Diab Studie verwendet.

3.4.3. VEROFFENTLICHUNG |: NO INDEPENDENT ASSOCIATION OF
CIRCULATING FETUIN-A WITH INSULIN SENSITIVITY IN YOUNG WOMEN

Fur diese Erstautorenpublikation wurde die Fragestellung im Dialog mit meinem
Betreuer, PD Dr. med. Andreas Lechner, entwickelt. Die Literaturrecherche und
Datenvorbereitung erfolgten eigenstandig. Die statistische Auswertung wurde von
Herrn Dr. Lechner unterstiitzt. Die erste Version des Manuskripts wurde
eigenstandig verfasst, von Herrn Lechner und den tbrigen Koautoren revidiert und
gemeinsam in die endgiltige Fassung gebracht. Die Koautoren trugen daruber
hinaus spezifische Aspekte zu der Arbeit bei: Frau Moschko, Frau Dr. Gar und
Frau Dr. Ferrari waren an der allgemeinen Datenerhebung und
Studienorganisation beteiligt, Frau Dr. Hesse und Frau Dr. Sommer
verantworteten die MRT Untersuchungen, und Herr Prof. Seiller beteiligte sich an
der allgemeinen Organisation der Arbeitsgruppe, der Entwicklung der

Fragestellung und der Sicherstellung der Studienfinanzierung.

3.4.4. VEROFFENTLICHUNG II: DEPRESSIVE SYMPTOMS, IMPAIRED GLUCOSE
METABOLISM, HIGH VISCERAL FAT, AND HIGH SYSTOLIC BLOOD
PRESSURE IN A SUBGROUP OF WOMEN WITH RECENT GESTATIONAL
DIABETES

In diesem Projekt beteiligte ich mich an Datenerhebung, Literaturrecherche und
Auswertung. Gemeinsam mit den anderen Koautoren war ich zudem an der
Erstellung und Finalisierung des Manuskripts beteiligt. Die Federfiihrung bei dieser
Auswertung hatten Frau Dr. Ferrari, die Erstautorin, sowie Herr PD Dr. Lechner
und Frau PD Dr. Kinzel, die beiden Letztautoren. Frau Dr. Freibothe, Frau Dr.
Banning, Frau Dr. Trondle, Frau Sacco, Frau Wichmann Frau Moschko und Frau
Potzel unterstutzten ebenfalls die Datenerhebung. Frau Dr. Sommer und Herr
Popp waren fir die MRT Untersuchungen verantwortlich, Herr Prof. Seil3ler fur die

Ubergeordnete Organisation der Arbeitsgruppe und die Studienfinanzierung.

-16 -
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4. ZUSAMMENFASSUNG

4.1. DEUTSCHE ZUSAMMENFASSUNG

Im Rahmen meiner Dissertation untersuchte ich zwei der von Schwartz et al.
genannten elf Faktoren der Pathogenese von Typ Il Diabetes [Schwartz et al.,
2016] in der Hochrisikogruppe junger Frauen nach Gestationsdiabetes. Als
Erstautorin testete ich die Unabhangigkeit des Zusammenhangs zwischen dem
Hepatokin Fetuin-A im Serum und der Insulinsensitivitat, und untersuchte dessen
Zusammenhang mit dem metabolischen Syndrom und ektoper Fettverteilung [Reif
et al., 2020]. In Tierversuchsstudien zeigte sich eine negative Korrelation [Srinivas
et al., 1996], menschliche Beobachtungsstudien identifizierten Fetuin-A als
pradiktiven Marker fiir die Inzidenz von Typ 2 Diabetes [Sujana et al., 2018]. Eine
Mendelsche = Randomisierungsstudie  fand  jedoch  keinen  kausalen
Zusammenhang [Kroger et al., 2018]. Univariate Analysen unserer Daten zeigten
zunachst eine negative Korrelation des Fetuin-Spiegels mit Insulinsensitivitat.
Nach Adjustierung auf verschiedene Marker des Metabolischen Syndroms und auf
den Leberfettgehalt war die Korrelation jedoch nicht mehr signifikant. In einer
Subgruppe untersuchten wir zudem die Korrelation des Fetuin-A Spiegels mit
unterschiedlichen Fettkompartimenten und konnten so zeigen, dass Fetuin-A hier
am starksten mit dem Leberfettgehalt korreliert. Ich schliel3e daraus, dass hohe
Fetuin-A-Werte im Rahmen des Metabolischen Syndroms auftreten. Die negative
Korrelation zwischen Fetuin-A und Insulinsensitivitdt kommt also durch den engen

Zusammenhang von Fetuin-A und dem Metabolischen Syndrom zustande.

Die zweite Publikation ist unter dem Uberbegriff des Faktors ,Gehirn“ der
»ungeheuerlichen EIf der Pathogenese von Typ 2 Diabetes nach Schwartz et al.
angesiedelt. Dass Depression und Typ 2 Diabetes einen wechselseitigen
Risikofaktor darstellen, ist gut erforscht [Anderson et al., 2001, Knol et al., 2006].
Der Zusammenhang scheint bidirektional zu sein [Alzoubi et al., 2018, Lustman et
al., 2005, Renn et al., 2011]. Wir untersuchten, ob bereits milde bis moderate
depressive Symptome mit einem gestérten Glukosemetabolismus einhergehen.

22 Personen bzw. 13% aller Teilnehmerinnen mit Gestationsdiabetes in unserer
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PPS Diab-Studie berichteten milde bis moderate depressive Symptome im Beck’s
Depressions-Inventar |l (BDI-Il). Der Anteil an Frauen mit pathologischen
Glukosewerten war signifikant hdher in der Gruppe mit depressiven Symptomen
verglichen mit der Gruppe ohne depressive Symptome. Die Teilnehmerinnen mit
depressiven Symptomen wiesen im Vergleich zudem hdhere BMI-Werte, héhere
systolische Blutdruckwerte, erhdhte Plasmalevel von Leptin und Resistin sowie ein
groReres viszerales Abdominalfettvolumen auf. Nach Adjustierung auf den BMI
blieben die Assoziationen der Glukosetoleranz, des systolischen Blutdrucks und
des viszeralem Bauchfettvolumens mit depressiven Symptomen signifikant.
Zusammenfassend mafien wir einen betrachtlichen Anteil an Teilnehmerinnen mit
subklinischen depressiven Symptomen in unserer Kohorte von jungen Mittern
nach GDM. Diese Subgruppe wies zudem eine Tendenz zu ungunstigen
metabolischen Profilen auf. Screening-Instrumente wie der BDI-II kdnnten also

dazu beitragen, diese metabolisch vulnerable Gruppe zu identifizieren.

4.2. ENGLISH ABSTRACT

For this thesis, | picked two of the eleven factors contributing to the pathogenesis
of type 2 diabetes according to Schwartz et al. in the high-risk group of young
mothers after gestational diabetes mellitus (GDM). In the first publication, |
examined if serum levels of Fetuin-A, a hepatokine, and Insulin sensitivity correlate
independently, and | studied the correlation of Fetuin-A with the metabolic
syndrome and with ectopic fat deposition [Reif et al., 2020]. A study on mice
showed a reverse correlation of circulating Fetuin-A and insulin sensitivity [Srinivas
et al., 1996]. Observational studies on humans identified Fetuin-A as a marker of
incident type 2 diabetes [Sujana et al.,, 2018]. A well powered Mendelian
randomization study, however, found no causal role [Kroger et al., 2018].
Univariate analyses showed an inverse correlation of circulating Fetuin-A and
insulin sensitivity, but that correlation was lost after adjustment for markers of the
metabolic syndrome and fatty liver. In a subgroup, we also tested the correlation
of Fetuin-A and various fat compartments with MRI data. As expected from a
hepatokine, the correlation with liver fat content was highest. Taken together, |

support the thesis that Fetuin-A levels in serum rise in presence of the metabolic
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syndrome. This close link may also explain the inverse correlation of circulating
Fetuin-A and insulin sensitivity since we couldn’t find an independent association

either.

The second publication is rooted in the factor “brain” of the “Egregious Eleven” by
Schwartz et al. Depression and type 2 diabetes are respective risk factors for each
other [Anderson et al., 2001, Knol et al., 2006]. The influence seems to be
bidirectional [Alzoubi et al., 2018, Lustman et al., 2005, Renn et al., 2011]. Here,
we are closing a gap by investigating the correlation between subclinical symptoms
of depression, e.g., mild to moderate symptoms which do not warrant for a clinical
diagnosis of depression, and pathologic glucose metabolism, which encompasses
elevated fasting glucose, elevated glucose, and type 2 diabetes [Ferrari et al.,
2018].

Among all participants with a history of GDM in the PPS Diab study, a total of 22
women, or 13%, reported mild to moderate depressive symptoms to the Beck’s
Depression Inventory Il (BDI-II) questionnaire. The rate of women with pathologic
glucose metabolism was significantly higher in the subgroup of women with
depressive symptoms compared to the group without any symptoms of depression.
Women with depressive symptoms also showed higher BMI, systolic blood
pressure, plasma leptin and resistin, and abdominal visceral fat volume. Even after
adjusting for BMI, pathologic glucose metabolism, systolic blood pressure, and
abdominal visceral fat volume remained associated with depressive symptoms. All
in all, we found subclinical depressive symptoms in a considerable portion of
women with recent GDM. This group also displayed a tendency towards an
unfavorable metabolic profile. Screening tools for depression like the BDI-II
questionnaire could therefore help to identify this metabolically vulnerable
subgroup.
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Anhang

9.1. ABKURZUNGSVERZEICHNIS
DDG Deutsche Diabetes Gesellschaft
GDM Gestationsdiabetes mellitus
HbAlc Hamoglobin Alc
HDL High Density Lipoprotein
HGP hepatische Glukoseproduktion
IDF International Diabetes Federation
ISI Insulin Sensitivity Index
ivGTT intravendser Glukosetoleranztest
oGTT oraler Glukosetoleranztest

PPS Diab Studie zur Pradiktion, Pravention und Subklassifikation von Typ 2
Diabetes
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Abbildung 2: Die ungeheuerlichen EIf (,the egregious eleven®), modifizert nach
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