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Kurzzusammenfassung

Hintergrund

Positive Effekte regelmafiger korperlicher Aktivitat gelten generell als erwiesen sowohl fur Typ-1- wie
auch Typ-2-Diabetiker (DDG 2008, BAK/KBV/AWMF 2013, Esefeld et al. 2015, Esefeld und Halle
2015, Predel 2015).

Fir den Typ-2-Diabetes mellitus (T2DM) zé&hlt regelméaRige korperliche Aktivitdt zur Basistherapie
(Colberg et al. 2010, BAK/KBV/AWMF 2013), wohingegen das Diabetesmanagement des Typ-1-
Diabetes mellitus (T1DM) primar auf die Vermeidung von Hypo-und Hyperglykdmien abzielt (DDG
2008, Esefeld et al. 2015).

Als Hauptursachen fir die Gberdurchschnittlich hohe sportliche Inaktivitéat von Diabetikern (Plotnikoff et
al. 2006, Krug et al. 2013, Bohn et al. 2015) gelten die Angst vor Hypoglykédmien unter Typ-1-
Diabetikern (Brazeau et al. 2008) sowie die mangelnde Motivation bzw. geringe Trainingsadharenz
unter Typ-2-Diabetikern (Colberg et al. 2010, BAK/KBV/AWMF 2013, Rise et al. 2013, Esefeld et al.
2015, Esefeld und Halle 2015, Tsasis et al. 2016).

Grundvoraussetzung fur eine dauerhafte und sichere Etablierung korperlicher Aktivitaten bei Patienten
mit Diabetes mellitus ist daher eine Forderung der individuelle Gesundheitskompetenz durch
entsprechende Schulungsmaflinahmen und Informationen“ (Rise et al. 2013, Rudinger 2015, Predel
2015).

Derzeitige Leitlinienempfehlungen und SchulungsmaRnahmen zum Diabetesmanagement bei
korperlicher Aktivitat basieren Uberwiegend auf Fahrradergometer-Belastungen; sportartspezifische
muskulére Beanspruchungen bleiben ebenso unbertcksichtigt wie altersspezifische Erhebungen bei
Typ-1-Diabetikern jenseits des 40. Lebensjahrs (Kraus und Latsch 2015).

Der Laufsport als verbreitete Freizeit- und Breitensportaktivitat ist bei Diabetikern bislang kaum
untersucht. Daher sind sportartspezifische und alltagsgerechte Untersuchungen wiinschenswert, um
zu einer sichereren und vermehrten Teilnahme, insbesondere von Diabetikern mittleren Alters, an
dieser Breitensportaktivitat beizutragen (Cotter et al. 2014, Kraus und Latsch 2015).

Zielstellung

In der vorliegenden Arbeit werden Akut- und Langzeiteffekte von Laufbelastungen bei Diabetikern
untersucht.

Im ersten Teil werden die Akuteffekte unterschiedlich intensiver aerober Laufbandbelastungen auf die
Glukosehomdostase, Herzfrequenz sowie Parameter des Saure-Base-bzw. Flussigkeitshaushaltes bei
Typ-1-Diabetikern mittleren Alters verglichen, um Erkenntnisse hinsichtlich eines optimierten
Diabetesmanagements zu gewinnen.

Im zweiten Teil werden Langzeiteffekte eines sechsmonatigen strukturierten Laufprogramms auf die
antidiabetische Pharmakotherapie, HbAlc Wert, Korpergewicht und individuelles Fitnessgefiihl bei
Typ-1- und Typ-2-Diabetikern untersucht, um den Stellenwert einer dauerhaften Teilnahme an dieser
Breitensportaktivitéat in der Therapie des Diabetes mellitus zu analysieren.

Methode

Teil 1: Neun mannliche lauferfahrene Typ-1-Diabetiker (& 53,4J.) wurden im Rahmen einer
trainingsbegleitenden Untersuchung in zweitdgigen Abstdnden wéhrend einer 60-mindtigen
Laufbandbelastung bei 75% der 4,0mmol Laktatschwelle (75%V4) sowie einer 30-minltigen
Laufbandbelastung bei 90% der 4,0mmol Laktatschwelle (90%V4) untersucht.

Das Verhalten folgender metabolischer Parameter wurde fur die jeweiligen Dauerbelastungen in Ruhe
sowie in Abstéanden von 15 Min. wahrend einer einminitigen Pause analysiert:
Blutglukosekonzentration (Glc), Laktatkonzentration (Lac), Herzfrequenz (HF), pH-Wert (pH),
Hamatokrit (Hct), arterieller Kohlendioxid-Partialdruck (pCO,), Bikarbonatkonzentration (HCO3 ), Base
Excess (BE), Kaliumionenkonzentration (K*) und Natriumionenkonzentration (Na*).
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Teil 2: 237 unterschiedlich lauferfahrene Diabetiker (107 Typ-1-Diabetiker, ®45,9J., 130 Typ-2-
Diabetiker, ©56,3J.) aus dem Diabetes Programm Deutschland (DPD) der Jahre 2011-2013 wurden
retrospektiv untersucht. Das sechsmonatige Programm umfasste ein zweimal wdochentliches,
betreutes Lauftraining (a 60-90 Minuten) mit begleitenden Informationsveranstaltungen zu
verschiedenen Gesundheitsthemen.

75% der Dauerldaufe im Trainingsprogramm waren von geringer bis moderater, 25% von hoherer
Intensitat. Die Trainingssteuerung der Laufer erfolgte via Herzfrequenz-Messung bzw. optische
Beurteilung der Trainer.

Die initiale Stoffwechseleinstellung (HbAlc Wert) der Teilnehmer war Uberwiegend leitlinienkonform
(£7,5%). 80,8% der Typ-2-Diabetiker standen unter antidiabetischer Pharmakotherapie, 26,2% unter
Insulintherapie.

Folgende Parameter wurden zu Beginn und nach sechs Monaten anhand einer Selbstauskunft der
Teilnehmer ausgewertet:

HbAlc Wert (%), antidiabetische Pharmakotherapie, HbAlc Wert in Relation zur antidiabetischen
Pharmakotherapie, Kérpergewicht (kg) und subjektives Fitnessgefuhl (Schulnote 1-5).

Ergebnisse

Teil 1: In die Gesamtauswertung gingen acht der neun Laufbelastungen bei 90%V4 und sieben der
neun Laufbelastungen bei 75%V4 ein. Bei den Ubrigen drei Laufbelastungen zeigten sich Hinweise
auf eine ketotische Stoffwechsellage, so dass die resultierenden multiplen Veranderungen der Saure-
Basen-Parameter, der Laktat- sowie der Glukosekonzentration separat ausgewertet wurden.

Der prozentuale Glukosekonzentrationsabfall bei 90%V4 (n=8) betrug 28,22% bzw. 47,14%
(Belastungsminute 15 bzw. 30), bei 75%V4 (n=7) 10,59%, 23,77%, 31,67% bzw. 37,20%
(Belastungsminute 15, 30, 45 bzw. 60). Die Unterschiede zwischen den Belastungsintensitaten waren
fur Belastungsminute 15 (p=0,004) und 30 (p=0,006) signifikant.

Der steady-state Laktatwert lag fir 90%V4 im Vergleich zu 75%V4 bei Belastungsminute 15 (p=0,006)
bzw. 30 (p=0,021) signifikant hoher, wobei alle gemessenen Werte unterhalb der 4,0mmol
Laktatschwelle lagen. Auch die steady-state Herzfrequenz war fur Belastungsminute 15 (p=0,001)
bzw.30 (p=0,001) signifikant hdher.

Fur pH-Wert, pCO,, HCO3, BE, Hct, K*- und Na* zeigten sich tendenziell starkere, nicht signifikante
Effekte bei 90%V4 als bei 75%V4.

Teil 2: Nach der sechsmonatigen Trainingsintervention zeigten sich sowohl bei Typ-1- wie auch bei
Typ-2-Diabetikern signifikante Verbesserungen fur HbAlc Wert (T1DM: -0,17+0,50%, p=0,001; T2DM:
-0,36+0,91%, p=0,001), Kérpergewicht (T1DM: -1,443,1kg, p<0,001; T2DM: -1,7+3,4kg, p<0,001) und
subjektives Fitnessgeftihl (T1DM: Schulnotenverbesserung 0,5+1,0, p<0,001; T2DM: 0,9+1,1,
p<0,001).

Jeweils 91% der HbA1c Reduktionen erfolgte ohne gleichzeitige Erhéhung der Pharmakotherapie.

Fur die Gruppen mit wenig, vorhandener bzw. langjahriger Lauferfahrung zeigten sich vergleichbare
HbAlc Werte sowohl zu Untersuchungsbeginn wie auch nach sechs Monaten (p>0,05).

Die antidiabetische Pharmakotherapie konnte bei jeweils etwa einem Drittel der Teilnehmer reduziert
werden, 11,0% der Typ-2-Diabetiker konnte im Laufe der Trainingsintervention ein antidiabetisches
Arzneimittel absetzten. Der Anteil der Typ-2-Diabetiker ohne antidiabetische Pharmakotherapie stieg
von initial 19,2% auf 23,1% nach der Intervention an.

Zusammenfassung und Fazit

Durch die strukturierte sechsmonatige Trainingsintervention im Rahmen des DPD zeigten sich bei
Typ-1- wie auch bei Typ-2-Diabetikern signifikante Verbesserungen von HbAlc Wert, Kérpergewicht
sowie subjektivem Fitnessgefihl. Gleichzeitig konnte die antidiabetische Pharmakotherapie
Uberwiegend stabilisiert bzw. reduziert werden. Auch Diabetiker mit initial guter
Stoffwechseleinstellung bzw. umfangreicher Lauferfahrung profitierten von dem Trainingsprogramm,
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so dass diese Trainingsintervention insgesamt als sinnvolle Ergdnzung der antidiabetischen
Pharmakotherapie betrachtet werden kann.

Die Erkenntnisse aus den Akuteffekten aerober Belastungsintensitaten konnen ein solches
Laufprogramm weiter optimieren:

Die Belastungssteuerung Uber die individuelle 4,0mmol Laktatschwelle ist offenbar eine geeignete und
alltagstaugliche Methode, um einen aeroben Trainingsbereich auch bei Diabetikern sicher und
vorhersehbar anzusteuern.

Eine aerobe Dauerlaufbelastung bei 75%V4 im Vergleich zu 90%V4 scheint weniger kritisch
hinsichtlich Anpassungen des Diabetesmanagements, da die Homdostase verschiedener
metabolischer Parameter, insbesondere von Glukose-, Laktatkonzentration und Herzfrequenz, trotz
langerer Belastungsdauer weniger gestort wurde.

Die Ubertragbarkeit der Fahrradergometer-basierten Leitlinienempfehlungen auf entsprechende
Laufbelastungen scheint nur im niedrigeren aeroben Intensitatsbereich (75%V4) gegeben,
Belastungen hoéherer aerober Intensitédt scheinen fir die Laufbelastung (90%V4) einen hdheren
Glukoseverbrauch zu induzieren.

Die aktuelle Problematik einer inadaquaten ,individuellen Gesundheitskompetenz* (Predel 2015) im
alltaglichen Lauftraining zeigt sich in dieser Untersuchung bei drei Laufbelastungen von lauferfahrenen
Diabetikern durch Anzeichen einer ketotischen Stoffwechsellage. Dieses unterstreicht die
Notwendigkeit alltagsgerechter sportartspezifischer Untersuchungen insbesondere unter Einbezug
groRerer Kollektive (Cotter et al. 2014, Kraus und Latsch 2015).
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Abstract

Background

Regular physical activity is generally considered to be health-promoting in type-1-and type-2-diabetics
(DDG 2008, BAK/KBV/AWMF 2013, Esefeld et al. 2015, Esefeld and Halle 2015, Predel 2015).

As far as type-2-diabetes mellitus (T2DM) is concerned, physical activity is a core interventional
strategy, whereas diabetes management in type-1-diabetes mellitus (T1DM) mainly aims at avoiding
hypo-and hyperglycemia (DDG 2008, Esefeld et al. 2015).

The main reasons for higher inactivity in diabetics compared to the general population (Plotnikoff et al.
2006, Krug et al. 2013, Bohn et al. 2015) are fear of hypoglycemia (Brazeau et al. 2008) among type-
1-diabetics and insufficient motivation or compliance with exercise training among type-2-diabetics
(Colberg et al. 2010, BAK/KBV/AWMF 2013, Rise et al. 2013, Esefeld et al. 2015, Esefeld and Halle
2015, Tsasis et al. 2016).

A basic prerequisite for safe and sustainable participation of diabetics in physical activities is the
promotion of profound individual health competences by educational work (Rise et al. 2013, Rudinger
2015, Predel 2015).

Guideline recommendation on diabetes management is primarily based on cycle ergometry. Different
muscular demands of various sports activities are disregarded as well as age-specific investigations in
type-1-diabetics above the age of 40. (Kraus and Latsch 2015).

Running as a common recreational sports activity has rarely been investigated in diabetic patients.
Therefore sports-specific investigations linked to everyday routine are desirable to promote safe and
healthy behavior, especially in middle-aged diabetics (Cotter et al. 2014, Kraus and Latsch 2015).

Objective

Acute and long-term effects of running are investigated in patients with diabetes mellitus Type 1 and 2.
In part one different levels of continuous aerobic running exercise in middle-aged type-1-diabetics are
compared with regard to acute effects on glucose homeostasis, heart rate, acid-base and fluid balance
in order to gain insights for enhanced diabetes management strategies.

In part two a six-monthly supervised running program is analyzed for long-term effects on antidiabetic
pharmacotherapy, HbAlc, weight and individual feeling of fithess to examine the importance of this
approach in connection with diabetes therapy.

Method

Part 1:

Nine male type-1-diabetics (& 53,4y.) familiar with running were examined in the scope of an
accompanying measure of their training. In a two-day-interval they completed a continuous treadmill
running of 60 minutes at 75% of their individual 4,0mmol lactate threshold (75%V4) and of 30 minutes
at 90% their individual 4,0mmol lactate threshold (90%V4).

The following metabolic parameters were collected at baseline and across an interval of 15 minutes
during each running episode:

Glucose concentration (Glc), lactate value (Lac), heart rate (HF), pH level (pH), arterial carbon dioxide
partial pressure (pCOy), bicarbonate level (HCOs’), base excess (BE), potassium (K*) and sodium
concentration (Na*).

Part 2:

237 diabetics with varying running experience (107 type-1-diabetics, ®45,9y., 130 type-2-diabetics,
?56,3y.) from the Diabetes Programm Deutschland (DPD) 2011-2013 were assessed retrospectively.
The six-monthly running program consisted of a biweekly supervised running session of 60 to 90
minutes each accompanied by informational events on various health-related topics.
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75% of the six-monthly workout consisted of low to moderate and 25% of vigorous continuous running
sessions.

Participants had different levels of running experience and baseline glycemic control (HbAlc) was
mainly in line with guideline recommendation (£7,5%). 80,8% of the type-2-diabetics were under
antidiabetic treatment, 26,2% received insulin therapy. Individual training loads were adjusted by heart
rate control and by a running instructor’s subjective assessment.

The following parameters were collected at baseline and after six months by means of a
guestionnaire:

HbAlc (%), antidiabetic pharmacotherapy, HbAlc linked to pharmacotherapy, weight (kg) and
individual feeling of fithess (German school grades scale 1-5).

Results

Part 1:

Eight of nine running episodes at 90%V4 and seven of nine running episodes at 75%V4 were included
in the overall evaluation. The remaining three running episodes were analyzed separately due to
indications of ketotic metabolic stress.

At 90%V4 (n=8) initial glucose concentration declined by 28,22% and 47,14% (minute 15 and 30
respectively). At 75%V4 (n=7) it was reduced by 10,59%, 23,77%, 31,67% and 37,20% (minute 15,
30, 45 and 60 respectively). Differences between 90%V4 and 75%V4 were statistically significant at
minute 15 (p=0,002) and minute 30 (p=0,001).

Steady-state lactate values were significantly higher at 90%V4 compared to 75%V4 (p=0,015 and
p=0,011 for minutes 15 and 30 respectively), with all lactate values being below the 4,0mmol
threshold.

Steady-state heart rate was also significantly higher at 90%V4 (p=0,001 for minutes 15 and 30
respectively).

With regard to pH level, pCO,, HCOs, BE, Hct, K*- and Na* greater effects were shown at 90%V4
versus 75%V4 without reaching statistical significance.

Part 2:

After six month of training type-1- and type-2-diabetics showed significant improvements in HbAlc
(T1DM: -0,17+40,50%, p=0,001; T2DM: -0,36+0,91%, p=0,001), weight (T1DM: -1,44+3,12kg, p<0,001;
T2DM: -1,7+3,4kg, p<0,001) and individual feeling of fitness (T1DM: school grades scale improvement
of 0,5+1,0, p<0,001; T2DM: 0,941,1, p<0,001).

For both types of diabetes 91% of HbAlc reductions were achieved without increases of antidiabetic
pharmacotherapy. For groups with low, medium or high level of running experience HbAlc values
were similar at baseline and after six months respectively (p>0,05).

Reductions in antidiabetic pharmacotherapy were seen in about one third of both types of diabetes.
11,0% of the type-2-diabetics were able to take off an antidiabetic drug during the intervention.
Proportion of type-2-diabetics without any antidiabetic pharmacotherapy rose from 19,2% at baseline
to 23,1% after six months.

Summary and Conclusion

The structured and supervised six-monthly running program within the DPD showed significant
improvements in HbAlc, weight and individual feeling of fitness for both types of diabetes. Moreover,
antidiabetic pharmacotherapy was stabilized or reduced in the majority of cases.

Diabetic patients with good metabolic control or comprehensive running experience at baseline were
able to benefit from the running program as well suggesting that it can generally be regarded as a
meaningful supplement to antidiabetic pharmacotherapy.

The insights from the acute effects of different levels of continuous aerobic running exercise on
glucose homeostasis, heart rate, acid-base and fluid balance may give prospects for further
improvements of a running program:
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Adjustments of training loads in diabetics by individual lactate thresholds seem appropriate to ensure
running in the aerobic zone. Furthermore, this method is suitable for daily use.

Despite longer exercise duration, running with 75%V4 compared to 90%V4 appears to be less critical
for treatment adjustments, since it is linked to less disturbances of various metabolic parameters,
particularly with regard to glucose concentration, lactate value and heart rate.

Guideline recommendation based on cycle ergometry might only be applicable to low-intensity aerobic
running exercise (75%V4). As far as higher aerobic intensity is concerned, however, glucose
consumption seems to be higher in running (90%V4).

Inadequate individual health competence (Predel 2015) is still an issue in daily running sessions of
experienced diabetics as shown by three running episodes with indications of ketotic metabolic stress.
This underscores the need for sports-specific investigations linked to everyday routine particularly with
regard to larger participant groups to promote safe and healthy behavior in diabetics (Cotter et al.
2014, Kraus und Latsch 2015).
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1. Einleitung

Der Nutzen kdérperlicher Aktivitat gilt generell als erwiesen sowohl fir Typ-1-Diabetiker wie auch fur
Typ-2-Diabetiker (DDG 2008, BAK/KBV/IAWMF 2013, Esefeld et al. 2015, Esefeld und Halle 2015,
Predel 2015).

Fir den Typ-2-Diabetes mellitus (T2DM) zé&hlt regelméaRige korperliche Aktivitdt zur Basistherapie
(Colberg et al. 2010, BAK/KBV/AWMF 2013), wohingegen das Diabetesmanagement des Typ-1-
Diabetes (T1DM) priméar auf die Vermeidung von Hypo-und Hyperglykdmien abzielt (DDG 2008,
Esefeld et al. 2015).

Laut Untersuchungen von Bohn et al. 2015 bzw. Plotnikoff et al. 2006 weisen Uber 60% der Typ-1-
bzw. Gber 70% der Typ-2-Diabetiker eine sportliche Inaktivitat auf, wohingegen nur etwa 33-34% der
deutschen Allgemeinbevdlkerung keinen Sport treiben (Krug et al. 2013).

Als Hauptursache fir diese Abweichung gilt unter Typ-1-Diabetikern die Angst vor Hypoglykédmien
(Brazeau et al. 2008) sowie unter Typ-2-Diabetikern eine mangelnde Motivation bzw. fehlende
Trainingsadhéarenz (Colberg et al. 2010, BAK/KBV/AWMF 2013, Rise et al. 2013, Esefeld et al. 2015,
Esefeld und Halle 2015, Tsasis et al. 2016).

Grundvoraussetzung fiir eine dauerhafte und sichere Etablierung kdrperlicher Aktivitat bei Patienten
mit Diabetes mellitus ist daher eine ,individuelle Gesundheitskompetenz durch entsprechende
Schulungsmafnahmen und Informationen” (Rise et al. 2013, Rudinger 2015, Predel 2015).

Derzeitige Leitlinienempfehlungen und SchulungsmaBnahmen zum Diabetesmanagement bei
korperlicher Aktivitat basieren Uberwiegend auf Fahrradergometer-Belastungen, sportartspezifische
muskulare Beanspruchungen bzw. das Kollektiv der Typ-1-Diabetiker mittleren Alters bleiben
unbericksichtigt (Kraus und Latsch 2015).

Der Laufsport als verbreitete Freizeit- und Breitensportaktivitat ist bei Diabetikern bislang kaum
untersucht. Daher sind sportartspezifische und alltagsgerechte Untersuchungen wiinschenswert, um
zu einer sichereren und vermehrten Teilnahme von Diabetikern an dieser Breitensportaktivitat
beizutragen (Cotter et al. 2014, Kraus und Latsch 2015).

In der vorliegenden Arbeit wurden Akut- und Langzeiteffekte von Laufbelastungen unter alltagsnahen
Bedingungen bei Diabetikern untersucht.

Im ersten Teil wurden die Akuteffekte unterschiedlich intensiver aerober Laufbandbelastungen auf die
Glukosehomdoostase, Herzfrequenz sowie Parameter des Saure-Base-bzw. Fliissigkeitshaushaltes bei
Typ-1-Diabetikern verglichen, um Erkenntnisse hinsichtlich eines optimierten Diabetesmanagements
Zu gewinnen.

Im zweiten Teil wurden die Langzeiteffekte eines sechsmonatigen strukturierten Laufprogramms auf
Anderungen der Pharmakotherapie, HbAlc Wert, Kérpergewicht und individuelles Fitnessgefiihl bei
Typ-1- und Typ-2-Diabetikern untersucht, um den Stellenwert einer dauerhaften Teilnahme an dieser
Breitensportaktivitét in der Therapie des Diabetes mellitus zu analysieren.
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Teil 1: Akuteffekte aerober Laufbandbelastungen bei Typ-1-
Diabetikern

2. Literaturbesprechung

2.1 Glukose (Glc)

* Definition, Referenzwerte

.Glukose ist die Schlisselsubstanz im Kohlenhydratstoffwechsel und wichtigste Energiequelle bei
allen Belastungen hoher Intensitat. Die Speicherung erfolgt als Glykogen in der Muskulatur (400-5009)
und der Leber (80-1509)“ (Hollmann 1995, S.144).

Als Diagnosekriterien fir Diabetes mellitus gelten laut Praxisempfehlungen der Deutschen Diabetes
Gesellschaft (DDG) die folgenden Werte fur die Glukosekonzentrationen im vendsen Plasma (Kerner
und Briickel 2014):

Tab. 1: Glukosekonzentrationen im vendsen Plasma bei Diabetikern und Stoffwechselgesunden

Parameter Diabetes mellitus Stoffwechselgesunde
Nichtern-Plasmaglukose > 126mg/dl (= 7,0mmol/l) <100mg/dI (< 5,6mmol/l)
HbAlc = 6,5% (= 48mmol/mol) < 5,7% (< 39mmol/mol)
Oraler Glukosetoleranztest-2-h- | = 200mg/dl (= 11,2mmol/l) < 140mg/dl (< 7,8mmol/l)
Wert im vendsen Plasma

Gelegenheits- = 200mg/ dl (= 11,2mmol/l)

Plasmaglukosewert

Leitliniengerechtes Therapieziel fur Typ-1-Diabeteiker ist ein anzustrebender HbAlc-Wert < 7,5%
(58mmol/mol), ohne dass schwerwiegende Hypoglykdmien auftreten (DDG 2011).

* Physiologie

Glukose bzw. die Speicherform Glykogen wird Uber die Glykolyse unabhangig vom Sauerstoffangebot
zu Pyruvat abgebaut.

Bei ausreichendem Sauerstoffangebot wird nur ein geringer Pyruvatanteil in Laktat umgewandelt, Giber
den Zitronensaurezyklus erfolgt die weitere aerobe Verstoffwechselung zu den Endprodukten CO, und
H-20.

Bei Sauerstoffmangel findet dagegen eine vermehrte Laktatbildung statt.

Wesentlicher Unterschied zwischen Stoffwechselprozessen unter aeroben bzw. anaeroben
Bedingungen ist der im Vergleich zu CO, und H,O deutlich langsamere Zellaustritt von Laktat. Eine
intrazellulare Laktatakkumulation bedingt ein Absinken des pH-Wertes mit einer resultierenden
Beeintrachtigung der Leistungsfahigkeit (Hollmann 1995, S. 257, Hollmann und Strider 2009, S. 70).

Unter physiologischen Bedingungen regulieren verschiedene Hormone die Aufrechterhaltung eines
konstanten Blutzuckerspiegels. Dabei besitzen Insulin blutzuckersenkende, Glukagon und Adrenalin
blutzuckersteigernde Wirkung (Hollmann 1995, S.144, Perkins und Riddell 2006).

Der erhthte periphere Glukoseverbrauch wird wéhrend korperlicher Belastung kompensiert tber
absinkende Insulinspiegel mit resultierender gesteigerter hepatischen Glukoseproduktion (Wahren et
al. 1971, Ahlborg et al. 1974, Felig und Wahren 1975, Vranic et al. 1976, Wasserman et al. 2002,
Riddel und Iscoe 2006, Perkins und Riddel 2006).
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Wéhrend in Ruhe der Glukosetransport in die Muskelzelle insulinabhéngig ist, erfolgt bei
Muskelaktivitat ein gesteigerter Glukosetransport nahezu insulinunabhangig durch Stimulation der
Translokation der Glukosetransporter 4 (GLUT-4) vom endoplasmatischen Retikulum an die
Muskelzellmembran (Esefeld et al. 2015). Die Eigenkontraktion der Muskulatur hat somit eine dem
Insulin vergleichbare physiologische Wirkung (Rodnick et al. 1992, Dohm 2002, O’Gorman et al. 2006,
Sigal et al. 2006), wobei minimale Insulinmengen in der Funktion eines ,permissive effectes obligat
sind (Berger et al. 1975, 1977, Vranic et al. 1976).

Besonderheit bei Diabetikern:

Im Gegensatz zu Stoffwechselgesunden verhindern beim insulinpflichtigen Diabetes mellitus kiinstlich
erzeugte, starre Insulinspiegel eine Konstanthaltung des Blutzuckerspiegels tber die physiologischen
hormonellen Regulationsmechanismen.

Aufgrund dieser insuffizienten metabolischen Anpassungsreaktionen induziert korperliche Aktivitat
unter anderem Stérungen der Glukosehomoostase, wobei die jeweiligen Stoffwechseleffekte abhangig
von der metabolischen Ausgangssituation (Grad des Insulinmangels bzw. initiale
Blutzuckerkonzentration) (Standl et al. 1975, Berger et al. 1977) sowie der Belastungsintensitét
(Riddel und Perkins 2009) sind.

* Studienlage

Unterschiedliche Trainingsformen sind hinsichtlich ihrer Effekte auf die Glukosehomgostase in Studien
an Typ-1-Diabetikern untersucht worden (Kraus und Latsch 2015):

Langere moderate aerobe Ausdauerbelastungen sind demnach mit einem erhdhten
Hypoglykamierisiko assoziiert (Rabasa-Lhoret et al. 2001, Tansey et al. 2006, Riddel und Perkins
2009, West et al. 2010, Davey et al. 2013, Galasetti und Riddell 2013, Campbell et al. 2013, 2014,
2015), da eine adaquate Intensivierung der Glukoseproduktion in der Leber durch die kinstlich
erzeugten, starren Insulinspiegel verhindert wird (Kawamori et al. 1977, Zinman et al. 1977,
Wasserman et al. 2002, Riddell und Iscoe 2006, Perkins und Riddell 2006, Riddel und Perkins 2009).
Ein genereller Zusammenhang zwischen korperlicher Aktivitdt und dem Auftreten schwerer
Hypoglykédmien besteht laut einer Querschnittsstudie an 18.028 Typ-1-Diabetikern (18-80J.) jedoch
nicht (Bohn et al. 2015).

Intensivere Belastungen oberhalb von 80% der maximalen Leistungsfahigkeit (VO.max) fuhren
tendenziell zu Anstiegen der Blutzuckerkonzentration (Sigal et al. 1994, Marliss und Vranic 2002,
Riddel und Perkins 2009 Fahey et al. 2012, Galasetti und Riddell 2013, Campbell et al. 2014), da die
vermehrt freigesetzten Katecholamine eine Uberproportionale hepatische Glukoseproduktion
induzieren (Riddel und Perkins 2009). Gleichwohl ist das Risiko von néachtlichen Hypoglykdmien
erhoht. Untersuchungen von Wilson et al. 2015 und Mac Donald 1987 belegen eine Korrelation
zwischen moderater bis hochintensiver Belastung und dem Auftreten von nachtlichen Hypoglykamien.

Intervallbelastungen mit aeroben und anaeroben Anteilen zeigen akut geringere Veranderungen der
Blutzuckerkonzentration als rein aerobe Ausdauerbelastungen (Guelfi et al. 2005, 2007, Bussau et al.
2007, Iscoe und Riddel 2011, Campbell et al. 2014). In der unmittelbaren Phase nach der Belastung
scheint das Hypoglykamierisiko geringer (Guelfi et al. 2005/2007, Bussau et al. 2007), fur die spéate
Nachbelastungssphase liegen uneinheitliche Ergebnisse vor, mit Anzeichen sowohl fur ein niedrigeres
(Iscoe und Riddel 2011), wie auch vergleichbares (Campbell et al. 2014) bzw. erhohtes
Hypoglykamierisiko (Maran et al. 2010).

Im ketotischen Stoffwechselzustand ist korperliche Aktivitdét zu vermeiden. Die bei Insulinmangel
erhdhte Lipolyse- und Ketogeneseraten resultieren in einer verstéarkten Bildung saurer Metaboliten mit
einem erhohten Risiko fur schwere azidotische Zustande (Hepp, Mehnert 1977). Koérperliche
Belastung intensiviert die Stoffwechselentgleisung, der bereits bestehende hyperglykamische Zustand
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wird durch Steigerung der Glukoneogenese- und Ketogeneseraten verscharft (Berger et al. 1977,
Wabhren et al. 1975, 1978) (Abb.1).

mg/dl | Glucose
KETOTIC DIABETICS
400—1 .
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250- - . - . - - * .- = *
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&,
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Abb. 1: Effekte korperlicher Aktivitat auf die Blutzuckerkonzentration (aus: Berger et al.1977)

Die Empfehlungen verschiedener Fachgesellschaften (American Diabetes Association (ADA) 2004,
Robertson et al. 2008, Esefeld et al. 2015) und Arbeitsgruppen (Rhabasa-Lhoret et al. 2001, Grimm et
al. 2004) geben eine grobe Orientierung hinsichtlich Adaptionen des Diabetes-Managements bei
korperlicher Aktivitat.

Generell wird bei sportlichen Aktivitaiten oberhalb einer Belastungsdauer von 30 Minuten eine
Anpassung des Diabetesmanagements empfohlen (Robertson et al. 2008). Zur Pravention
sportinduzierter Komplikationen werden Blutzucker-Ausgangswerte von 120-180 mg/dl (Esefeld et al.
2015) sowie Insulin-Reduktionen und/oder die Zufuhr zusatzlicher Kohlenhydrate empfohlen
(Rhabasa-Lhoret et al. 2001, Grimm et al. 2004, ADA 2004, Robertson et al. 2008, Esefeld et al. 2015,
Kraus und Latsch 2015).

Fur eine beabsichtigte 60-miniltige Belastung bei 25%, 50% bzw. 75% der maximalen
Leistungsfahigkeit (VO2max) innerhalb der Wirkphase des Bolusinsulins empfehlen
Fachgesellschaften eine Reduktion der Insulindosis um 50%, 75% bzw. 100%, ohne zusatzliche
Kohlenhydratzufuhr (Rhabasa-Lhoret et al. 2001, Robertson et al. 2008, Esefeld et al. 2015).
Alternativ kann bei unveranderter Insulintherapie fiir eine Belastungsdauer tUber 20-60 Minuten eine
intensitatsabhangige Einnahme von Kohlenhydraten erfolgen. Fir geringe (<60% maximale
Herzfrequenz (HRmax)), moderate (60-75%HRmax) bzw. hohe (>75%HRmax) Belastungsintensitaten wird
eine zusétzliche Kohlenhydrat-Zufuhr von 10-20g, 20-60g bzw. 30-100g empfohlen (Grimm et al.
2004).

Rhabasa-Lhoret et al. 2001 empfehlen fur eine 30-minitige Belastung bei 75%V0O.max wie auch fir
eine 60-minutigen Belastung bei 50%V0>max eine Insulinreduktion um 75%.

Diese Empfehlung beruht auf Untersuchungen an 8 méannlichen Typ-1-Diabetikern (33,0£3,1J.), die
eine 30- und eine 60-minitige Fahrradergometer-Belastung unterschiedlicher Belastungsintensitét
(25%, 50% bzw. 75%V0;max) nach unterschiedlicher Insulinreduktion (100%, 50% bzw. 25% der
regularen Dosis Insulin Lispro) absolvierten. Die geringe Probandenzahl limittiert jedoch die
Aussagekraft dieser Empfehlung, da nur 5 Probanden alle geplanten Untersuchungsgange
absolvierten.
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Generell sind die beschriebenen Empfehlungen zum Diabetesmanagement limitiert auf Ergebnisse
von Fahrradergometriebelastungen (Guelfi et al. 2005,2007, Iscoe et al. 2006, Bussau et al. 2007,
2008, Maran et al. 2010, Iscoe und Riddel 2011).

Da unterschiedliche muskuldare Anforderungen einer Belastungsform Auswirkungen auf die
Insulinwirkung und Glukoseaufnahme haben kénnen (Asp et al. 1995, Bijker et al. 2002), sind diese
Ergebnisse nicht ohne weiteres auf andere Sportarten Ubertragbar (Campbell et al. 2014).

Daten aus Laufbelastungen, einer verbreiteten Bewegungsform im Freizeit- und Breitensport, sind nur
begrenzt verfugbar (Campbell et al. 2014). Heterogene Studienschemata (Dauer und Intensitéat der
Laufbelastung, Tageszeit, Reduktion der Insulindosis, Erndhrungszustand), Probandenzahlen im
Bereich von n=10 sowie ein niedriges Durchschnittsalter (junge Erwachsene, Jugendliche)
beschranken die Ergebnisse in ihrer Aussagekraft (Hagan et al. 1979, Tansey et al. 2006, West et al.
2010, Campbell 2013-2015, Kraus und Latsch 2015).

Folgende Untersuchungen sind zu Laufbelastungen von Diabetikern beschrieben:

a) Belastungsbereich < 55%V0.max

Tansey et al. 2006 ermitteln einen durchschnittlich 40%igen Abfall der Glukosekonzentration bei 50
Jugendlichen (& 14,8+1,7J.) mit TIDM fur eine nachmittégliche Laufbelastung (4x15 Minuten mit je 5
Minuten Pause, Herzfrequenz 140 minl (entsprechend ca. 55%VO.max) ohne Anderung der
Insulintherapie.

Hagan et al. 1979 messen bei 10 insulinpflichtigen Jugendlichen (& 13,2+0,42J.) nach einer
nachmittaglichen 60-mindtigen Laufbandbelastung bei 35%VO.max einen absoluten Abfall der
Glukosekonzentration von 58+13mg/dl bzw. bei 55%V0O,max um 130+14mg/dl.

Trotz fehlender Angabe der initialen Blutzuckerwerte scheint der beschriebene absolute Abfall im
Vergleich zu Tansey et al. 2006 hdher zu liegen. Die Angabe der Nichtern-Plasmaglukose der 10
Probanden mit durchschnittlich 211mg/dl lasst auf eine nicht optimale Stoffwechseleinstellung
schliel3en.

b) Belastungsbereich = 70%V0O2,max

Eine Arbeitsgruppe um Campbell untersucht 2013 (n=11; @ 24+2J.), 2014 (n=9; @ 35+4J.) und 2015
(n=10; @ 27+2J.) die Effekte einer kontinuierlichen 45-minltigen, aeroben Laufbandbelastung bei Typ-
1-Diabetikern im Intensitatsbereich 72,5-77% VO2max.

Der prozentuale Abfall der Glukosekonzentration unter 50 bzw. 75%iger Reduktion des Bolusinsulins
liegt dabei im GréfRenbereich von 50% (absolut: 95-124mg/dl) des Initialwertes.

Einen geringeren Blutzuckerabfall von absolut 58mg/dl stellten West et al. 2010 (n=7) wéahrend einer
kontinuierlichen, 45-minitigen, aeroben Laufbandbelastung (70%VO2max) unter 75%iger
Insulinreduktion fest, ohne Insulinreduktion liegt der Glukoseabfall im GréRenbereich von Campbell et
al. 2013-2015.
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Folgende Untersuchungsergebnisse aus Fahrradergometer-Belastungen sind beschrieben:

a) Belastungsbereich < 60%VO;max

In Studien zu Fahrradergometer-Belastungen wird Uberwiegend der Belastungsbereich < 60%
VO2max untersucht.

Berger et al. 1977 zeigen eine signifikante Korrelation der initialen Blutzuckerkonzentration (x) mit der
prozentualen Anderung des Blutzuckers durch korperliche Aktivitéat (y) nach der Formel:

y =-117+0.36x.

Die Untersuchungsergebnisse basieren auf einer 180-minitigen Fahrradergometer-Belastung
(Herzfrequenz 110mint, entsprechend ca. 30-40%VO2max) von 6 nicht-ketotischen Diabetikern (@
29+2J.) und 9 ketotischen Diabetikern (& 28+2J.) unter Insulinreduktion bzw. Insulinentzug von 18-48
Stunden.

Wahren et al.1975 (n=4, @ 31,25J.) ermitteln bei nicht-ketotischen Diabetikern nach einem 24-
stindigen Insulinentzug (Lentinsulin) fur eine 40-minUtige Fahrradergometer-Belastung (55-60%
VO,max) einen Abfall der Glukosekonzentration um 13,5 %, Koivisto et al. 1983 (n=11, & 28+2J.) fur
ein vergleichbares Belastungsschema einen Abfall um 14,1%.

Temple et al.1995 (n=9, & 16+1,8J) stellen fir eine Fahrradergometer-Belastung (6x10 Min., jeweils 5
Min. Pause) bei 50%V0.max ohne Insulinreduktion einen Abfall der Glukosekonzentration von ca. 23-
28% (74+23mg/dl bzw. 90+22mg/dl) fest mit einem Fall von Hypoglykdmie (<54mg/dl) wahrend und
nach der Belastung.

Schiffrin et al. 1985 (n=13, @ 15,8+0,4J.) stellen fur eine 45-minutige Fahrradergometer-Belastung bei
55% VOzmax ohne Insulinreduktion einen absoluten Abfall der Glukosekonzentration um 57+5mg/d|
(Insulinpumpentherapie) bzw. 65+10mg/dl (konventionelle Insulintherapie) fest mit Hypoglykdmien
(<45mg/dl) bei 53% der Probanden. Sie empfehlen eine 50-66%ige Insulinreduktion fiir eine geplante
moderate postprandiale 45-minutige Belastung bzw. die zuséatzliche Einnahme von 25-30g Glukose fur
eine entsprechende ungeplante Belastung.

In einer Untersuchung von Zinman et al. 1977 (n=9, @ 28,4J.) fallt die Blutzuckerkonzentration von
initial 227+16mg/dl nach einer 45-minutigen Fahrradergometer-Belastung bei 50% VO.max um 31%
auf 156£18mg/dl ab. Bereits nach einer Belastungsdauer von 15 Minuten ist der Abfall signifikant.

Guelfi et al. 2005 (n=7, @ 21,6+4J.) ermitteln bereits nach einer 30-minltigen Ergometerbelastung
(40%VO,max) einen Glukoseabfall um 39,9%, Kemmer et al. 1979 (n=9 Diabetiker; @ 39,3J.) sogar
einen Abfall auf 50% des Initialwertes (274-315mg/dl) nach einer moderaten Fahrradergometer-
Belastung (3x10Min., HF 125+5min-1) unter Reduktion des Intermediarinsulins.

Erwahnenswert ist, dass der Blutzuckerabfall in dieser Untersuchung unabhangig von der Insulin-
Injektionsstelle in die ruhende oder die Arbeitsmuskulatur ist.

Woweries et al. 1975 (n=17, @ 17,7J.) ermitteln fur eine 60-minutige Fahrradergometer-Belastung
mittlerer Intensitat (HF 144-152mint) einen prozentualen Abfall der Glukosekonzentration von 39%.

b) Belastungsbereich = 70%VO;max

Vergleichbare Ergebnisse zu Woweries et al. zeigen Pruett und Maehlum 1973 (n=8, & 22,4+3,6J.) fur
eine erschépfende Ergometerbelastung bei 50% sowie bei 70%V0.max mit einem prozentualen Abfall
der Glukosekonzentration von 40%. Allerdings ist in der Untersuchung von Pruett und Maehlum die
Belastungsdauer bei 50%V0O.max mit bis zu 180 Minuten deutlich langer als bei Woweries et al.
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Fir erschopfende Fahrradergometer-Belastungen im Bereich 70-80%VO.max ermitteln Pruett und
Maehlum 1973 nur geringfiigige Anderungen der Glukosekonzentration und fir Belastungen
285%V02.max ermitteln sie Anstiege der Glukosekonzentration ab einer Belastungsdauer von 10 Min.

Die Bedeutung der metabolischen Ausgangssituation fur die Effekte korperlicher Aktivitat zeigen
Untersuchungen von Wahren et al. 1975 und Berger et al. 1977:

Probanden mit ketotischer Stoffwechsellage (n=4) zeigen nach einer 40-minitigen
Ergometerbelastung bei 55-60%V02max einen Anstieg des initialen Blutzuckerspiegels (404+67mg/dl)
um 18,1%, wahrend nicht-ketotische Diabetiker mit Ausgangswerten von 223+34mg/dl (n=4) einen
Abfall der Glukosekonzentration um 13,5% aufweisen (Wahren et al. 1975).

Berger et al. 1977 stellen ab einem initialen Blutzuckerwert von 325mg/dl einen weiteren
Blutzuckeranstieg bei Typ-1-Diabetikern durch eine Fahrradergometer-Belastung fest.

(Siehe auch Larsson et al. 1964, Tuominen et al. 1995, Tsalikian et al. 2005, Bracken et al. 2011,
Metcalf et al. 2014)
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2.2 Laktat (Lac)

» Definition , Referenzwerte

.Laktat ist das Salz der Milchsaure und fallt als Endprodukt der Glykolyse an“ (Béning und Maassen
2008).

Milchsdure (pks 3,8) dissoziiert unter physiologischen Bedingungen fast vollstandig zu
Wasserstoffionen (H*) und Laktat, so dass die Konzentration der gebildeten Milchsdure nahezu der
Konzentration des Laktat-Anions entspricht. Bei Messungen wird sowohl die Konzentration von
undissoziierter Milchsaure wie auch vom Laktat-Anion bestimmt und in der Summe als ,Laktat"
bezeichnet (Béning und Maassen 2008).

Laktat wird aus Pyruvat gebildet unter enzymatischer Katalyse von Laktatdehydrogenase (LDH) durch
die Gleichgewichtsreaktion:

Pyruvat + NADH + H* «— Laktat + NAD* (Rogatzki et al. 2015)

In Korperruhe liegen die Laktat-Normwerte im Blut bei ca. 0,5-1,0 mmol/l, bei schweren anaeroben
Belastungen kdnnen Werte von 20-30mmol/l erreicht werden (Hollmann 1995, S. 257)

* Physiologie

Die Ermittlung der Ausdauerleistungsfahigkeit Uber die aerob-anaerobe Schwelle ist eine bewahrte
Methode der sportmedizinischen Leistungsdiagnostik (Heck und Beneke 2008).

Mader et al. 1976 definierten erstmals die aerob-anaerobe Schwelle bei 4,0mmol Laktat im Blut. ,Sie
stellt diejenige Belastung dar, bei der der Stoffwechsel gerade noch in der Lage ist, die notwendige
Energie auf aerobem Wege bereitzustellen und bei der der anaerobe Anteil der Energiegewinnung so
klein ist, dass sich ein Gleichgewicht zwischen Laktatbildung und -oxidation pro Zeiteinheit einstellt*
(Liesen et al.1979).

Bei einer Ausdauerbelastung mit dieser Belastungsintensitat befindet sich die Laktatkonzentration im
Blut im Gleichgewichtszustand (Mader et al. 1976, Liesen et al. 1979). Dies wird erreicht Uber eine
vermehrte  Verbrennung von Pyruvat anstelle von Fett wahrend niedrig-laktazider
Belastungsintensitaten (Mader 1991, 1994 IN: Vassiliadis 1999, S. 86).

Wéhrend intensiver Belastungen wird der erhdhte Energiebedarf hauptséachlich Uber die Steigerung
der Glykolyse kompensiert (Faude und Meyer 2008). Erhohte Mengen an Pyruvat bedingen eine
belastungsabhéangige Laktatakkumulation im Muskel mit resultierendem abfallendem pH-Wert.
Dadurch wird die Aufrechterhaltung dieser Belastungsintensitat erschwert (Hollmann 1995, S. 299,
Hauser et al. 2011).

In der Erholungsphase findet entweder eine Rickumwandlung in Glykogen oder ein Verbrauch des
Laktats im Rahmen der hepatischen Glukoneogenese statt (Hollmann 1995, S. 258).

Folgendes Schema dient nach Mader et al. 1976 der Beurteilung der Ausdauerleistungsféahigkeit von
Langstrecklern:

Nicht ausdauertrainiert (normal leistungsfahig): aerob-anaerober Ubergang bei 3,5 + 0,5m/s
Gering ausdauertrainiert: 3,5 bis 4,0m/s

Mittel ausdauertrainiert: 4,0 bis 4,7m/s

Hoch ausdauertrainiert: 4,8 bis 5,2m/s

Spitzensportler: 5,3 bis 5,6m/s

gprpwNPE
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Weitere beispielhaft aufgefihrte Schwellenkonzepte (Heck und Beneke 2008):

* Individuelle aerobe Schwelle nach Keul et al. 1979: ,Diejenige Belastung, bei der die
Krimmung der Laktatleistungskurve einem Tangentenanstieg von tan a = 1,26
(mmol/l)/(kmh-1) entspricht.

* Individuelle anaerobe Schwelle (iaS) nach Stegmann und Kindermann 1981: ,Zeitpunkt
bzw. Belastung, an dem bzw. bei der die maximale Eliminationsrate und die Diffusionsrate
des Laktats im Gleichgewicht stehen®.

e Individuelle anaerobe Schwelle nach Simon 1986 und Dickhuth et al.1988:
o Simon 1986: ,Laktatkonzentration von 1,5 mmol/l oberhalb der aeroben Schwelle,
also des ersten Laktatanstiegs auf den unteren Belastungsstufen®.
o Dickhuth et al. 1988: |, Laktatkonzentration, die, ausgehend von der
Laktatkonzentration am Punkt des Laktataquivalents (entspricht in der Regel der
Basislaktatkonzentration), durch Addition von 1,5 mmol/l Laktat berechnet wird".

Laktat besitzt Uber seine Bedeutung im Energiestoffwechsel hinaus noch weitere physiologische
Bedeutung. Durch die Reduktion der Sauerstoffaffinitit des H&amoglobins wird die
Sauerstoffversorgung  der  Arbeitsmuskulatur  unterstitzt und Uber die Erhéhung der
Muskeldurchblutung kann die Erregbarkeit der Muskelfaser verbessert werden (Maassen und Boning
2008).

Mdgliche Grunde fir erhdhte Laktatkonzentrationen (Cox et al. 2012) sind:

. veranderter Laktat-Metabolismus
. Gewebehypoxie

. anaerobe Stoffwechsellage

. erhdhte Adrenalin-Produktion

Besonderheit bei Diabetikern:

a) veranderter Laktat-Metabolismus

Die Enzyme des Laktatmetabolismus sind an der Pathogenese des Diabetes mellitus entscheidend
beteiligt (Adeva et al. 2013). Eine verminderte Pyruvatdehydrogenase- und Pyruvatcarboxylase-
Aktivitdt (Henning et al. 1975, Berger et al. 1976, Hagg et al. 1976, Ruderman et al. 1979, Adeva et al.
2013) bei gleichzeitig deutlich erhdhter Laktatdehydrogenase (LDH)-Aktivitéat (Saltin et al. 1979) fluhren
zur Uberwiegenden Reduktion von Pyruvat zu Laktat.

b) Gewebehypoxie

Hamatologische Besonderheiten bei Diabetikern, die eine verminderte Mikrozirkulation und
Gewebeoxygenierung beglnstigen, sind erhéhte Mengen an glykiertem Hamoglobin mit dadurch
vermindert wirkendem 2,3,Diphosphoglycerat (2,3 DPG) (Larose et al. 2011) sowie ein
prothrombotischer Zustand, u.a. verursacht durch eine erhohte Erythrozyten-Aggregationsneigung
(Grigoleit et al 1973, Brownlee und Cerami 1981, Schmidt-Schonbein et al. 1987, Ziegler et al. 1994)
und verminderte Erythrozyten-Verformbarkeit (Brownlee und Cerami 1981, Ernst et al. 1986, Vermes
et al. 1987, Bauersachs et al. 1989, Donner et al. 1988).

Eine verminderte Mikrozirkulation fihrt letztendlich zu einer lokalen Gewebehypoxie, Laktatanstieg
und mikrovaskularen Schadigungen (Ashton et al.1963, Skovborg et al.1966, Grigoleit et al 1973,
Young et al. 1991, Cicco et al. 1999, Chmiel et al. 2003, Linderkamp 2006).
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c) anaerobe Stoffwechsellage

Aerobe Stoffwechselvorgange sind bei Diabetikern oftmals gestort. Der Ablauf des
Zitronenséaurezyklus ist durch die reduzierte Aktivitéat von Pyruvatdehydrogenase, Pyruvatcarboxylase,
Succinatdehydrogenase und Zitratsynthase behindert (Henning et al. 1975, Berger et al. 1976, Hagg
et al. 1976, Ruderman et al. 1979, Saltin.et al. 1979, Adeva et al. 2013).

d) erhodhte Katecholaminreagibilitat

Diabetiker zeigen bei korperlicher Aktivitat eine erhdhte Katecholamin-Sensitivitdt mit verstarkter
adrenerger Aktivierung und verzdgerter Abklingrate der Katecholamine (Cordes et al. 1975,
Wabhrenberg et al. 1989).

e Studienlage

Vassiliadis 1999 untersucht u.a. das Laktatverhalten von stoffwechselgesunden Leistungssportlern
(Mittel- und Langstreckenlaufer, @ 22,4+1,9J.) bei Laufband-Dauerbelastungen verschiedener
Intensitét.

Die Laktatkonzentration bei 75% der 4,0mmol Laktatschwelle (75%V4) steigt dabei zwischen erstem
und letzten Belastungsdrittel um 0,13mmol/l (1,07+0,25 auf 1,20+0,20mmol/l) und bei 90%V4 um
1,01mmol/l (1,98+0,96 auf 2,50+1,01mmol/l) an.

Diese Befunde bestéatigen laut Vassiliadis die Laktat-steady-state-Definition nach Heck (1987),
wonach sich nach 10-minutiger Dauerbelastung im niedrigen Laktatkonzentrationsbereich eine steady-
state-Konzentration einstellt (Heck 1987, Mader 1991, 1994 IN: Vassiliadis 1999, S. 87).

Fur Diabetiker gibt es zum Teil widersprichliche Befunde zum Effekt korperlicher Aktivitat auf die
Laktatbildung. Diese sind vor allem auf die metabolische Ausgangssituation der Diabetiker
zuriickzufiihren (Standl et al. 1975).

Im Insulinmangelzustand erscheint die intramuskulére Glykolyse reduziert, so dass ein vermehrter
Anteil des Energiebedarfs Uber die Fettoxidation gedeckt wird. Folglich kommt es zu einer
verminderten Laktatbildung gegeniber vergleichbaren Normalpersonen (Standl et al. 1975).
Andererseits kann ein im kompensierten Stoffwechselzustand gemessener erhohter Laktatwert auch
als Ergebnis einer gesteigerten Glykolyse und Folge einer bei Diabetikern verminderten
Pyruvatoxidation interpretiert werden (Wahren et al. 1975, Berger et al. 1977).

a) niedrigere Laktatwerte

Bei einer 10- bzw. 20-minltigen Ergometerbelastung im Insulinmangelzustand zeigen sich bei
Diabetikern signifikant niedrigere Laktatwerte gegeniber Stoffwechselgesunden (Standl et al. 1975
(n=8 Diabetiker), Dieterle et al. 1975 (n=15 Diabetiker)).

Ein geringerer Laktatanstieg von 2,33+0,40mmol/l zeigt sich in Untersuchungen von Taton et al. 1975
(n=10; 18-40J.) nach einer Fahrradergometer-Belastung hoherer Intensitat (72+7,8%V0O,max Uber
16+7,2 Min).

b) hohere Laktatwerte

Signifikant hdhere Laktatwerte bei Diabetikern versus Stoffwechselgesunden zeigen sich in 40- bzw.
180-minutigen Fahrradergometer-Belastungen (Wahren et al. 1975, Berger et al.1977).

Nach einer 45-minltigen Laufbandbelastung hoherer Intensitat (72,5-77%VO;max) liegen in
Untersuchungen von Campbell et al. 2013-2015 die Laktatwerte der Typ-1-Diabetiker teilweise im
aerob-anaeroben Ubergansbereich (3,27+0,58mmol/l bei 74+0,1%V0,max (2015) und 3,8+0,50mmol/|
bei 72,5+0,9%V02>max (2013).
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Eine gleiche Tendenz zeigt eine Untersuchung von Bracken et al. 2011 (n=7; 34+2J.). Nach einer 45-
mindtigen Laufbandbelastung bei 70+1%VO.max werden Laktatanstiege von 3,1+0,4mmol/l (ohne
Insulinreduktion) bzw. 4,3+0,4mmol/l (75% Reduktion des Bolusinsulins) gemessen. Die Autoren
vermuten einen ursachlichen Zusammenhang zwischen Insulinreduktion und Laktatanstieg.

c) vergleichbare Laktatwerte

Vergleichbare Laktatwerte gegeniber Stoffwechselgesunden zeigen Untersuchungen von Kemmer et
al. 1979 und Hagan et al. 1979 bei Diabetikern im kompensierten Stoffwechselzustand. Zu
bertcksichtigen sind jedoch in diesen Untersuchungen die niedrig gewahlten Belastungsintensitaten
(HF 125min-! bzw. Laktatbereich unterhalb von 1.31+0.14mmol/l (Kemmer et al. 1979 bzw. Hagan et
al. 1979), die ein Aufzeigen von potentiellen Unterschieden erschweren.
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2.3 Herzfrequenz (HF)

» Definition, Referenzwerte

.Die Herzfrequenz (Synonym Pulsfrequenz, Pulszahl) bezeichnet die Zahl der Herzaktionen pro
Minute“ (Hollmann 1995, S. 160).

Das Herzfrequenzverhalten wird generell durch verschiedene Faktoren beeinflusst (Lagerstrgam und
Graf 1986):

a) Medikamente (Betarezeptorenblocker, Digitalispraparate)
b) Klima, Wetter und Hohe

c) Trainingszustand

d) Sportartspezifische muskulare Beanspruchung

Generell sind bei der Beurteilung der Herzfrequenz sportartspezifische Unterschiede zu beachten. So
liegt die Maximalherzfrequenz beim Laufen und Skilanglaufen 10-15 Schlage pro Minute hdher als
z.B. beim Radfahren, wohingegen sie beim Schwimmen um ca. 10-15 Schlage niedriger ist.

Bleiben diese Besonderheiten bei der Ermittlung der Trainingsherzfrequenz unbericksichtigt, kénnen
im Einzelfall Fehlbelastungen resultieren (Lagerstrgm und Graf 1986). Fur die Sportarten Laufen und
Skilanglaufen empfehlen Lagerstrgam und Graf die Faustformel 220 minus 0,5 x Lebensalter (Jahre),
fur alle anderen Sportarten im Breitensportbereich dient die Faustregel 220 minus Lebensalter (Jahre)
als grobe Orientierungshilfe (Rost und Hollmann 1982, S. 65, Lagerstrgm und Graf 1986).

Zur Festlegung der oberen Grenze der Trainingsherzfrequenz empfehlen Rost und Hollmann die
Formel 180 minus Lebensalter (Jahre). Die so ermittelte Herzfrequenz entspricht in etwa einer
Trainingsintensitét im aerob-anaeroben Ubergangsbereich (Rost und Hollmann 1982, S. 66/67).

Schmith und Israel 1983 empfehlen fir die Festlegung des optimalen Intensitatsbereichs eines
gesundheitsstabilisierenden Ausdauertrainings die Formel:

HF(min1) = 170 — 0,5 - Lebensalter (Jahre) + 10.

Der Spielraum von + 10 um den Richtwert der HF berlicksichtigt dabei die unterschiedliche
sportartspezifische muskuldre Beanspruchung.

* Physiologie

Die Herzschlagfrequenz bei submaximaler dynamischer Muskelarbeit ist eine einfache und
reproduzierbare BeurteilungsgroRRe fur die kdrperliche Leistungsfahigkeit.

Voraussetzung ist jedoch der weitestgehende Ausschluss zusatzlicher Beeinflussungen wie
beispielsweise Hitze, Dehydratation, statische Arbeit oder Emotionen (Astrand 1956, Maidorn 1975).
Fur die exakte Festlegung der Trainingsherzfrequenz sollten daher andere Leistungsdaten, wie
beispielsweise das Laktatverhalten, zusatzliche Berlcksichtigung finden (Rost und Hollmann 1982, S.
79, Lagerstrgm und Graf 1986).

Besonderheit bei Diabetikern:

Mdogliche Ursachen fiur hohere Leistungsherzschlagfrequenzen bei Diabetikern im Vergleich zu
Stoffwechselgesunden sind eine Dysfunktion des autonomen Nervensystems (erhéhte
Katecholaminreagibilitdt wahrend der kdrperlichen Belastung) oder auch eine bestehende
Mikoangiopathie mit Zellmembranverdickung (Zinman et al. 1977).
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* Studienlage

Vassiliadis 1999 untersucht neben Laktatverhalten und SpiroergometriegréRen auch das Verhalten
der Herzfrequenz von stoffwechselgesunden Leistungssportlern (Mittel- und Langstreckenlaufer, @
22,4+1,9J.) bei Laufband-Dauerbelastungen verschiedener Intensitét.

Die Herzfrequenz bei 75%V4 (75% der 4,0mmol Laktatschwelle) steigt dabei zwischen erstem und
letzten Belastungsdrittel um 5mint (143,4+11,9 auf 148,9+10,8min!) und bei 90%V4 (90% der
4,0mmol Laktatschwelle) um 9min-t (164,9+13,3 auf 173,6+14,1 min-t) an.

Er fuhrt diesen Anstieg auf Erhéhungen der Korpertemperatur und des Stoffwechsels wahrend
langerer Dauerbelastungen zuriick (Vgl. Ekelund et al. 1964, Costill 1970 IN: Vassiliadis 1999, S. 89).

Ein mit Vassiliadis 1999 vergleichbares steady-state Verhalten der Herzfrequenz zeigen auch
Kindermann 1967, Keul et al. 1974 und Kindermann et al. 1978 bei Dauerbelastungen von
Stoffwechselgesunden bzw. Wahren et al. 1975, Kemmer et al. 1979 und Hagan et al. 1979 bei
Diabetikern.

Eine Korrelation der Leistungsherzschlagfrequenzen mit der Diabetesdauer, der Hohe der
Blutzuckerausgangswerte, der Hohe der taglichen Insulindosis sowie dem Vorhandensein von
Ubergewicht zeigt sich in einer 60-miniitige Fahrradergometer-Belastung bei 75W bei 37 Diabetikern
(16-49J.) und 15 Stoffwechselgesunden (19-48J.) (Maidorn 1975).

Nach moderaten, 40-60-minitigen Fahrradergometer-Belastungen liegen bei Diabetikern die
Leistungsherzschlagfrequenzen 15-20mint Gber den Werten der jeweiligen stoffwechselgesunden
Kontrollgruppe (Wahren et al.1975, Maidorn 1975, Zinman et al. 1977). Diese Divergenzen bestehen
bereits bei Messungen in der zehnten Belastungsminute (Wahren et al.1975, Maidorn 1975).

In Untersuchungen von Berger et al. 1977, Kemmer et al. 1979 und Hagan et al. 1979 zeigen sich
dagegen vergleichbare Leistungsherzschlagfrequenzen bei Diabetikern und Stoffwechselgesunden.
Zu bericksichtigen sind jedoch die in diesen Untersuchungen gewahlten niedrigen
Belastungsintensitaten  (30-40%VO,max  bzw.  3x10Min.  90+10W  bzw. Laktatbereich
<1.31+0.14mmol/l, die ein Aufzeigen von potentiellen Unterschieden erschweren.

Grundsatzlich scheinen Diabetiker mit guter Stoffwechseleinstellung eine vergleichbare
Leistungsfahigkeit zu erreichen wie Stoffwechselgesunde (Larsson et al. 1962, 1964, Elo et al. 1965,
Costill et al. 1979, Hagan et al. 1979, Wallberg-Henriksson et al. 1984, Nugent et al. 1997, Veves et
al.1997).

Untersuchungen von Huttunen et al. 1984, Poortmans et al. 1986 und Niranjan et al.1997 zeigen eine
umgekehrte  Proportionalitdt ~ zwischen  kdrperlicher  Leistungsfahigkeit  (VO,max) und
Stoffwechseleinstellung (HbAlc). Dabei ist eine geringere korperliche Leistungsfahigkeit bei
Diabetikern im Vergleich zu Stoffwechselgesunden primar auf einen verminderten Aktivitatslevel
zuriickzufiihren (Larsson et al. 1962, Maidorn 1975, Veves et al. 1997) bzw. auf bestehende
Begleiterkrankungen (Veves et al. 1997).
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2.4 Hamatokrit (Hct)

» Definition, Referenzwerte

Der Hamatokrit (Hct) bezeichnet die Relation von Blutzell- zum Gesamtblutvolumen. Die Normwerte
liegen bei 40-54% fur Manner und 37-47% fir Frauen (Silbernagel und Despopoulos 2007, S. 88,
S.386).

* Physiologie

Der Hamatokrit kann, je nach Belastungsintensitat und -dauer, wéhrend allgemeiner aerober
dynamischer Beanspruchung bis zu 10% ansteigen.

Die Blutdruckerhéhung und die vermehrte Kapillar6ffnung beginstigen eine gesteigerte Filtration von
Blutflissigkeiten in den interstitiellen Raum. Schweil3verluste verstarken den Hamatokrit-Anstieg
zuséatzlich (Schmidt et al. 2000 IN: Hollmann und Struder 2009, S. 377).

Besonderheit bei Diabetikern:

Leitlinienempfehlungen zu Diabetes und Sport weisen auf die Bedeutung einer ausreichenden
Flussigkeitszufuhr hin. Erhohte Blutzuckerwerte erfordern eine zusétzliche Steigerung der
Flussigkeitszufuhr, um eine Dehydrierung zu vermeiden (ADA 2004, Esefeld et al. 2015).

Eine veranderte Kapillarpermeabilitdét und die durch Hyperglykdmie erhthte Osmolaritat des Blutes
erhéhen Blutviskositat und den Hamatokrit (Meiselman et al. 1967, Langer et al. 1971).

Eine chronische Hyperglykéamie fihrt tGber eine verminderten Erythrozytenverformbarkeit (Ernst et
al.1986, Vermes et al.1987, Bauersachs et al. 1989, Donner et al. 1988), gesteigerte
Erythrozytenaggregation (Grigoleit et al 1973, Schmidt-Schonbein et al.1987, Ziegler et al.1994) sowie
eine Basalmembranverdickung (Barnes et al. 1987) zu einer gestdrten Mikrozirkulation (Cho et al.
2008).

e Studienlage

Erhohte Werte fur Blutviskositat bzw. Hamatokrit bei Diabetikern sind durch eine Vielzahl an Studien
belegt (Skovborg et al. 1966, Dintenfass et al. 1977, Schmidt-Schonbein et al. 1987). Bei guter
diabetischer Stoffwechseleinstellung kénnen sich Hct und Blutviskositat jedoch normalisieren (Barnes
1977).

In einer Untersuchung von Langer et al. 1971 unterscheiden sich Hamatokrit, Plasmavolumen und
Plasmaviskositat im Ruhezustand bei 15 Diabetikern (& 36.1+3.2J.) und 10 Vergleichspersonen nicht.
Nach maRiger kdrperlicher Belastung steigt der Hct signifikant starker bei den Diabetikern an als bei
den Stoffwechselgesunden (Anstieg von 42,9% auf 45,7% bzw. 42,1% auf 44,2%).

Bei allgemeinen aeroben Mittelzeitausdauerbelastungen von Stoffwechselgesunden (bis 30 Minuten)
kann das Plasmavolumen um 10-20% abnehmen (Van Beaumont et al. 1973 IN: Hollmann und
Struder 2009, S. 86). Fur eine 2-stiindige Laufbelastung bei 60-70%V0O.max beobachten Costill et al.
1974 bei Stoffwechselgesunden einen Plasmavolumenverlust von 12%.
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2.5 pH-Wert (pH)

» Definition, Referenzwerte

Der pH-Wert ist definiert als der negative dekadische Logarithmus der Wasserstoffionenkonzentration
(H"):

pH = - log(H*)
(Piiper und Koepchen 1975, S.117)

Die  Wasserstoffionenkonzentration des Blutes ergibt sich insbesondere aus dem
Kohlendioxidpartialdruck (pCO.), der Konzentration fixer Sauren (z.B. Milchsaure, Brenztraubenséaure,
freie Fettsauren) und der Pufferkapazitat des Blutes (Keul, Doll, Keppler 1969, S. 58).

Der Normwert liegt bei pH 7,40+0,04 (Junge-Hulsing 1977, S. 89).

* Physiologie

Der pH-Wert resultiert aus dem gemeinsamen Einfluss respiratorischer und metabolischer Stérungen.
Zur ldentifikation der jeweiligen Stérung ist die Kenntnis von Base Excess bzw.
Bikarbonatkonzentration sowie des Kohlendioxidpartialdrucks erforderlich (Junge-Hilsing 1977, S.
89).

Ein intaktes Saure-Basen-Gleichgewicht in den Korperflissigkeiten fiir den physiologischen
Funktionsablauf biologischer Reaktionen (z.B. Zellmembranpermeabilitit und Enzymaktivitat)
zwingend erforderlich (Piiper Koepchen 1975, S.116, Junge-Hlilsing 1977, S. 89).

In der Regel gewahrleisten dies Puffersysteme (Plasmaproteine, Phosphatpuffer, Kohlendioxid-
Bikarbonatsystem) sowie renale und pulmonale Regulationsvorgdnge. Normabweichungen stellen
eine dekompensierte Stérung des Sé&ure-Basen-Haushaltes (Azidose bzw. Alkalose) dar (Junge-
Huilsing 1977, S. 89).

Besonderheit bei Diabetikern

Bei Diabetikern kénnen infolge einer insuffizienten muskuléaren Glukoseaufnahme schwere azidotische
Zustande entstehen. Die im Insulinmangel erhdhte Lipolyse- und Ketogeneserate bedingen eine
vermehrte Freisetzung saurer Metaboliten. Kompensatorisch findet tiber das Kohlendioxid-Bikarbonat-
Puffersystem eine verstarkte Saureausscheidung statt, wobei die Bikarbonatkonzentration um bis zu
5mmol/l absinken kann (Hepp, Mehnert 1977).

Bei schweren ketotischen Zustéanden sinkt der pH-Wert im Blut infolge der Uberforderung der
Puffersysteme ab (Hepp Mehnert 1977, Laffel et al. 1999), wobei pH-Werte bis zu 7,0 erreicht werden
kénnen (Hepp, Mehnert 1977).

» Studienlage

Bei aerober Muskelarbeit bleibt der pH-Wert im arteriellen Blut nahezu unveréandert. Eine Absenkung
des pH-Wertes im Blut findet unter physiologischen Bedingungen vor allem durch anaerobe
Belastungen mit erhéhter Laktatkonzentration statt (Keul, Keppler, Doll 1967, Richardson et al.1998).
Bis zu einem gewissen Grad kann ein erhthtes Saureangebot Uber das Kohlendioxid-Bikarbonat-
Puffersystems kompensiert werden, so dass der pH-Wert im arteriellen Blut nahezu konstant bleibt.
Leichte Anstiege des pH-Wertes nach einer niedrig laktaziden Belastung resultieren vermutlich aus
einer Hyperventilation (Bracken et al. 2011).



2. Literaturbesprechung 27

Die Hohe der pH-Anderungen wird zudem durch die korperliche Leistungsfihigkeit beeinflusst.
Wéhrend einer steady-state-Fahrradergometer-Belastung zeigen Normalpersonen eine frihere und
starkere pH-Abnahme im Vergleich zu trainierten Sportlern (Doll, Keul, Maiwald 1968).

Je tiefer der pH-Wert bei kérperlicher Arbeit absinkt, desto starker wird die weitere Leistungsfahigkeit
beeintrachtigt (Hollmann 1995, S. 299).

Besonderheit bei Diabetikern

Gut eingestellte Diabetiker weisen einen normalen Saure-Basen-Status in Ruhe auf (Ipbirger
Svendsen 1974).

Auch eine moderate 180-minitige Fahrradergometer-Belastung (30-40%VO.max) bei Diabetikern
(maximale Ketonkérperkonzentration 1,94+0,26mmo/l) und Stoffwechselgesunden zeigt keine
signifikanten Veranderungen des pH-Wertes (Berger et al. 1977).

Campbell et al. 2014 zeigen bei einer kontinuierlichen 45-minitigen Laufbelastung (77,0+2,5%
VO.max) bei Typ-1-Diabetikern einen signifikanten pH-Anstieg von 7,38+0.01 auf 7,42+0.01 (p<0,05).
Demgegeniiber zeigt die intermittierende 45-minltige Laufbelastung bei  vergleichbarer
durchschnittlicher Intensitat (77,6+4,6%V02max) einen signifikanten pH-Abfall von 7,38+0,01 auf
7,3440,01. Die Autoren fihren dies auf den héheren Laktatanstieg der intermittierenden Laufbelastung
zurlick. Entsprechend liegt die Laktatkonzentration der kontinuierlichen Laufbelastung bei
Belastungsende bei ca. 3,5mmol/l, die der intermittierenden Laufbelastung bei ca.10,0mmol/l.

Vergleichbare Ergebnisse zeigt eine Untersuchung von Bracken et al. 2011 (n=7; & 34+2J.).

Nach einer 45-minitigen Laufbandbelastung bei 70+1%VO.max werden pH-Anstiege in leicht
alkalische Bereiche gemessen, die auf eine transiente Hyperventilation bei Belastungsende
zurlckgefuhrt werden. Starkere Laktatanstiege (+4,3+0,4mmol/l vs. +3,1+0,4mmol/l) korrelieren hier
mit geringeren pH-Anstiegen.
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2.6 Kohlendioxidpartialdruck (pCO »)

* Definition, Referenzwerte

Der Kohlendioxidpartialdruck ist eine KenngroRRe fiir respiratorische Stérungen.
Der Normwert im arteriellen Blut 37<C im Ruhezustan d liegt bei 40+4mmHg (Junge-Hdlsing, 1977).

* Physiologie

Das bei der oxidativen Verbrennung von Nahrstoffen gebildete Kohlendioxid wird entweder als
Bikarbonat chemisch an Hamoglobin gebunden, oder physikalisch im Blut gelést zur Lunge
transportiert und abgeatmet.

Somit wird der arterielle Kohlendioxidpartialdruck von den oxidativen Stoffwechselvorgdngen im
Gewebe, vom pulmonalen Gasaustausch sowie der Blutzusammensetzung bestimmt (Keul, Doll,
Keppler 1969, S. 56/57).

Als Komponente des Kohlendioxid-Bikarbonat-Puffersystems ist der Kohlendioxidpartialdruck an der
Aufrechterhaltung eines physiologischen pH-Wertes iber folgenden Reaktionsmechanismus beteiligt:

CO, +H,0 = H,CO3 = HCO; +H
Es gilt die Henderson-Hasselbalch-Gleichung:

pH = pKs+lg (COy)

Der pKs-Wert fir das Gleichgewicht betragt 6,1 bei 37 C. Die Kohlenstoffdioxid-Konzentration ¢(CO )
von 1,2mmol/l entspricht einem Partialdruck (pCOz) von 40mmHg. Bei einer Bikarbonatkonzentration
c(HCO3") von 24mmol/l ergibt sich ein pH-Wert von 7,4 (Zumkley 1977, S. 168).

Als offenes Puffersystem kénnen neben der Wasserstoffionen-Pufferung zusatzlich die
Konzentrationen von CO; durch die Atmung und von HCOs3" durch Leber und Niere verandert werden.
Daraus ergibt sich eine erhdhte Pufferkapazitat im Vergleich zu geschlossenen Systemen (Silbernagel
und Despopoulos 2007, S. 138).

Besonderheit bei Diabetikern:

Untersuchungen zeigen erhéhte Leistungsherzschlagfrequenzen bei Diabetikern im Vergleich zu
Stoffwechselgesunden (Wahren et al.1975, Maidorn 1975, Zinman et al. 1977) sowie einen
veranderten Laktat-Metabolismus (Henning 1975, Berger 1976, Hagg 1976, Ruderman et al. 1979,
Saltin et al. 1979, Adeva et al. 2013) und eine verminderte oxidative Kapazitat der Skelettmuskulatur
(Saltin et al. 1979, Crowther 2003, Fritzsche 2008).

Aufgrund dieser Zusammenhénge werden die Komponenten des Kohlendioxid-Bikarbonat-
Puffersystems vermehrt beansprucht.

» Studienlage

Waéhrend leichter korperlicher Belastung tritt weder bei Normalpersonen noch bei Trainierten eine
wesentliche Anderung des Kohlendioxidpartialdrucks ein.

Bei steigender Belastungsintensitat kommt es bei Normalpersonen zu einem signifikanten Abfall des
Kohlendioxidpartialdrucks, wahrend sich bei Trainierten durch die ©konomischere Atmung nur
unwesentliche Verénderungen zeigen (Keul, Doll, Keppler, Reindell 1966, in: Keul, Doll, Keppler 1969,
S. 57).
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2.7 Bikarbonat (HCO 3)

» Definition, Referenzwerte

Das Standardbikarbonat ist definiert als Plasmabikarbonatkonzentration des Vollblutes bei einem
standardisierten Kohlendioxidpartialdruck von 40mmHg und voller Sauerstoffsattigung des
Hamoglobins bei 37 T (Muller-Plathe 1973, S. 42).

Die Plasmabikarbonatkonzentration ist im Unterschied zum Base Excess (s. Kapitel 2.8) eine
~aktuelle, wirklich im Kérper vorhandene GroéRe” (Muller-Plathe 1973, S. 45).

Der Normwert liegt bei 22-26mmol/l (Silbernagel und Despopoulos 2007, S. 387).

* Physiologie

Das Standardbikarbonat wird als KenngroRe fir metabolische Stérungen hauptsachlich durch
Konzentrationsanderungen fixer Sauren im Blut beeinflusst (Keul, Doll, Keppler 1969, S. 60, Junge-
Huilsing, 1977, S. 89). Ein zusatzlicher moderater Einfluss auf den Messwert ergibt sich aus dem
Hamoglobingehalt des Blutes.

In héamoglobinarmem Blut sinkt die gemessene Standardbikarbonatkonzentration bei identischer
Saurezugabe starker ab als in hamoglobinreichem (Miller-Plathe 1973, S. 43).

Bikarbonat hat als extrazellulare Hauptbase des Blutes einen Anteil von 50% an der
Gesamtpufferbasen-Konzentration im Blut und erzeugt 75% der Gesamtpufferkapazitat (Miller-Plathe
1973, S. 33).

Besonderheit bei Diabetikern:

Im Vergleich zu Stoffwechselgesunden ist bei Diabetikern die Konzentration fixer Sauren (Laktat, freie
Fettsauren und Ketonkérper) in Ruhe und bei Belastung erhéht.

Untersuchungen von Wahren et al. 1984 zeigen fiir Diabetiker sowohl im Ruhezustand wie auch bei
einer 60-minltige Ergometerbelastung (45%V0.max) signifikant hohere Konzentrationen an freien
Fettsduren und Ketonkdrpern gegeniber Stoffwechselgesunden. Erhéhte Laktatkonzentrationen
gegeniiber Normalpersonen bei vergleichbarer Belastungsintensitat sind bei Diabetikern ebenfalls
beschrieben (Wahren et al. 1975, Maiwald 1975, Berger et al. 1977).

» Studienlage

Unter Ruhebedingungen ist der Bikarbonatgehaltes im Blut unabhéngig von der kd&rperlichen
Leistungsfahigkeit.

Wéhrend und nach korperlicher Arbeit zeigen Keul et al. 1967 jedoch eine Abhangigkeit zur
Leistungsfahigkeit, da der Bikarbonat-Abfall bei Normalpersonen bzw. Sportlern (n=63) zu 95% auf
Anstiege der Laktat- und Pyruvatkonzentrationen zuriickzufiihren ist.

Ein Anstieg freier Fettsauren unter dem Einfluss korperlicher Arbeit ist ebenfalls relevant (Keul, Doll,
Keppler, Reindell 1966).

Eine moderate 180-minltige Fahrradergometer-Belastung (30-40%VO.max) bei Diabetikern
(maximale Ketonkorperkonzentration:1,94+0,26mmo/l) und Stoffwechselgesunden zeigt keine
signifikanten Veranderungen des Bikabonats (Berger et al. 1977).

Demgegenuber fallt wahrend einer 40-minitigen Fahrradergometer-Belastung bei 40%VO.max
(Castellino et al. 1987) die Bikarbonatkonzentration sowohl bei Diabetikern (n=12) wie auch bei
Stoffwechselgesunden (n=10) signifikant ab von 251 mmol/l auf 22+1mmol/l bzw. von 23t1mmol/l auf
21+1 mmol/l.
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2.8 Base Excess (BE)

» Definition, Referenzwerte

.Der Base Excess (Synonym: Baseniberschuss) bezeichnet die Summe aller zur Pufferung
verbrauchten Basenaquivalente, gemessen am Nullpunkt des Normblutes.

Der Nullpunkt ist nach dem Astrup-Verfahren folgendermafen definiert: Bei einem pCO,=40mmHg,
pH=7,4 sowie Hb=15g% betragen HCO3 24,5mmol, der BE + 0 und der Wert der Pufferbase (buffer
base=BB) 48,0mmol/l.

Der Normbereich liegt bei £ 2,0 mmol/I“ (Hollimann und Striider 2009, S. 440).

Die Bestimmung erfolgt nomographisch (Miller-Plathe 1973, S. 44).

* Physiologie

Der Base Excess ist analog zur Bikarbonatkonzentration eine KenngréR3e fir metabolische Stérungen.
Bei metabolischen Azidosen ist die Konzentration der puffernden Anionen (Pufferbasen) gegeniiber
dem Normalwert erniedrigt, der Basenuberschuss ist negativ (negativer BE).

Bei metabolischen Alkalosen sind die Pufferbasen erhdht, es besteht ein positiver Basenuberschuss
(positiver BE) (Zumkley 1977, S. 185, Junge-Hiilsing, 1977, S. 89).

Der Base Excess im Blut wird fast ausschlie3lich durch die Veranderung von fixen S&uren, im
Wesentlichen Laktat und Pyruvat, bestimmt (Keul, Doll, Keppler 1969, S. 62).

Im Gegensatz zur Standardbikarbonatkonzentration ist der Base Excess jedoch chemisch unabhangig
von der Hamoglobinkonzentration und daher zur Untersuchung metabolischer Stérungen geeigneter
(Maller-Plathe 1973, S. 45).

Besonderheit bei Diabetikern: siehe Kapitel 2.7

* Studienlage
s. Kapitel 2.7

Der Base Excess erreicht im maximalen steady-state bei Nichtsportlern Werte von -10,03mmol/l, bei
Sportlern -7,57mmol/l.
In der 3. Minute nach Belastungsende wird ein mittlerer Tiefstwert von -12,75 bzw. -9,10mmol/l
erreicht, da dies der Zeitpunkt der hdchsten Laktat- und Pyruvatkonzentrationen ist (Keul, Doll,
Keppler 1969, S. 62).
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2.9 Kalium (K %)

» Definition, Referenzwerte

Kalium (K*) ist als Kation an der Aufrechterhaltung der Isovolamie und Isotonie der Korperflissigkeiten
beteiligt (Hollmann und Strider 2009, S. 85).

Der Normwert der Plasma-Konzentration betragt 3,5-5,5mmol/l (Silbernagel und Despopoulos 2007,
S. 387).

* Physiologie

Kalium ist entscheidend an der Entstehung von Membran- und Aktionspotentialen sowie der
elektrischen Erregungsleitung beteiligt.

Kalium ist zu 98% intrazellular lokalisiert. Der Austausch zwischen Extra- und Intrazellularraum wird
vor allem hormonell gesteuert. Insulin, Adrenalin und Aldosteron bewirken Uber Stimulation der
Na*/K+*-ATPase die zelluldre Kalium-Aufnahme. Bei Muskelarbeit, Trauma oder einer Azidose kommt
es zur Hyperkalidmie (Silbernagel und Despopoulos 2007, S. 180/181).

Azidotische Stérungen fihren zu einer Umverteilungshyperkaliamie, da Uberschissige
Wasserstoffionen von extra- nach intrazellular und Kaliumionen entgegengesetzt transportiert werden
(Simmons und Avedon 1959, Alvo und Warnock 1984, Adrogué und Madias 1986).

Zudem bewirkt eine intrazellulare Azidose die Inhibition der Na*-K*-ATPase und folglich auch des
Kaliumtransports in die Zelle (Fraley und Adler 1976, Alvo und Warnock 1984, Mimura et al.1992,
Jarman et al. 1995).

Auch ein Absinken der Bikarbonatkonzentration ohne begleitende pH-Wert Anderungen kann eine K*-
Umverteilung aus dem Intrazellularraum in den Extrazellularraum induzieren.

Besonderheit bei Diabetikern:

Die Inzidenz einer Hyperkalidmie bei Diabetikern ist héher als in der Allgemeinbevdlkerung (Uribarri et
al.1990, Jarman, Kehely, Mather 1995, Palmer 2004, Liamis et al. 2014).
Hauptursachen sind eine Umverteilungshyperkaliamie bzw. eine verminderte renale Kalium-Exkretion.

* Studienlage

Wahrend kdrperlicher Belastung von Stoffwechselgesunden kann der Kaliumwert von ca. 4-5mmol/l
auf Konzentrationen von 9mmol/l und mehr ansteigen (Gebert 1972 IN: Hollmann und Striider 2009,
S. 86).

Cleroux et al.1987 stellen in Studien an Stoffwechselgesunden einen Anstieg der Kaliumkonzentration
wahrend kdrperlicher Aktivitat um 0,6 -1,4mmol/l vom Ruhewert fest.

In einer Untersuchung von Campbell et al. 2014 bei Diabetikern steigt die Kaliumkonzentration
wahrend einer kontinuierlichen, 45-minutigen Laufbandbelastung (77.0£2.5%V0.max, HF 157+4min-1)
von 3,96+0,10mmol/l auf 4,91+0,08mmol/l hoch signifikant (p<0,001) an.

Castellino et al. 1987 stellen bei 12 Stoffwechselgesunden und 10 Typ-1-Diabetikern wahrend einer
40-minltigen Fahrradergometer-Belastung bei 40%VO;max keine Unterschiede fur diesen Parameter
fest. Die Kaliumkonzentration steigt bei den Diabetikern von 4.24+0.01mmol/l schwach signifikant um
0.60+0.06mmol/l an.



2. Literaturbesprechung 32

2.10 Natrium (Na *)

» Definition, Referenzwerte

Natrium (Na*) ist das haufigste in Korperflussigkeiten vorkommende Kation und besitzt eine wichtige
Funktion im Wasser-Salz-Haushalt bzw. der Wasserbilanz des Korpers (Graf und Héher 2009, S.
170).

Die Normwerte im Serum liegen bei 135-145 mmol/l (Silbernagel und Despopoulos 2007, S. 387).

* Physiologie

Natrium ist neben Kalium und Chlorid an der Aufrechterhaltung der Isovolamie und Isotonie der
Korperflissigkeiten wesentlich beteiligt. Natrium stellt etwa 90% der extrazellularen Elektrolyte dar,
wahrend Kalium intrazellular dominiert (Hollmann und Strider 2009, S. 85).

Da wahrend intensiver korperlicher Belastung Giberproportional mehr Wasser ausgeschieden wird als
Elektrolyte, steigt die Elektrolytkonzentration an. Eine Substitution von Wasser ist daher akut wichtiger
als die von Elektrolyten (Hollmann und Strider 2009, S. 86).

» Studienlage

Allgemeine dynamische Belastungen mit einer héheren Intensitat als 50-70%V0.max, verédndern den
Flissigkeits- und Elektrolythaushalt. Bis zu 30% des Plasma-Natriums k&nnen pro Stunde
ausgeschieden werden (Cage und Dobson 1965 IN: Hollmann und Strider 2009, S. 86).

In einer Untersuchung von Campbell et al. 2014 an 9 Laufern mit Typ-1-Diabetes mellitus steigt die
Natriumkonzentration  wéahrend einer  kontinuierlichen,  45-minitigen  Laufbandbelastung
(77.0£2.5%V0O.max) von 135+0,45mmol/l auf 140+0,60mmol/l hoch signifikant (p<0,001) an.

2.11 Hypothesen

HO: Es bestehen keine signifikanten Unterschiede zwischen aeroben Dauerlaufbelastungen bei
75%V4 bzw. 90%V4 hinsichtlich der zu beobachtenden Effekte auf die Glukosekonzentration,
Herzfrequenz, Saure-Base- und Flussigkeitshaushalt.

H1: Aerobe Dauerlaufbelastungen bei 75%V4 bzw. 90%V4 beeinflussen die untersuchten
metabolischen Parameter signifikant unterschiedlich.
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3. Methodik/Trainingsdesign
3.1 Untersuchungsgut

Neun mannliche, lauferfahrene Typ-1-Diabetiker (53,415,9J; BMI 25,0+2,8 kg/m?2, HbAlc 7,4+0,7 %,
Diabetes seit 19,5+12,6J.) absolvierten Laufbandbelastungen verschiedener aerober Intensitat im
Rahmen ihres Trainings im Diabetes Programm Deutschland.

Alle Teilnehmer nahmen im Rahmen ihrer Diabetes-Therapie an regelmaRligen Gesundheitschecks
teil. Die Laufer waren Uber die Inhalte der Untersuchung aufgeklart und stimmten der Verwendung
Ihrer Daten zu.

3.2 Untersuchungsgang

Alle Untersuchungen fanden an der Deutschen Sporthochschule Kaélin, Institut fir Kreislaufforschung
und Sportmedizin, statt.

Die Untersuchungen fanden in zweitdgigen Abstdnden an drei Untersuchungstagen statt,
Untersuchungszeitpunkt war jeweils nachmittags.

Am Untersuchungstag 1 unterzogen sich die Laufer zunéchst einer Ruhe-EKG (Elektrokardiogramm) -
und Ruhe-Blutdruckmessung.

Anschlieend absolvierten die Laufer eine medizinische Leistungsdiagnostik auf dem Laufband
inklusive Spiroergometrie und Belastungs-EKG. Dabei wurde die 4,0mmol Laktatschwelle (V4)
bestimmt (Stufendauer: 5Min., Pausendauer 1Min., Geschwindigkeitssteigerung pro Stufe: 0,5m/s,
Anstellwinkel: 1%).

Am Untersuchungstag 2 absolvierten die Laufer basierend auf ihrer Leistungsdiagnostik einen 60-
mindtigen Dauerlauf bei einer Intensitat von 75% der individuellen 4,0mmol Laktatschwelle (75%V4).

Am Untersuchungstag 3 absolvierten die Laufer basierend auf ihrer Leistungsdiagnostik einen 30-
mindtigen Dauerlauf bei einer Intensitat von 90% der individuellen 4,0mmol Laktatschwelle (90%V4).
Zuvor liefen sie zum Aufwarmen 5 Minuten bei einer um 0,2m/s niedrigeren Geschwindigkeit.

Die metabolischen Parameter wurden fur die jeweiligen Dauerbelastungen (Untersuchungstag 2 und
3) in Ruhe sowie in Abstdnden von 15 Minuten wéahrend einer einminitigen Pause ermittelt, die
Herzfrequenzwerte wurden wahrend der letzten 15 Sekunden eines jeden Belastungsabschnittes
ermittelt.

Folgende metabolische Parameter wurden ermittelt:

Blutglukosekonzentration (Glc in mg/dl), Laktatkonzentration (Lac in mmol/l), Herzfrequenz (HF in
min-t), Hamatokrit-Wert (Hct in %), pH-Wert (pH), Kohlendioxid-Partialdruck (pCO. in mmHg),
Bikarbonatkonzentration (HCOs in mmol/l), Base Excess (BE in mmol/l), Kaliumionenkonzentration
(K* in mmol/l) und Natriumionenkonzentration (Na* in mmol/l).

Erndhrung und Insulin

Der ideale Lauf-Blutzucker sollte zu Belastungsbeginn zwischen 120-250mg/d! liegen (Esefeld et al.
2013).

Die Insulin-Reduktion aufgrund der anstehenden korperlichen Belastung sollte nach individueller
Trainingsroutine erfolgen (lauferfahrene Typ-1-Diabetiker).

An den Untersuchungstagen sollten sich die Laufer mdglichst &hnlich ernédhren und im Alltag belasten.
Am Vortag der Untersuchungen sollten die Laufer sich nicht kdrperlich belasten.
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Auf diese Weise sollten praxisnahe Ergebnisse ermittelt werden, die fir die Laufer auch im Alltag
umsetzbar und aussagekréaftig sind.

Falls die Blutglukosekonzentration wahrend der Belastungsphase <80mg/dl sank, sollten 2
Broteinheiten (24g Kohlenhydrate, KH) von den Laufern eingenommen werden, bei Werten zwischen
80-90mg/dl 1-2 Broteinheiten und bei Werten zwischen 90-100mg/dl 1 Broteinheit (12g KH).
Zwischenzeitlich eingenommene Kohlenhydrate (KH) wurden hinsichtlich des prozentualen
Glukoseverbrauchs naherungsweise mit dem Faktor 3,5 bertcksichtigt gemaR der ,30-er-Regel” bzw.
.40-er- Regel* (DDG 2011): ,10g Kohlenhydrate (KH) heben die Blutglukosekonzentration (Glc) um
30-40mg/dl (ca. 2mmol/l) bzw. 1,0lE normal bzw. rasch wirkendes Analoginsulin senken die aktuellen
Blutglukose um 30-40mg/dl (ca. 2mmol/l)“.

Hypoglykédmie war definiert als Blutglukosekonzentration <63mg/dl, falls gleichzeitig
Bewusstseinsstorungen auftraten, lag definitionsgemalR eine schwere, ansonsten eine leichte
Hypoglykémie vor (Rabasa-Lhoret 2001).

3.3 Apparaturbesprechung

Fur die Untersuchungen wurden folgende Apparaturen benutzt:

» Laufband (Fa.Woodway)

e Spirometriesystem ZAN 600 USB CPX, Fa. nSpire Health GmbH, Oberthulba, Deutschland
zur Bestimmung von VO,max

* cobas b 123 Fa. Roche Diagnostics Deutschland GmbH zur Bestimmung von Hct, pH, pCOx,
HCOs, BE, K*, Na*

 BIOSEN S_line, EKF Diagnostics, Barleben, Deutschland zur Bestimmung von Lac und Glc
(Messbereich fur Laktat: 0,5-40mmol/l; Messbereich fir Glukose: 9 -900mg/dl)

* Polar Pulsuhren, Fa. Polar Elektro GmbH

*  Gluko Tabs Traubenzucker, Fa. Evivamed als standardisierte Glukosezufuhr im Bedarfsfall
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3.4 Statistik

Die deskriptive Datenauswertung erfolgte unter Verwendung des Tabellenkalkulationsprogramms
Microsoft Office Excel 2010®.

Zur Abgrenzung von gesetzmafRigen und zufélligen Befunden wurde das System SPSS 23 fir
Windows®© (Statistical Package for the Social Sciences (SPSS Inc., USA)) verwendet.

Aufgrund der kleinen Stichprobenumfange (n=7 bzw. n=8) waren die Anwendungsbedingungen
nichtparametrischer Tests erfillt (Janssen & Laatz, 2007, S.559).

Es wurde eine Unabhéangigkeit der Stichproben angenommen, da der Untersuchungsschwerpunkt auf
dem Vergleich zweier unterschiedlicher Belastungsintensitaten lag. Durch den Ausschluss von Laufer
4 und 7 bei der Belastung 75%V4 bzw. Laufer 6 bei der Belastung 90%V4 veranderten sich die
urspringlich identischen Vergleichsgruppen in unterschiedlicher Weise (Janssen & Laatz, 2007, S.
347).

Die Prufung auf Signifikanz der Mittelwerte zwischen den Belastungsintensitaten 75%V4 und 90%V4
wurde mit dem Mann-Whitney-U-Test fiir unabhéangige Stichproben durchgefiihrt.

Die Prifung auf Signifikanz zwischen dem Ruhewert und der jeweiligen Belastungsminute 15, 30, E3
(90%V4) bzw. 15, 60, 45, 60, E3 bzw. E3 (75%V4) wurde fir die jede Belastungsintensitat mit dem

Wilcoxon Vorzeichenrang-Test fur abhangige/verbundene Stichproben durchgefiihrt.

Als DifferenzierungsgréfRe wurde angewendet: p<0,05 — signifikant.
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4. Untersuchungsergebnisse

Die Demographien der neun Laufer und die metabolischen Untersuchungsparameter sind in Tab. 2-4c
zusammenfassend dargestellt.

Das Verhalten von Glukose sowie weiterer metabolischer Parameter von Laufer 4 (L4) und Laufer 7
(L7) bei 75%V4 und von Laufer 6 (L6) bei 90%V4 (s. Abb. 2 und 3: Glukoseverhalten (%) L1-L9
90%V4 bzw. 75%V4) zeigte Hinweise auf eine ketotische Stoffwechsellage und wurde daher
gesondert als Einzelauswertung im Kapitel 4.11 dargestellt und im Kapitel 5.12 diskutiert.

Die Hauptauswertung umfasst somit n=7 Laufer fur die Belastungsintensititen 75%V4 bzw. n=8
Laufer fir 90%V4.

Es trat ein Fall von leichter Hypoglykdmie am Belastungsende auf (90%V4). Eine schwere
Hypoglykamie trat nicht auf.

Zusétzliche Kohlenhydrate (KH) zur Korrektur der Ausgangswerte wurden in drei Fallen vor der
Belastung bei 90%V4 eingenommen und in einem Fall vor 75%V4. Wéahrend der Belastung musste
ein Laufer bei 75%V4 zusatzlich Kohlenhydrate einnehmen.

Zusatzliches Bolusinsulin (2IE Insulin rapid) wurde von einem Laufer vor der Belastung bei 90%V4
appliziert.

Tab. 2: Demographie der Laufer - Ubersicht (n=9)

Parameter xXts (Min-Max)

Alter (J.) 53,4+5,9 43 - 60

BMI (kg/cm?) 250+28 20,6 - 31,5

Diabetes seit (J.) 195+12,6 15-42

intensivierte konventionelle Therapie (ICT) - 6:3

Pumpentherapie (CSII)

Letzter HbAlc Wert (%) 74+0,7 6,4-8,4

VO,max (ml*kgtmin) 42,7+48 33,24 - 50,25

4,0 mmol Laktatschwelle (V4) (m/s) 25+0,5 1,70 - 3,06

75%V4 = %VO,max 61,2 +7,6 (n=7) 49,14 - 67,67

90%V4 = %VO,max 73,7 £ 8,2 (n=8) 58,57 - 81,33

Training /Woche 2-3

Antihypertensiva 4

Tab. 3: Demographie der Laufer - Einzeldaten
letzter 4mmol/l
Kdrper- HbAlc (Typl 75%4mmol |90%4mmol |Laktat-
Alter |Gewicht [lange |BMI Wert |Diabetes |VO2max = = schwelle

Laufer |(J) [(kg) (cm) (kg/cm?2) |(%) seit (J)  [(ml*kg ™min ) |%VO2max |%VO2max |(nm/s)
1] 54 73,2 178 23,1 7,4 24 43,58 49,14 58,57 2,28
2| 56 85,3 179 26,6 8,4 9 45,67 64,29 77,14 3,00
3| 46 75,7| 191,6 20,6 6,4 2 50,25 66,75 80 3,00
4| 48 95| 196,7 24,6 8,3 19 41,39 56,86 68 2,65
5| 56 90,6| 187,8 257 6,8 21 44,81 66 79 2,65
6| 60 82 180 25,3 7,1 42 36,79 49,33 59 1,70
7| 58 91,1 170 31,5 8,1 30 33,24 56 63,2 1,76
8| 60 73,4 179 22,9 6,9 1,5 46,27 65,43 78,57 3,06
9| 43 75,9 175 24,8 7 27 42,28 67,67 81,33 2,71
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Tab. 4c: Signifikanzwerte bzgl. Veranderungen der Parameter im Vergleich zum Ruhewert bei
Dauerbelastungen mit 75% bzw. 90% der V4

Parameter | Belastung | p(Min.15) | p(Min.30) | p(Min.45) | p(Min.60) | p(Min.E3)
Glukose 75%V4 0,028 0,018 0,018 0,018 0,018
Glukose 90%V4 0,012 0,012 0,012
Laktat 75%V4 0,128 0,176 0,176 0,237 0,237
Laktat 90%V4 0,025 0,036 - - 0,036
HF 75%V4 0,018 0,018 0,018 0,018 0,018
HF 90%V4 0,011 0,012 - - 0,012
Hct 75%V4 0,779 0,889 0,833 0,575 0,674
Hct 90%V4 0,03 0,025 - - 0,049
pH 75%V4 0,498 0,108 0,063 0,028 0,046
pH 90%V4 0,326 0,05 - - 0,093
pCO- 75%V4 0,128 0,063 0,043 0,043 0,018
pCO- 90%V4 0,012 0,012 - - 0,012
HCOs 75%V4 0,128 0,497 0,6 0,865 0,176
HCOs 90%V4 0,011 0,025 - - 0,025
BE 75%V4 0,249 0,499 0,176 0,043 0,398
BE 90%V4 0,025 0,069 - - 0,093
K* 75%V4 0,176 0,176 0,128 0,128 0,237
K+ 90%V4 0,017 0,017 - - 0,093
Na* 75%V4 0,018 0,018 0,018 0,018 0,018
Na* 90%V4 0,018 0,017 - - 0,012

Wilcoxon Vorzeichenrang-Test fiir abhéngige/verbundene Stichproben
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4.1 Glukose
Glukose
Einzeldaten L1-L9 90%V4
120 -
S 100 | —L1
>
S 80 - —L2
7 —L3
>
‘E‘ 60 - ~ —_—L 4
S —L5
S 40 - L6
2
% 20 - L7
E —] 8
O T T T 1 L 9
Ruhe 15 30 45 60

Belastungsdauer (Min.)

Abb. 2: Glukosekonzentration prozentual zum Ausgangswert bei Dauerbelastungen mit 90% (L&ufer L1-9) der V4

Glukose
Einzeldaten L1-L9 75%V4

120 +

100 - >< L1
\% o 3
60 - —_— 4

Glukose(%) vom Ausgangswert

=15

40 - L6

20 | —_—L7

—L 8

0 . . . . L9
Ruhe 15 30 45 60

Belastungsdauer (Min.)

Abb. 3: Glukosekonzentration prozentual zum Ausgangswert bei Dauerbelastungen mit 75% (Laufer L1-9) der V4

Bei Laufer 4 (L4) und Laufer 7 (L7) bei 75%V4 und Laufer 6 (L6) bei 90%V4 (s. Abb. 2 und 3) zeigten sich Hinweise auf eine
ketotische Stoffwechsellage.

Diese Ergebnisse wurden daher gesondert als Einzelauswertung im Kapitel 4.11 dargestellt und im Kapitel 5.12 diskutiert.
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Glukose
Hauptauswertung

120 -
g 100 |
0
2
< 80 -
(@]
(] —
=)
é 60 - 75%V4
o (n=7)
>
< 40 - —
= 90%V4
9 n=8
£ 20 - (n=8)
=
0

O T T T 1
Ruhe 15 30 45 60

Belastungsdauer (Min.)

Abb. 4: Glukosekonzentration prozentual zum Ausgangswert bei Dauerbelastungen mit 75% (n=7) und 90% (n=8) der V4

Der prozentuale Glukosekonzentrationsabfall fur 90%V4 betragt 28,22 bzw. 47,14% (Belastungsminute 15 bzw. 30) und fir
75%V4 10,59, 23,77, 31,67 bzw. 37,20% (Belastungsminute 15, 30, 45 bzw. 60). Der Unterschied ist bei Belastungsminute 15
(p=0,004) und 30 (p=0,006) signifikant.



4. Untersuchungsergebnisse 42

4.2 Laktat
Laktat
35 - -
3 .
25 -
2 2. 75%V4
E (n=7)
L5 7 I 1 I 1 90%V4
/ (n=8)
0,5 3 T T T 1
0 15 30 45 60

Belastungsdauer (Min.)

Abb. 5: Laktatkonzentration bei Dauerbelastungen mit 75% (n=7) und 90% (n=8) der V4

Das Laktatverhalten wéhrend der jeweiligen Belastung (75%V4 und 90%V4) stimmt mit der Laktat-steady-state-Definition nach
Heck (1987) Uberein.

Fiir 90%V4 liegt die Laktatkonzentrationen entsprechend der Belastungsintensitat um ca. 1,1mmol/l héher bei Belastungsminute
15 (p=0,06) und bei Belastungsminute 30 (p=0,021).

Alle gemessenen Werte liegen unterhalb der 4,0mmol Laktatschwelle.
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4.3 Herzfrequenz

Herzfrequenz

150
130 T
1 J
£ —_—
n 110 75%V4
s (n=7)
2 90 —_—
g 90%V4
T (n=8)

70

50 T T T 1

0 15 30 45 60

Belastungsdauer (Min.)

Abb. 6: Herzfrequenz bei Dauerbelastungen mit 75% (n=7) und 90% (n=8) der V4

Entsprechend der htheren Belastungsintensitét ist die Herzfrequenz bei Belastungsminute 15 (p=0,001) und Belastungsminute
30 (p=0,001) ca. 21-22min* héher.

Zwischen Belastungsminute 15 und dem jeweiligen Belastungsende steigt die Herzfrequenz fiir 90%V4 um 4min* und fur 75%
um 6min,
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4.4 Hamatokrit

Hamatokrit
52 -
50 | T
@48 .
< 46 / 75%V4
© T n=7
g ! | (n=7)
T a4 |
1 - 90%V4
(n=8)
42
40 T T T 1
0 15 30 45 60

Belastungsdauer (Min.)

Abb. 7: Hamatokrit bei Dauerbelastungen mit 75% (n=7) und 90% (n=8) der V4

Fir die Veranderung des Hamatokrit ergeben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Belastungsintensitaten.

Im Vergleich zum Ruhewert ist das Ansteigen des Hamatokrit fir 90%V4 ab Belastungsminute 15 signifikant (p<0,05), fur
75%V4 verandert sich der Hamatokrit nicht signifikant.
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4.5 pH-Wert

pH-Wert

1
1
75%V4
(n=7)
90%V4
(n=8)
7,3 T T T 1
0 15 30 45 60

Belastungsdauer (Min.)

Abb. 8: pH-Wert bei Dauerbelastungen mit 75% (n=7) und 90% (n=8) der V4

Fir den pH-Wert ergeben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Belastungsintensitaten.

Im Vergleich zum Ruhewert ist der pH Anstieg fur 75% V4 ab der 60. (p=0,028), fur 90%V4 ab der 30. Belastungsminute
signifikant zum Ruhewert (p<0,05).
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4.6 Kohlendioxidpartialdruck

Kohlendioxidpartialdruck
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Abb. 9: Kohlendioxidpartialdruck bei Dauerbelastungen mit 75% (n=7) und 90% (n=8) der V4

Der Abfall des Kohlendioxidpartialdrucks ist nicht signifikant unterschiedlich zwischen beiden Belastungsintensitéaten.

Bei Belastungsminute 30 ist der Unterschied an der Grenze zur Signifikanz (p=0,054).

Im Vergleich zum Ruhewert ist das Absinken des Kohlendioxidpartialdrucks fur 75%V4 ab Belastungsminute 45 signifikant
(p=0,043) und fur 90%V4 ab Belastungsminute 15 signifikant (p=0,012).
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4.7 Bikarbonat

Bikarbonat

26 -

24 4 \ J 75%V4
; (n=7)
23 —
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Abb.10: Bikarbonatkonzentration bei Dauerbelastungen mit 75% (n=7) und 90% (n=8) der V4

Fur die Bikarbonatkonzentration ergeben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Belastungsintensitaten.
Tendenziell féllt die Bikarbonatkonzentration wéhrend 90%V4 stérker ab.

Im Vergleich zum Ruhewert ist das Absinken der Bikarbonatkonzentration fur 75%V4 nicht signifikant, fur 90%V4 ab
Belastungsminute 15 signifikant (p=0,011 bzw. p=0,025, Min. 30).
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4.8 Base Excess

Base Excess

( 530 45 60

Base Excess (mmol/l)
o

Belastungsdauer (Min.)

Abb.11: Base Excess bei Dauerbelastungen mit 75% (n=7) und 90% (n=8) der V4

75%V4
(n=7)
90%V4
(n=8)

Fir den Base Excess ergeben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Belastungsintensitaten.
Im Vergleich zum Ruhewert ist das Absinken des BE fur 90%V4 bei Belastungsminute 15 (p=0,025), fir 75%V4 bei

Belastungsminute 60 (p=0,043) signifikant.
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4.9 Kalium

Kalium

3

2 —
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IS (n=7)
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Abb.12: Kaliumkonzentration bei Dauerbelastungen mit 75% (n=7) und 90% (n=8) der V4

Fur die Kaliumkonzentration ergeben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Belastungsintensitaten.

Im Vergleich zum Ruhewert ist der Anstieg der Kaliumkonzentration fir 90%V4 ab Belastungsminute 15 signifikant (p=0,017),
fur 75%V4 verandert sich die Kaliumkonzentration nicht signifikant.
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4.10 Natrium
Natrium
140 -
138 -
=136 -
o
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Abb.13: Natriumkonzentration bei Dauerbelastungen mit 75% (n=7) und 90% (n=8) der V4

Fur die Natriumkonzentration ergeben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Belastungsintensitéten.

Im Vergleich zum Ruhewert ist der Anstieg der Natriumkonzentration sowohl fur 90%V4 bzw. 75%V4 ab Belastungsminute 15
signifikant.
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4.11 Laufer 4 (L4) und Laufer 7 (L7) bei 75%V4 und L&aufer 6 (L6) bei 90%V4 — Einzeldarstellung

Glukose
90%V4

120 -
100 -

80 -

n=8

20 -

Glukose(%) vom Ausgangswert

O T 1
Ruhe 15 30

Belastungsdauer (Min.)

Abb. 14a: Glukosekonzentration prozentual zum Ausgangswert fiir Laufer 6 (L6) bei 90%V4 sowie fur das Hauptkollektiv
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Abb. 14b: Glukosekonzentration prozentual zum Ausgangswert fur Laufer 4 (L4) und Laufer 7 (L7) bei 75%V4 sowie fur das
Hauptkollektiv

Nach einem Anstieg der Blutglukosekonzentration (107,5% L6, 103,28% L4 bzw.102,29% L7) liegt der Wert bei Belastungsende
jeweils auf Ausgangsniveau (99,46% L6, 94,89% L4, bzw. 99,40% L7).
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Laktat
90%V4
4 -
3,5 1
~— 3 i
S 25 -
S
E 2-
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Abb. 15a: Laktatkonzentration fur L&ufer 6 (L6) bei 90%V4 sowie fur das Hauptkollektiv
Laktat
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Abb. 15b: Laktatkonzentration fur Laufer 4 (L4) und Laufer 7 (L7) bei 75%V4 sowie fur das Hauptkollektiv

Fiir L6 liegt die Laktatkonzentration bei 90%V4 tendenziell niedriger als im Hauptkollektiv, fir L4 und L7 bei 75%V4 héher als im
Hauptkollektiv.

Alle gemessenen Werte liegen unterhalb der 4,0mmol Laktatschwelle.
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Abb. 16a: Herzfrequenz fur Laufer 6 (L6) bei 90%V4 sowie fir das Hauptkollektiv
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Abb. 16b: Herzfrequenz fur Laufer 4 (L4) und Laufer 7 (L7) bei 75%V4 sowie fur das Hauptkollektiv

Fir L6 (90%V4) ist bei Belastungsminute 15 bzw. 30 die Herzfrequenz niedriger, fir L4 und L7 (75%V4) vergleichbar zum

Hauptkollektiv.
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Hamatokrit
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Abb.17a: Hamatokrit fir Laufer 6 (L6) bei 90%V4 sowie fur das Hauptkollektiv
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Abb.17b: Hamatokrit fur Laufer 4 (L4) und Laufer 7 (L7) bei 75%V4 sowie fur das Hauptkollektiv

Der Hct fur L6 (90%V4) ist vergleichbar mit dem Hauptkollektiv, fur L4 ist der Hct in Ruhe sowie zu Belastungsbeginn héher, fur
L7 (75%V4) in Ruhe und wahrend der Belastung niedriger als im Hauptkollektiv.
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Abb.18a: pH-Wert fur Laufer 6 (L6) bei 90%V4 sowie fur das Hauptkollektiv
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Abb.18b: pH-Wert fur Laufer 4 (L4) und Laufer 7 (L7) bei 75%V4 sowie fur das Hauptkollektiv

Der pH-Wert fir L6 (90%V4) ist in Ruhe und wahrend der Belastung niedriger als im Hauptkollektiv, fir L4 und L7 (75%V4) ist
der pH-Wert vergleichbar.
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Abb.19a: Kohlendioxidpartialdruck fur Laufer 6 (L6) bei 90%V4 sowie fur das Hauptkollektiv
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Abb.19b: Kohlendioxidpartialdruck fur Laufer 4 (L4) und Laufer 7 (L7) bei 75%V4 sowie fir das Hauptkollektiv

Der Kohlendioxidpartialdruck ist im Vergleich zum Hauptkollektiv wéhrend der Belastung bei L6 (90%V4) hoher, bei L4
vergleichbar und bei L7 (75%V4) in Ruhe und wéhrend der Belastung niedriger.
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Abb.20a: Bikarbonatkonzentration fir Laufer 6 (L6) bei 90%V4 sowie fur das Hauptkollektiv
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Abb.20b: Bikarbonatkonzentration fir Laufer 4 (L4) und Laufer 7 (L7) bei 75%V4 sowie fur das Hauptkollektiv

Die Bikarbonatkonzentration ist fir L6 (90%V4) und L4 (75%V4) vergleichbar zum Hauptkollektiv, fir L7 (75%V4) in Ruhe und
wahrend der Belastung niedriger.
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Abb.21a: Base Excess fiir Laufer 6 (L6) bei 90%V4 sowie fiir das Hauptkollektiv
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Abb.21b: Base Excess fir Laufer 4 (L4) und Laufer 7 (L7) bei 75%V4 sowie fur das Hauptkollektiv

Der BE ist fir L6 (90%V4) und L4 (75%V4) vergleichbar zum Hauptkollektiv, fur L7 (75%V4) in Ruhe und wahrend der
Belastung niedriger.
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Abb.22a: Kaliumkonzentration fir Laufer 6 (L6) bei 90%V4 sowie fur das Hauptkollektiv
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Abb.22b: Kaliumkonzentration fir Laufer 4 (L4) und Laufer 7 (L7) bei 75%V4 sowie fir das Hauptkollektiv

Die Kaliumkonzentrationen fir L6 (90%V4) und fur L7 (75%V4) sind vergleichbar mit dem Hauptkollektiv, fur L4 (75%V4) hoher.
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Abb.23a: Natriumkonzentration fur Laufer 6 (L6) bei 90%V4 sowie fiir das Hauptkollektiv
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Abb.23b: Natriumkonzentration fur Laufer 4 (L4) und Laufer 7 (L7) bei 75%V4 sowie fur das Hauptkollektiv

Der Anstieg der Natriumkonzentration fiir L6 (90%V4) und L7 (75%V4) ist geringer als im Hauptkollektiv und fur L4 vergleichbar.
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5. Diskussion

Die Empfehlungen verschiedener Fachgesellschaften (ADA 2004, Esefeld. et al. 2015) und
Arbeitsgruppen (Rhabasa-Lhoret et al. 2001, Grimm et al. 2004, Robertson et al. 2008) zu
korperlichen  Aktivitdten von Typ-1-Diabetikern beruhen Uberwiegend auf Daten aus
Fahrradergometriebelastungen. Aufgrund der unterschiedlichen muskuldren Beanspruchungen
koénnen sie daher fiir den Laufsport lediglich als grobe Orientierung dienen (Kraus und Latsch 2015).

Daten aus dem Laufsport, im Sinne einer popularen Breitensportart, sind bislang wenig verfiigbar
(Campbell et al. 2014).

Die Aussagekraft von Studienergebnissen zu korperlicher Aktivitdt und T1DM wird zudem durch
heterogene Studienschemata (Belastungsdauer bzw.-intensitéat, Tageszeit, Reduktion der Insulindosis
und Erndhrungszustand), geringe Probandenzahlen (GréRenbereich von n=10) und ein niedriges
Durchschnittsalter der Studienteilnehmer mit resultierender geringen Erkrankungsdauer limitiert (ADA
2004, Kennedy et al. 2013, Luké&cs et al. 2015).

Weitere Untersuchungen, insbesondere bei Typ-1-Diabetikern mittleren Alters sind erforderlich, um
eine sichere Teilnahme an dieser und weiteren Ausdauersportaktivitditen zu gewdhrleisten und zu
fordern (Kraus und Latsch 2015).

Daher befasst sich die vorliegende Untersuchung mit der wenig untersuchten Belastungsart ,Laufen”
und dem kaum untersuchten Kollektiv der alteren lauferfahrenen Typ-1-Diabetiker.

5.1 Limitationen
Die Untersuchungsergebnisse unterliegen den im Folgenden zu diskutierenden Limitationen:
» Die Probandenzahl der Untersuchung ist mit n=7 bzw. n=8 gering.

Diese Problematik spiegelt sich bereits in zahlreichen Untersuchungen an einem jlingeren
Probandenkollektiv wider (Pruett und Maehlum 1973, Wahren et al. 1975, Berger et al. 1977,
Zinman et al. 1977, Kemmer et al. 1979, Koivisto et al. 1983, Temple et al. 1995, Guelfi et al.
2005, West et al. 2010, Campbell et al. 2013, 2014, 2015).

» Als Belastungskriterium ist die individuelle 4,0mmol Laktatschwelle ausgewahlt worden,
bislang publizierte Untersuchungen bei Typ-1-Diabetikern bevorzugen jedoch tberwiegend
eine Belastungssteuerung uber die individuellen VO,max-Werte.

Die Beurteilung der Leistungsfahigkeit mittels der aerob-anaeroben Schwelle hat den Vorteil,
Anderungen der sportartspezifischen Ausdauerleistungsfihigkeit sensibler anzuzeigen als die
VO.max-Methode. Die Bestimmung ist im Gegensatz zur VO,max-Methode unabhéangig von
EinflussgréRen wie Motivation, Muskelkraft oder Grundschnelligkeit etc. und zudem weniger
risikoreich fur bestimmte Personengruppen mit eingeschrankter maximaler Leistungsfahigkeit
(Liesen et al. 1979), wobei konkrete Hinweise fur das Training abgeleitet werden kdnnen
(Mader et al. 1976).

Ein weiterer Vorteil liegt im geringeren Aufwand und der breiteren Anwendbarkeit im
Breitensport im Vergleich zur VO;max-Methode.

Diabetiker tendieren zu hoheren Laktatwerten bei korperlicher Belastung als
Stoffwechselgesunde (Wahren et al. 1975, Berger et al. 1977, Kemmer et al. 1979).

Durch die Festlegung der Belastungsintensitat Uber die individuelle 4,0mmol Laktatschwelle
sollte versucht werden, einen niedrig-laktaziden Trainingsbereich in diesem Kollektiv
kontrolliert anzusteuern.
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Zudem waren in der vorliegenden Untersuchung die VO.max Werte der Laufer verfigbar, so
dass die prozentuale VO.max Belastung bei 75%V4 bzw. 90%V4 ebenfalls abgeschéatzt
werden konnte.

e In der vorliegenden Untersuchung waren in einigen Fallen Korrekturen der
Ausgangsblutzuckerwerte auf leitlinienkonforme Orientierungswerte erforderlich.

Diese Notwendigkeit ist auch in verschiedenen Untersuchungen zur sportlichen Aktivitat bei
Typ-1-Diabetikern (Guelfi et al. 2005, Tsalikian et al. 2005, Tansey et al. 2006, Bussau et al.
2007) beschrieben und zeigt die Komplexitét eines adaquaten Diabetesmanagements auf.

e Zwischenzeitlich wurden situationsbedingt Kohlenhydrate (KH) bei einem Laufer
eingenommen.

Diese wurden hinsichtlich des prozentualen Glukoseverbrauchs naherungsweise mit dem
Faktor 3,5 bertcksichtigt gemal3 der ,30-er-Regel* bzw. ,40-er- Regel* (DDG 2011): 10g
Kohlenhydrate (KH) heben die Blutglukosekonzentration (Glc) um 30-40mg/dl (ca. 2mmol/l).
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5.2 Glukose

Die hier gewahlte Belastungsintensitat von 75%V4 entspricht ® 61,2% (49,14-67,67), die von 90%V4
entspricht ® 73,7% (58,57-81,33) der individuellen VO,max.

Der Glukosekonzentrationsabfall wahrend 90%V4 (& 73,7%V0.max) bzw. 75%V4 (3 61,2%V0,max)
entspricht prinzipiell den Literaturangaben, wonach langere Phasen aerober Ausdauerbelastung bei
kompensiertem T1DM mit einem Abfall der Glukosekonzentration assoziiert sind (Rabasa-Lhoret et al.
2001, Tansey et al.2006, West et al. 2010, Davey et al. 2013, Campbell et al. 2013, 2014, 2015).

Ausgehend von vergleichbaren initialen Glukosekonzentrationen (=100%) von 218,78+48,73 bzw.
246,24+29,98mg/dl (90%V4 bzw. 75%V4, p=0,189), ist der prozentuale Abfall fir 90%V4 signifikant
groRer

« fur die 15. Belastungsminute: 28,22 + 10,06% vs. 10,59 * 7,41%; 90%V4 vs. 75%V4, p=0,004
e und fur die 30. Belastungsminute: 47,14 + 9,45% vs. 23,77 = 11,56%; 90%V4 vs. 75%V4,
p=0,006.

Auch nach 45- bzw. 60-minltiger Belastung bei 75%V4 ist der Abfall der Glukosekonzentration mit
31,67 + 10,06% bzw. 37,20 + 12,83% numerisch geringer als nach nur 30-minltiger Belastung bei
90%V4.

Literaturvergleich zu 75%V4 (@ 61,2% VO,max) — Abfall der Glc um ca. 32% (45. Min.) bzw. 37% (60.
Min.

Einen mit 75%V4 vergleichbaren prozentualen Glukosekonzentrationsabfall durch moderate
Fahrradergometer-Belastungen zeigen Zinman et al. 1977, Schiffrin et al. 1985, Temple et al. 1995
und Woweries et al. 1975.

Wahren et al. 1975 und Koivisto et al. 1983 stellen einen geringeren Abfall der
Blutglukosekonzentration fest, und Kemmer et al. 1979 einen héheren Abfall nach kirzerer Belastung.

Pruett und Maehlum 1973 zeigen ebenfalls einen prozentualen Glukosekonzentrationsabfall durch
moderate Fahrradergometer-Belastungen im Bereich von 40%, allerdings nach langerer
Belastungsdauer von bis zu 180 Minuten.

Guelfi et al. 2005 zeigen einen vergleichbaren Abfall nach kirzerer Belastungsdauer von 30 Minuten.

Vergleichbare Ergebnisse einer Laufbelastung zeigen Tansey et al. 2006, einen tendenziell starkeren
Blutglukosekonzentrationsabfall im Vergleich zu unseren Ergebnissen zeigen Hagan et al. 1979.

Literaturvergleich mit den Ergebnissen zu 90%V4 (@ 73,7% VO,max) - Abfall der Glc um ca. 47% (30.
Min.

Pruett und Maehlum 1973 zeigen fir erschdpfende Fahrradergometer-Belastungen im Bereich 70-
80%V0O,max nur geringfigige Anderungen der Glukosekonzentration und fir Belastungen 285%
VO;max Anstiege der Glukosekonzentration ab einer Belastungsdauer von 10 Min.

Einen mit  90%V4  vergleichbaren prozentualen Glukosekonzentrationsabfall zeigen
Laufbanduntersuchungen (& 72,5-77%V0O2max) von Campbell et al. 2013, 2014 und 2015, einen
etwas geringeren Abfall stellten West et al. 2010 wahrend Laufbandbelastungen bei @ 70%VO.max
fest.

Hauptursachen die beschriebenen unterschiedlich starken glukosesenkenden Effekte durch sportliche
Aktivitdten im Vergleich zu unseren Ergebnissen liegen in unterschiedlichen methodischen Ansétzen
(Belastungsdauer, Belastungsintensitét, Tageszeit,  Anderung der Insulindosis  und
Erndhrungszustand), eine Verallgemeinerung wird durch geringe Probandenzahlen und ein deutlich
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niedrigeres Durchschnittsalter der Probanden (Hagan et al. 1979, Tansey et al. 2006, West et al.
2010, Campbell 2013-2015) in diesen Studien generell erschwert (Kraus und Latsch 2015).

Daten aus Fahrradergometer-Belastungen sind zudem aufgrund der sportartspezifischen
unterschiedlichen muskularen Beanspruchung nur bedingt (bertragbar auf Laufbelastungen
(Campbell et al. 2014).

Literaturvergleich mit Studien, die zwei aerobe Belastungen vergleichen

Pruett und Maehlum 1973 ermitteln fur eine erschopfende Fahrradergometer-Belastung bei 50% wie
auch bei 70%V0.max einen vergleichbaren prozentualen Abfall der Glukosekonzentration im Bereich
von 40%.

Mit diesen Ergebnissen Ubereinstimmend empfehlen Rabasa-Lhoret et al. 2001 eine identische
Reduktion des Bolusinsulins fir eine 60-minitige Belastung bei 50%V0O.max bzw. 30-minltige
Belastung bei 75% VO.max.

Auch diese Empfehlung basiert auf Daten aus Fahrradergometer-Belastungen. Direkte Vergleiche zu
kontinuierlichen aeroben Laufbelastungen verschiedener Intensitat bei Typ-1-Diabetikern fehlen.

Unsere  Untersuchungsergebnisse zeigen demgegeniber numerische Unterschiede im
Glukosekonzentrationsabfall zwischen beiden aeroben Belastungen.

Nach 30-minutiger Belastung bei 90%V4 betréagt der prozentuale Glukosekonzentrationsabfall ca. 47%
und nach 60-minutiger Belastung bei 75%V4 ca. 37%.

Zusammenfassend stimmen die Ergebnisse aus moderaten Fahrradergometer-Belastungen
Uberwiegend Uberein mit unseren Ergebnissen zu den Laufbelastungen bei 75%V4.

Hohere Belastungsintensitaten scheinen bei Fahrradergometer-Belastungen (Pruett und Maehlum
1973) einen geringeren Abfall der Glukosekonzentration zu induzieren als entsprechende
Laufbelastungen (West et al. 2010, Campbell et al. 2013, 2014 und 2015, unsere Ergebnisse bei
90%V4), so dass die Ubertragbarkeit der Fahrradergometer-basierten Leitlinienempfehlungen auf
Laufbelastungen nur im niedrigen Intensitétsbereich sinnvoll erscheint.
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5.3 Laktat

Das Laktatverhalten wahrend der jeweiligen Belastung (75%V4 und 90%V4) stimmt mit der Laktat-
steady-state-Definition nach Heck (1987) tberein.

Zwischen Belastungsminute 15 und dem jeweiligen Belastungsende andert sich die
Laktatkonzentration um 0,05mmol/l (2,4240,93 und 2,47+0,99mmol/l, 90%V4) bzw. um 0,17mmol/l
(1,380,229, 1,31+0,31, 1,24+0,31, 1,21+0,26mmol/l, Belastungsminute 15, 30, 45 bzw. 60, 75%V4).

Ausgehend von vergleichbaren Ruhewerten mit 1,08+0,50 bzw. 1,01+0,48mmol/l (90%V4 bzw.
75%V4, p=0,613) ist die Laktatkonzentration entsprechend der hdheren Belastungsintensitat bei
90%V4 fur Belastungsminute 15 (p=0,006), Belastungsminute 30 (p=0,021) ca. 1,1mmol/l héher.

Bei einer Uber die VO,max definierten aeroben Laufbandbelastung (70+1%VO2max) von Bracken et
al. 2011 steigt bei Typ-1-Diabetikern die Laktatkonzentration auf Werte oberhalb der aerob-anaeroben
4,0mmol Schwelle, insbesondere bei starken Reduktionen des Bolusinsulins.

Ahnliche Ergebnisse zeigen die ebenfalls iiber die VO,max gesteuerten Laufbandbelastungen (72,5-
77% VOzmax) von Campbell et al. 2013, 2014, 2015 mit Anstiegen der Laktatkonzentration auf Werte
von 3,27+0.58 bis 3,8+0,5mmol/l.

In der vorliegenden Untersuchung entspricht die Uber die 4,0mmol Laktatschwelle definierte
Laufbelastung bei 90%V4 einem Durchschnittswert von ® 73,7%V0,max.

Im Gegensatz zu Bracken et al. 2011 und Campbell et al. 2013, 2014, 2015 liegt die maximal erzielte
Laktatkonzentration mit 2,47+0,99mmol/l jedoch ausschliel3lich im aeroben Bereich.

Der Vorteil der Belastungssteuerung eines aeroben Trainings Uber die individuelle 4,0mmol
Laktatschwelle bei Diabetikern scheint somit in der Berlcksichtigung des individuell unterschiedlich
stark gestorten Laktatmetabolismus (Berger 1976, Hagg 1976, Henning 1975, Ruderman et al. 1979,
Saltin et al. 1979, Adeva et al. 2013) zu liegen.

Eine kontrollierte Ansteuerung eines niedrig-laktaziden Trainingsbereichs wird so fir Diabetiker
ebenso moglich wie fir stoffwechselgesunde Leistungssportler in Untersuchungen von Vassiliadis
1999 gezeigt werden konnte.

In den Untersuchungen von Vassiliadis 1999 verlauft die Laktatkonzentration der Leistungssportler
dabei zwar in den ersten 12-15 Belastungsminuten aufgrund des besseren Trainingszustandes auf
niedrigerem Niveau (Vassiliadis 1999, S. 96), mit zunehmendem Belastungsverlauf wird jedoch eine
vergleichbare steady-state-Konzentration erreicht wie in der vorliegenden Untersuchung.
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5.4 Herzfrequenz

Entsprechend der hoheren Belastungsintensitat bei 90%V4 liegt die Herzfrequenz fir
Belastungsminute 15 (p=0,001), Belastungsminute 30 (p=0,001) ca. 21-22min-! héher.

Zwischen Belastungsminute 15 und dem jeweiligen Belastungsende steigt die Herzfrequenz fir
90%V4 um 4mint (148,88+8,69 auf 152,75+9,59min1) und fir 75% um 6min! (127,43t 10,89 auf
133,43 + 11,41minY).

Ein vergleichbares Herzfrequenzverhalten zeigen die stoffwechselgesunden Leistungssportler bei
Untersuchungen von Vassiliadis 1999.

Die leichten Anstiege der Herzfrequenz fiihrt Vassiliadis auf die Kérpertemperaturerh6hungen und
einen erhohten Stoffwechsel wéahrend der Belastung (Vgl. Ekelund et al.1964, Costill 1970, in:
Vassiliadis 1999, S. 89) zurick.

Die bei Vassiliadis (S. 96) im Vergleich zu den vorliegenden Untersuchungsergebnissen bei Typ-1-
Diabetikern insgesamt um 15-21min' hoéheren Herzfrequenzen resultieren vermutlich aus dem
geringeren Durchschnittsalter (& 22,4+1,9J.) und der héheren Leistungsfahigkeit dieser Laufer bei der
jeweiligen Belastungsintensitat (Leistungssportler).

Bei durch die VO,max bzw. Watt-Leistung definierten moderaten, 40-60-minitigen Fahrradergometer-
Belastungen liegen die Herzfrequenzen bei Diabetikern 15-20mint hoher als bei vergleichbaren
Stoffwechselgesunden (Wahren et al.1975, Zinman et al. 1977 bzw. Maidorn 1975). Dabei korreliert
bei Diabetikern die HOhe der Herzfrequenz mit der Diabetesdauer, der Hohe der
Blutzuckerausgangswerte, der Hohe der taglichen Insulindosis sowie dem Vorhandensein von
Ubergewicht (Maidorn 1975).

In Untersuchungen zu niedrigen Belastungsintensitaten (30-40% VO;max bzw. 3x10 Min. 90+10W
bzw. Laktatbereich <1.31+0.14mmol/l) von Berger et al. 1977, Kemmer et al. 1979 und Hagan et al.
1979 zeigen sich  vergleichbare Leistungsherzschlagfrequenzen bei  Diabetikern und
Stoffwechselgesunden.

Zusammenfassend ist davon auszugehen, dass die Herzfrequenz bei Diabetikern deutlich mehr
potentiellen Einflussfaktoren unterliegt als die der Stoffwechselgesunden.

Daher konnen Rickschlisse auf die jeweilige Belastungsintensitat durch Analogien zu
Stoffwechselgesunden zu Fehlbelastungen fihren.
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5.5 Hamatokrit

Fir das Ansteigen des Hamatokrit ergeben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden
Belastungsintensitaten, in unserer Untersuchung sind die Standardabweichungen fir diesen
Parameter allerdings relativ grof3.

Dem Einfluss korperlicher Belastung auf den Flissigkeitshaushalt entsprechend (Hollmann, Striider
2009), ist das Ansteigen des Hamatokrit fir 90%V4 ab Belastungsminute 15 signifikant zum Ruhewert
(p<0,05), fur 75%V4 verandert sich der Hamatokrit nicht signifikant.

Die Ergebnisse fir 90%V4 stimmen mit Befunden von Langer et al.1971 Uberein. Nach Langer et al.
1971 steigt der Hamatokrit nach magiger korperlicher Belastung signifikant an, bei Diabetikern in
starkerem Ausmalf als bei Stoffwechselgesunden.

Die Belastung von 75%V4 ist nach Intensitdt bzw. Dauer vermutlich zu gering, um signifikante
Veranderungen zu zeigen. Bei einer doppelt so langen Laufbelastung wie 75%V4 mit vergleichbarer
Intensitédt beobachten Costill et al. 1974 einen Plasmavolumenverlust von 12% bei
Stoffwechselgesunden.

Leitlinienempfehlungen zu Diabetes und Sport weisen auf die Bedeutung einer ausreichenden
Flussigkeitszufuhr hin, um eine Dehydrierung zu vermeiden (ADA 2004, Esefeld et al. 2015). Vor
diesem Hintergrund kann der ausbleibende signifikante Hamatokrit-Anstieg im Belastungsverlauf bei
75%V4 moglicherweise vorteilhaft sein.

5.6 pH-Wert

Fur das leicht ansteigende pH-Wert-Verhalten ergeben sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen beiden Belastungsintensitaten.

Eine tendenziell stéarkere Beanspruchung der Parameter des Kohlendioxid-Bikarbonat-Puffersystems
zeigt sich hierbei jedoch fur 90%V4 (s. Kapitel 4.6 und 4.7).

Anstiege der Laktatkonzentration im Blut induzieren ein Absinken des pH-Werts (Keul, Keppler, Doll
1967 bzw. Richardson et al. 1998), der bis zu einem gewissen Ausmal} durch das Kohlendioxid-
Bikarbonat-Puffersystem kompensiert werden kann. So bleibt der pH-Wert bei einer niedrig laktaziden
Belastung relativ konstant.

Fir 75%V4 ist der pH Anstieg ab der 60. Belastungsminute signifikant zum Ruhewert (p=0,028).

Fur 90% V4 ist der Unterschied zum Ruhewert bereits bei Belastungsminute 30 signifikant, vermutlich
aufgrund der signifikant hdheren Herzfrequenz mit verstarkter Atemtéatigkeit und CO. Abgabe
(Bracken et al. 2011).

Leichte Anstiege des pH-Wertes nach einer niedrig laktaziden Belastung sind auch von Bracken et al.
2011 und Campbell et al. 2014 beschrieben.

Der Unterschied der Laktatkonzentration zwischen 90%V4 und 75%V4 in unserer Untersuchung liegt
im Bereich von 1,1mmol/l und ist mdglicherweise zu gering, um signifikante Unterschiede im pH-Wert
Verhalten zu zeigen. Beide Belastungen liegen im Bereich unterhalb der 4,0mmol Laktatkonzentration,
so dass die Parameter des Kohlendioxid-Bikarbonat-Puffersystems diesen Laktatanstieg nahezu
kompensieren kénnen.
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5.7 Kohlendioxidpartialdruck

Entsprechend der Korrelation zwischen Hohe der Belastungsintensitat und Abfall des
Kohlendioxidpartialdrucks ~ (Keul, Doll, Keppler, Reindell 1966) ist der Abfall des
Kohlendioxidpartialdrucks im Vergleich zum jeweiligen Ruhewert bei 90%V4 bereits ab
Belastungsminute 15 (p=0,012) und bei 75%V4 erst ab Belastungsminute 45 (p=0,043) signifikant.
Der Unterschied zwischen beiden Belastungsintensitdten ist bei Minute 30 an der Grenze zur
Signifikanz (p=0,054).

Beim Vergleich des prozentualen oxidativen Fettverbrennungsanteils der Belastungsintensitaten
75%V4 vs. 90%V4 stellt Vassiliadis 1999 (S. 95) bei stoffwechselgesunden Leistungssportlern fest,
das sich fiur 90%V4 der prozentuale oxidative Fettverbrennungsanteil nahezu halbiert (38+7,3%
vs.17412,6%, 75%V4 vs. 90%V4), woraus nach Keul, Doll, Keppler 1969 eine verminderte
Kohlendioxid-Bildung bei 90%V4 resultieren kann.

Daruber hinaus reduziert die gleichzeitig bei 90%V4 verstarkte Atemtétigkeit den arteriellen
Kohlendioxidpartialdruck durch eine gesteigerte Kohlendioxid-Abgabe (Keul, Doll, Keppler 1969, S.
57).

5.8 Bikarbonat

Fur die Bikarbonatkonzentration ergeben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden
Belastungsintensitaten.

Tendenziell fallt die Bikarbonatkonzentration wahrend 90%V4 starker ab und entspricht somit der von
Keul et al. 1967 beschriebenen Korrelation zwischen Abfall der Bikarbonatkonzentration und Anstieg
der Laktat- und Pyruvat-Konzentration wahrend und nach korperlicher Arbeit.

Im Vergleich zum jeweiligen Ruhewert ist das Absinken der Bikarbonatkonzentration fur 75%V4 nicht
signifikant, fir 90%V4 ab Belastungsminute 15 signifikant (p=0,011 bzw. p=0,025, Min.30).

Ubereinstimmend mit dem Bikarbonat Verhalten bei 75%V4 sind Ergebnisse von Berger et al. 1977 fiir
eine moderate 180-minitige Fahrradergometer-Belastung (30-40%V0-max) bei Diabetikern sowie bei
Stoffwechselgesunden.

Demgegeniber stellen Castellino et al. 1987 fir eine 40-minitige Fahrradergometer-Belastung bei
40%VO,max bei Diabetikern wie auch bei Stoffwechselgesunden einen signifikanten Abfall der
Bikarbonatkonzentration fest.

5.9 Base Excess

Analog zur Veradnderung der Bikarbonatkonzentration ergeben sich fiir den Base Excess keine
signifikanten Unterschiede zwischen beiden Belastungsintensitaten.

Tendenziell fallt der Base Excess wahrend 90%V4 starker ab.

Im Vergleich zum jeweiligen Ruhewert ist das Absinken des Base Excess fir 90%V4 bei
Belastungsminute 15 signifikant (p=0,025), fur 75%V4 verandert sich der Base Excess erst ab
Belastungsminute 60 signifikant (p=0,043).

Wahrend das Absinken der Bikarbonatkonzentration fir 75%V4 nicht signifikant zum Ruhewert ist,
wird der BE fur diese Belastungsintensitat bei Belastungsminute 60 signifikant vermindert.

Durch die Unabhangigkeit von der Hamoglobin-Konzentration ist der BE zur Untersuchung
metabolischer Stérungen zu praferieren (Muller-Plathe 1973, S. 45).
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Der Unterschied der Laktatkonzentration zwischen 90%V4 und 75%V4 in unserer Untersuchung liegt
im Bereich von 1,1mmol/l und ist moglicherweise zu gering, um bei einem Vergleich signifikante
Unterschiede fir Veranderungen des Base Excess zu zeigen.

Eine insgesamt frihzeitigere und starkere Beanspruchung der Parameter des Kohlendioxid-
Bikarbonat-Puffersystems bzw. des BE durch die Belastung bei 90%V4 wird jedoch beim Vergleich
zum entsprechenden Ruhewert deutlich.

5.10 Kalium

Fur die Anstiege der Kaliumkonzentration ergeben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen
beiden Belastungsintensitdten, da in unserer Untersuchung die Standardabweichungen fir diesen
Parameter relativ grof3 sind.

Die Veranderung der Kaliumkonzentration entspricht dem einer Umverteilungshyperkaliamie, die aus
Anstiegen der Wasserstoffionen-Konzentration bzw. dem Abfall der Bikarbonatkonzentration resultiert
(Simmons und Avedon 1959, Alvo und Warnock 1984, Adrogué und Madias 1986).

Entsprechend dem bei 90%V4 vs. 75%V4 ermittelten héheren Laktatanstieg zeigt sich auch ein
tendenziell starkerer Anstieg der Kaliumkonzentration.

Im Vergleich zum Ruhewert ist der Anstieg der Kaliumkonzentration fir 90%V4 ab Belastungsminute
15 signifikant (p=0,017), fur 75%V4 verandert sich die Kaliumkonzentration nicht signifikant.

Vergleichbare Ergebnisse zeigen Campbell et al. 2014 und Castellino et al. 1987 fur Diabetiker mit
Anstiegen der Kaliumkonzentration im GréRenbereich von 0,6-0,95mmol/l sowie Cleroux et al. 1987
fur Stoffwechselgesunde im GréRenbereich von 0,6 -1,4mmol/l.

Allerdings liegt im Gegensatz zu unseren Untersuchungen die initiale Kaliumkonzentration der
Diabetiker in diesen Untersuchungen mit 3,96+0,20mmol/l bzw. 4.24+0.01mmol/l innerhalb des
Normwertbereiches von 3,5-4,8 mmol/I.

In unseren Untersuchungen liegen die initialen Kaliumkonzentrationen Uber dem Normwert mit
5,42+1,14 bzw. 5,04+0,60mmol/l bei 75% bzw. 90%V4.

Die erhéhte Inzidenz einer Hyperkalidmie bei Diabetikern ist allgemein bekannt (Uribarri et al.1990,
Jarman, Kehely, Mather 1995, Palmer 2004, Liamis et al. 2014).

Als Hauptursachen fir eine Umverteilungshyperkalidamie kommen primér eine nicht optimale
Stoffwechseleinstellung (vermehrte Freisetzung saurer Metabolite, inadaquate Insulintherapie) bzw.
eine verminderte renale Kalium-Exkretion in Frage. Auch die lange Erkrankungsdauer von
durchschnittlich 19,5 Jahren und das hohere Durchschnittsalter unserer untersuchten Laufer im
Vergleich zu anderen Untersuchungen sind méglicherweise relevant.

Die Bestimmung der Kaliumkonzentration erfolgte jeweils unmittelbar nach Blutenthahme aus dem
Ohrlappchen mit dem Gerat cobas b 123, so dass eine ,Pseudohyperkaliamie” durch langeren
Zeitabstand zwischen Blutentnahme und Analyse mit resultierender Kaliumfreisetzung aus
Erythrozyten, Leukozyten und Thrombozyten unwahrscheinlich erscheint.
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5.11 Natrium

Fir die Anstiege der Natriumkonzentration ergeben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen
beiden Belastungsintensitdten, da in unserer Untersuchung die Standardabweichungen fir diesen
Parameter relativ grof3 sind.

Dem Einfluss korperlicher Belastung auf den Flussigkeitshaushalt entsprechend (Hollmann und
Struder 2009, S. 86), steigt die Natriumkonzentration im Vergleich zum jeweiligen Ruhewert in beiden
Belastungsintensitaten ab der Belastungsminute 15 signifikant an.

Zu vergleichbaren Ergebnissen kommen Campbell et al. 2014 mit Anstiegen der Natriumkonzentration
wahrend einer kontinuierlichen, 45-minitigen Laufbandbelastung (77.0£2.5%V02.max) von
135+0,45mmol/l auf 140+0,60mmol/l (p<0,001).

5.12 Laufer 4 (L4) und Laufer 7 (L7) bei 75%V4 und Laufer 6 (L6) bei 90%V4
Glukose

Nach einem initialen Anstieg der Blutglukosekonzentration (107,5% L6, 103,28% L4 bzw.102,29% L7)
liegt die Glukosekonzentration bei Belastungsende jeweils auf Ausgangsniveau (99,46% L6, 94,89%
L4, bzw. 99,40% L7).

Diese Ergebnisse stimmen mit Untersuchungen von Wahren et al.1975 und Berger et al.1977 zu leicht
ketotischen Diabetikern Uberein. Demnach intensiviert sich eine ketotische Stoffwechsellage mit
Hyperglykdmie bzw. Hypoinsulindmie bei kdrperlicher Belastung durch kompensatorische Steigerung
der Glukoneogenese- und Ketogeneserate.

Obschon in der vorliegenden Untersuchung keine Ketonkdrper- oder Insulinkonzentrationen bestimmt
wurden, lasst die konstant hohe bzw. leicht ansteigende Blutzuckerkonzentration einen relativen
Insulinmangelzustand der Laufer vermuten.

Laktat

Fur L6 (90%V4) ist die Laktatkonzentration (1,63 bzw. 1,51mmol/l, Belastungsminute 15 bzw. 30)
tendenziell niedriger als im Hauptkollektiv.

Ahnliche Ergebnisse zeigen Untersuchungen von Standl et al. 1975 und Dieterle et al.1975 bei
Diabetikern im Insulinmangelzustand.

Fir L7 (75%V4) ist die Laktatkonzentration deutlich héher als im Hauptkollektiv (3,70, 3,96, 3,85 bzw.
3,63mmol/l, Belastungsminute 15, 30, 45 bzw. 60), ebenso fur L4 (75%V4) (1,86, 2,08, 2,07 bzw.
1,64mmol/l, Belastungsminute 15, 30, 45 bzw. 60).

Mogliche Erklarungen fur eine erhdhte Laktatkonzentration sind neben einem niedrigen
Trainingszustand diabetesinduzierte Veradnderungen des Laktatmetabolismus mit vermehrt
ablaufenden anaeroben Stoffwechselvorgdngen (Henning 1975, Berger 1976, Hagg 1976, Ruderman
et al. 1979, Saltin.et al. 1979, Adeva et al. 2013) sowie eine vermehrte lokale Gewebehypoxie (Ashton
et al.1963, Skovborg et al.1966, Grigoleit et al 1973, Young et al.1991, Cicco et al.1999, Chmiel et al.
2003, Linderkamp 2006).

Die demographischen Daten von Laufer 4 bzw. 7 lassen, insbesondere aufgrund der 19- bzw. 30-
jahrigen Diabetesanamnese, bestehende diabetesinduzierte Stoffwechselveréanderungen
wahrscheinlich erscheinen.
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L7 weist zudem gemessen an der VO;max von 33,21ml/kg*min die niedrigste Leistungsfahigkeit aller
Laufer auf.

Herzfrequenz

Analog zum Laktatverhalten ist fir L6 (90%V4) bei Belastungsminute 15 bzw. 30 die Herzfrequenz mit
121 bzw. 126min™ niedriger als im Hauptkollektiv.

L4 und L7 (75%V4) zeigen bei vergleichbarer Herzfrequenz wahrend der Belastung hdhere
Laktatwerte als das Hauptkollektiv.

Dieses Ergebnis entspricht der Vermutung diabetesinduzierter Veranderungen des
Laktatmetabolismus mit generell vermehrt ablaufenden anaeroben Stoffwechselvorgéangen bei diesen
Laufern (s. 2.2.2 Laktat).

Hamatokrit

Der Hamatokrit fur L6 (90%V4) ist vergleichbar mit dem Hauptkollektiv, fir L4 ist der Hamatokrit in
Ruhe sowie zu Belastungsbeginn hoher, fur L7 (75%V4) in Ruhe und wahrend der Belastung niedriger
als im Hauptkollektiv.

Saure-Basen-Parameter

Laufer 6 (90%V4)

Der pH-Wert fur L6 (90%V4) ist im Vergleich zum Hauptkollektiv trotz niedrigerer Laktatkonzentration
sowohl in Ruhe, wie auch bei Belastungsminute 15 bzw. 30 niedriger.

Eine mdogliche Ursache liegt in der im Insulinmangelzustand vermehrten Freisetzung saurer
Metaboliten (freie Fettsauren, Ketonkoérper).

Der im Vergleich zum Hauptkollektiv héhere Kohlendioxidpartialdruck fiir L6 (90%V4) kann auf die bei
Insulinmangel verstérkt ablaufenden oxidativen Stoffwechselvorgange mit verstarkter Bildung von
Kohlendioxid zuriickgefuhrt werden.

Laufer 4 (75%V4)

Fur L4 zeigt sich bei hoheren Laktatkonzentrationen im Vergleich zum Hauptkollektiv ein
vergleichbares Verhalten der S&ure-Basen-Parameter mit tendenziell niedrigeren Werten flr
Kohlendioxidpartialdruck, Bikarbonatkonzentration und Base Excess ab Belastungsminute 30 durch
eine moglicherweise verstarkte Beanspruchung des Kohlendioxid-Bikarbonat-Puffersystems.

Laufer 7 (75%V4)

Fir L7 (75%V4) liegt der pH-Wert im Vergleich zum Hauptkollektiv tendenziell niedriger.

Dieses Ergebnis ist durch die gleichzeitig erhdhten Laktatkonzentrationen zu erklaren (Bracken et al.
2011, Campbell et al. 2014).

Durch eine verstarkte Beanspruchung des Kohlendioxid-Bikarbonat-Puffersystems aufgrund der
vermehrt  ablaufenden  anaeroben  Stoffwechselvorgdnge (s. 2.2.2  Laktat) sinken
Kohlendioxidpartialdruck, Bikarbonatkonzentration und Base Excess starker ab als im Hauptkollektiv.

Kalium

Die Kaliumkonzentrationen fur L6 (90%V4) und fir L7 (75%V4) sind vergleichbar mit dem
Hauptkollektiv, fur L4 (75%V4) liegt die Kaliumkonzentration analog zur hdheren Laktatkonzentration
hoher als im Hauptkollektiv.
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Natrium

Der Anstieg der Natriumkonzentration fir L6 (90%V4) und L7 (75%V4) ist geringer als im
Hauptkollektiv und fiir L4 vergleichbar.
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Teil 2: Effekte eines sechsmonatigen strukturierten
Bewegungsprogramms bei Typ-1-und Typ-2-Diabetikern -
retrospektive Analyse des Diabetes Programm Deutsch  lands
2011-2013

6. Das Diabetes Programm Deutschland

Das Diabetes Programm Deutschland (DPD) ist das deutschlandweit grof3te Laufprogramm fir
Diabetiker und als Patientenschulungsprogramm der Techniker Krankenkasse offiziell anerkannt.

Ziel des Programms ist die langfristige Steigerung der Gesundheit, Leistungsfahigkeit und
Lebensqualitat der Teilnehmer.

Eine umfassende Betreuung seitens Facharzten und Experten gewdhrleistet dabei die medizinische
Betreuung, die sportwissenschaftliche Begleitung erfolgt durch die Sporthochschule Koéln.
Informations- und Schulungsangebote zu den Themenfeldern Diabetes, Sport und Ern&dhrung
erganzen das Laufprogramm mit dem Ziel, die individuelle Gesundheitskompetenz der Teilnehmer zu
verbessern (Abb. 24).

Das Trainingsprogramm umfasst ein zweimal wochentliches Lauftraining (60-90 Minuten) unter
Anleitung von qualifizierten Lauftrainern.
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Abb.24: Das Grundkonzept des Diabetes Programm Deutschland (aus: Rosenbaum 2013)
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7. Literaturbesprechung

7.1 Definition Diabetes mellitus

+Als Diabetes mellitus bezeichnet man eine Gruppe von Stoffwechselerkrankungen, die alle durch
Hyperglykdmie in Folge von Stérungen der Insulinsekretion und/oder der Insulinwirkung
gekennzeichnet sind.“ Ein chronisch hyperglykdmischer Zustand beglinstigt dabei Langzeitschaden
verschiedener Organe, insbesondere an Augen, Nieren, Nerven sowie im Herz-Kreislauf-System
(BAK/KBV/AWMF 2013).

Kennzeichen des Typ-1-Diabetes ist eine fortschreitende Zerstérung der insulinproduzierenden
Betazellen des Pankreas. Typische Anzeichen eines Insulinmangel-Syndroms sind Polyurie,
Polydipsie, Ketoazidose und Gewichtsverlust (DDG 2011). Nach Leitlinien ist ein HbAlc Wert < 7,5 %
(58mmol/mol) ohne gleichzeitiges Auftreten von schwerwiegenden Hypoglykédmien anzustreben (DDG
2011).

Kennzeichen des Typ-2-Diabetes die Insulinresistenz in Verbindung mit einem mehr relativem als
absoluten Insulinmangel. Zur ,Primarpravention von Folgekomplikationen® ist ein HbAlc-Zielbereich
von 6,5 bis 7,5% (48-58mmol/mol) anzustreben (BAK/KBV/AWMF 2013).

7.2 Korperliche Aktivitat und Diabetes mellitus

Positive Effekte regelmaRiger kdrperlicher Aktivitat gelten generell als erwiesen sowohl fur Typ-1- wie
auch Typ-2-Diabetiker (DDG 2008, BAK/KBV/AWMF 2013, Esefeld et al. 2015, Esefeld und Halle
2015, Predel 2015).

Mangelnde Motivation bzw. Compliance hinsichtlich Lebensstiimodifikationen (Colberg et al. 2010,
BAK/KBV/AWMF 2013, Rise et al. 2013, Esefeld et al. 2015, Esefeld und Halle 2015, Tsasis et al.
2016) sowie die Angst vor Hypoglykdmien (Brazeau et al. 2008) gelten als Hauptursachen fiir eine
Uberproportional hohe Inaktivitat bei Diabetikern (Bohn et al. 2015).

Grundvoraussetzung fur eine dauerhafte und sichere Etablierung korperlicher Aktivitat bei Patienten
mit Diabetes mellitus ist daher eine Fdérderung der ,individuellen Gesundheitskompetenz durch
entsprechende SchulungsmafRnahmen und Informationen” (Rise et al. 2013, Rudinger 2015, Predel
2015).

Typ-1-Diabetes mellitus

Effekte regelméaRiger korperlicher Aktivitat bei TIDM auf Verbesserungen des kardiovaskularen
Risikoprofils (Lehmann et al.1997, Rigla et al. 2000, Laaksonen et al. 2000, Wiesinger et al. 2001,
Fuchsjager-Mayrl et al. 2002, Michaliszyn et al. 2010, Salem et al. 2010) sowie der Lebensqualitat
(Wiesinger et al. 2001, Imayama et al. 2011) sind gut belegt, positive Effekte auf die
Stoffwechseleinstellung (HbAlc Wert) sind demgegeniiber nicht eindeutig nachweisbar (ADA 2004,
DDG 2008, Esefeld et al. 2015).

Generell kann Typ-1-Diabetikern jede Art von Training aus den gleichen Grinden wie
Stoffwechselgesunden empfohlen werden, selbst auf Wettkampf- oder Leistungssportniveau.
Voraussetzungen sind jedoch eine gute Blutzuckerkontrolle sowie die Abwesenheit diabetischer
Begleiterkrankungen (ADA 2004, DDG 2008, Esefeld et al. 2015).

Fir das Therapiemanagement hat die Pravention von Stoffwechselentgleisungen (Ketoazidosen bzw.
Hypoglykédmien) vorrangige Bedeutung vor einer langfristigen Stoffwechseloptimierung (DDG 2008,
Esefeld et al. 2015).
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Typ-2-Diabetes mellitus

Die positiven Effekte regelméaRiger korperlicher Aktivitat bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus
(T2DM) auf Verbesserungen von Stoffwechseleinstellung (HbAlc Wert) (Boulé et al. 2001, Thomas et
al. 2006 , Snowling et al. 2006, Chudyk et al. 2011, Umpierre et al. 2011), kardiovaskularem
Risikoprofil (Di Loreto et al. 2005, Balducci et al. 2010), kardiorespiratorischer Fitness (Boulé et al.
2003, Kadoglou et al. 2007, Sigal et al. 2007, Church et al. 2010, Balducci et al. 2010),
Korperkomposition (Sigal et al. 2007, Church et al. 2010, Balducci et al. 2010, Chudyk et al. 2011)
sowie antidiabetischer Pharmakotherapie (Church et al. 2010, Balducci et al. 2010) sind gut belegt.

Alleinige SchulungsmafRnahmen zur grundlegenden Bedeutung vermehrter korperlicher Aktivitat
erweisen sich dabei als weniger effektiv als die Kombination von SchulungsmaRnahmen mit einem
strukturierten und angeleiteten Bewegungsprogramm (Balducci et al. 2010, Umpierre et al. 2011).
Daher empfehlen Leitlinien zum T2DM eine dauerhaft gesteigerte korperliche Aktivitat als Bestandteil
der Basistherapie, wobei eine Teilnahme an strukturierten Bewegungsprogrammen mdglichst
anzustreben ist (Colberg et al. 2010, BAK/KBV/AWMF 2013).

Ziel ist die dauerhafte Ausiibung eines moderaten Ausdauertrainings von mindestens 150
Minuten/Woche (Colberg et al. 2010).

7.3 HbAlc Wert
Typ-1-Diabetes mellitus

Die Studienergebnisse zum Einfluss kdrperlicher Aktivitat auf den HbAlc Wert bei T1DM sind sehr
heterogen.

Ubersichtsarbeiten belegen sowohl signifikante HbAlc Reduktionen (Herbst et al. 2006, 2007,
Benevento et al. 2010, Quirk et al. 2014) wie auch nicht nachweisbare HbAlc Effekte (Chimen et al.
2012, Kennedy et al. 2013, Lukacs et al.2015). Eine Analyse von Wallymahmed et al. 2007 an
korperlich aktiven Typ-1-Diabetikern stellt sogar signifikante HbAlc Erhéhungen fest.

Verschlechterungen der glykdmischen Stoffwechsellage bei T1DM sind jedoch nicht nur auf
sportinduzierte Hypoglykdmien zurtickzufihren, sondern haufig auch auf Hyperglykdmien infolge einer
unverhaltnismafiig hohen Kohlenhydratzufuhr im Sinne einer ,Hypoglykamievermeidungsstrategie*
(Zinman et al. 1984, Wallymahmed et al. 2007, Tamborlane et al. 2007).

Als entscheidende Faktoren fir die Realisierung gesundheitlich positiver Effekte gelten gezielte
SchulungsmalRnahmen bzw. eine umfangreiche interdisziplindre Kompetenz im Umgang mit der
Erkrankung (S&mann et al. 2005, Wallymahmed et al. 2007, Brazeau et al. 2012, Chimen et al. 2012,
Lukécs et al. 2015, Kraus und Latsch 2015, Predel 2015).

Typ-2-Diabetes mellitus

Meta-Analysen zum Effekt mehrmonatiger strukturierter aerober Ausdauerprogramme bei Typ-2-
Diabetikern belegen HbAlc Reduktionen im Bereich von 0,6% bis 0,7% gegeniiber einer inaktiven
Kontrollgruppe (Boulé et al. 2001, Chudyk et al. 2011, Umpierre et al. 2011, Konig et al. 2012).

Generell ist dabei bei htheren Ausgangswerten eine starkere der HbAlc Absenkung zu erwarten (De
Fronzo et al. 2010).

Typ-2-Diabetiker mit initialen HbAlc Werten >7,0% (Umpierre et al. 2011 bzw. Church et al. 2010)
bzw. 27,5% (Sigal et al. 2007) zeigen gréRere HbAlc Reduktionen durch eine Trainingsintervention
als Probanden mit initial besserer Stoffwechseleinstellung.
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Meist ergibt der Vergleich der Interventions- mit einer inaktiven Kontrollgruppe starkere HbAlc
Reduktionen als die alleinige Betrachtung der Interventionsgruppe, da sich der HbAlc Wert in der
Kontrollgruppe progredient erhéht.

Sigal et al. 2007 ermitteln nach sechsmonatiger Intervention (DARE-Studie) eine HbAlc Anderung in
der aeroben Ausdauergruppe (n=60) von -0,43% (95% KI, -0,70 bis -0,17, p=0,002) gegenuber dem
Ausgangswert (7,41+1,50%), und von -0,51% (95% KI, -0,87 bis -0,14, p=0,007) gegeniber der
inaktiven Kontrollgruppe.

Church et al. 2010 zeigen nach neunmonatiger Intervention (HART-D Studie) eine HbAlc Anderung in
der aeroben Ausdauergruppe (n=72) von -0,12% (95% KIl, -0,31 bis +0,07, n.s.) gegeniber dem
Ausgangswert (7,56+0,07%), und von -0,24% (95% KIl, —0,55% bis +0,07%, n.s.) gegeniber der
inaktiven Kontrollgruppe.

Eine Non-Responder-Rate von 24% fir Lebensstilinterventionen zeigen Daten des TULIP (Tubinger
Lebensstilinterventions-Programm) Programms bei Teilnehmern mit gestérter Glukosetoleranz
(Medscape. 22. Mai 2015). Trotz gestinderer Ernahrung und vermehrter korperlicher Aktivitéat zeigen
sich fur diese Gruppe keine positiven Stoffwechseleffekte.

7.4 Pharmakotherapie

Typ-1-Diabetes mellitus

Die Pharmakotherapie von Menschen mit Typ-1-Diabetes umfasst den Einsatz von Humaninsulinen
(Normalinsulin oder Humaninsuline mit Verzdégerungsprinzip) oder Insulinanaloga (kurzwirksame oder
langwirksame). Ein HbAlc Wert <7,5 % (58mmol/mol) ist anzustreben, ohne dass schwerwiegende
Hypoglykamien auftreten (DDG 2011).

Eine Metaanalyse von Quirk et al. 2014 sowie eine Einzelstudie von Newton et al. 2009 zeigen keine
signifikanten Anderungen der Insulindosis durch Trainingsprogramme.

Einzelstudien von Stratton et al. 1987, SideraviCiaté et al. 2006 und D'hooge et al. 2011 zeigen
dagegen signifikante Reduktionen des Insulinverbrauchs.

Typ-2-Diabetes mellitus

Die dauerhafte Steigerung der korperlichen Aktivitat, Gewichtskontrolle sowie eine ausgewogene
Erndhrungsweise bilden die Basistherapie des T2DM.

Sofern eine adaquate HbAlc Einstellung nicht erreicht wird, erfolgt in der Regel eine zusatzliche
Medikamenten-Monotherapie mit Metformin. Bei Bedarf wird die Pharmakotherapie gesteigert auf eine
Zwei-, Drei-Medikamentenkombination bzw. ein komplexes Insulinregime (s. Abb.25).
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Abb.25: Antidiabetische Therapie bei T2DM: allgemeine Empfehlungen (Inzucchi et al. 2012)

a. Man ziehe in Betracht, bei Patienten mit sehr hohem HbAlc-Wert (zum Beispiel 2 9 % [>= 75 mmol/mol]) mit dieser

Therapie-Stufe anzufangen.

b. Bei Patienten, die ihre Mahlzeiten unregelmafRig einnehmen oder die auf Sulfonylharnstoff eine spate postprandiale
Hypoglykémie entwickeln, ziehe man schnell wirkende sekretagoge Mittel ohne Sulfonylharnstoff (Glinide/Meglitinide) in

Betracht.

Neben der blutzuckersenkenden Wirkung sind fir die individuelle Therapie auch potentielle
Nebenwirkungen antidiabetischer Pharmaka relevant (s.Tab. 5). Bei korperliche aktiven Diabetikern

sind v.a. ein

erhobhtes

Hypoglykamierisiko

(Sulfonylharnstoffe,

Glinide,

Insuline)

und

Gewichtszunahmen (Sulfonylharnstoffe, Glinide, Thiazolidindione, Insuline) kritisch zu bewertende
Effekte (Inzucchi et al. 2012, Pfeiffer und Klein 2014, Weisser 2015).
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Tab. 5: Eigenschaften glukosesenkender Wirkstoffe zur Unterstitzung der Auswahl einer geeigneten Behandlung fir
individuelle Patienten mit T2DM (modifiziert nach Inzucchi et al. 2012, Pfeiffer und Klein 2014)

Klasse Substanz Zellularer Primare Hypo - Besonder - Typische
(en) Mechanismus | physiologische glykémie- heiten Zielgruppe
Wirkung(en) risiko/
Gewichts-
zunahme
Biguanide Metformin Aktiviert die Glucoseproduktion Haufig, besonders zu JFirst-line“-Medikament
AMP-Kinase in der Leber| neinY/ nein Beginn, gastrointestinale | bei T2DM
Nebenwirkungen,
einschleichend dosieren!
Sulfonyl- 2.Generation Schlie3t die Insulinsekretion? Seit vielen Jahren Preiswerter
harnstoffe —Glibenclamid/ | K-ATP-Kanéle jalja etablierte und wirksame Kombinationspartner fur
Glyburid an den Substanzen Metformin;
—Glipizid Plasma- preiswerte Alternative
—Gliclazid membranen bei Kontraindikationen
—Glimepirid der oder Unvertraglichkeiten
Betazellen von Metformin
Glinide —Repaglinid Schlief3t die Insulinsekretion? Hohere Flexibilitat als Vorteile gegeniiber
(Meglitinide) —Nateglinid K-ATP-Kanéle jalja Sulfonylharnstoffe, da Sulfonylharnstoffen bei
an den schneller Wirkbeginn unregelméRiger oder
Plasma- und kurzere Wirkdauer unzuverlassiger
membranen Nahrungsaufnahme
der sowie Niereninsuffizienz
Betazellen
Thiazolidin - —Pioglitazon Aktiviert den Insulinsensitivitatt Gefahr der Kombinationspartner bei
dione —Rosiglitazon | Transkriptions- nein / ja"” Flussigkeitsretention und | besonders
faktor PPAR-y Herzinsuffizienz, Hypoglykémie-
im Zellkern vermehrt gefahrdeten Patienten
Knochenbrtche, sowie hohergradiger
gegebenenfalls Niereninsuffizienz
Zunahme von
Blasenkrebs
DPP-4- -Sitagliptin Hemmt die Insulinsekretion Im Vergleich zu GLP-1- Mit Metformin nicht
Inhibitoren -Vildagliptin DPP-4- (glucoseabhéngig) | nein™/ nein Rezeptoragonisten: ausreichend
-Saxagliptin Aktivitat, I orale Gabe eingestellter
-Linagliptin erhohte Hypoglykémie-
postprandiale Glucagon- gefahrdeter
aktive sekretion Patient mit
Inkretin- (glucoseabhangig) Gewichtsproblem
konzentration l
(GLP-1,GIP)
GLP-1- —Exenatid Aktiviert Insulinsekretion Subkutane Gabe, Mit Metformin nicht
Rezeptor- —Exenatid GLP-1- (glucoseabhéngig) | nein™/ nein gegeniiber DPP-4- ausreichend
agonisten retard Rezeptoren I Inhibitoren starkere eingestellter
—Liraglutid Wirksamkeit und Hypoglykémie-
Glucagonsekretion Gewichtsreduktion statt gefahrdeter
(glucoseabhéangig) Neutralitat Patient mit
l Gewichtsproblem
Verlangsamt die
Darmentleerung
Sattigung?
Insuline —Humanes Aktiviert Glucoseverteilung wirkt universell Im fortgeschrittenen
NPH-Insulin Insulin- I jalja Stadium der
—Normalinsulin | rezeptoren Erkrankung nétig,
(Human-1.) Glucose- Kombination mit
—Lispro produktion in der Metformin sinnvoll
—Aspart Leber]
—Glulisin
—Glargin
—Detemir
—Mischinsulin
(verschiedene)
a- —Acarbose Hemmt die Verlangsamt die Haufig gastrointestinale Fruher T2DM
Glucosidase- —Miglitol Intestinale a- intestinale nein / nein Nebenwirkungen oder als Kombinations-
Inhibitoren Glucosidase Verdauung/ (Flatulenz) partner

Absorption von
Kohlenhydraten

|-Senkung; 1-Erhéhung
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AMP-Adenosinmonophosphat, ATP-Adenosintriphosphat; CKD- Chronic Kidney Disease/Chronische Nierenerkrankung; CVD-
Cardiovasculary Disease/Kardiovaskulare Erkrankung; DPP-4-Dipeptidyl-Peptidase  4; GIP-Glucose-dependent
insulinotropicpaptide/Glucoseabhéangiges insulinotropes Peptid; GLP-1-Glucagon-like peptide 1; KATP-ATP-sensitiver
Kaliumkanal, PPAR-Peroxisom-Proliferator-aktivierter Rezeptor

*1 gilt nicht in Kombination mit einem Hypoglykamien-induzierenden Praparat
*2 betrifft primar das subkutane Fettgewebe und nicht das metabolisch ungiinstigere viszerale Fettgewebe

Eine antidiabetische Pharmakon-Monotherapie erreicht - abh&angig von der Wirksubstanz und der
Hohe des individuellen HbAlc Ausgangswertes - eine HbAlc Reduktion im Bereich von 0,5-1,5%
(Bloomgarden et al. 2006).

Folgende groRRe randomisierte Studien (Church et al. 2010, Balducci et al. 2010) zeigen
Veranderungen der antidiabetischen Pharmakotherapie durch eine strukturierte Trainingsintervention
auf:

* HART-D Studie

In der neunmonatigen HART-D Studie (Health Benefits of Aerobic and Resistance Training in
Individuals with Diabetes, Church et al. 2010) absolvieren inaktive Typ-2-Diabetiker (n=262, @ 55,8J.,
98,2kg) ein leitliniengerechtes moderates Training von 150 Minuten/Woche bei 50-80%V0O,max.

Dabei werden drei verschiedene Trainingsinterventionen (aerobes Ausdauertraining, Krafttraining oder
kombiniertes Ausdauer-Krafttraining) und eine inaktive Kontrollgruppe untersucht.

Eine Erhohung der antidiabetischen Pharmakotherapie erfolgt bei 39%, 32%, 22% bzw. 18% der
Teilnehmer in der Kontroll-, Krafttraining-, Ausdauertraining- bzw. Ausdauer-/Krafttraining-Gruppe
(Interaktions-p-Wert p=0,005).

Eine Verminderung der antidiabetischen Pharmakotherapie erfolgt bei 15%, 22%, 19% bzw. 26% der
Teilnehmer in der Kontroll-, Krafttraining-, Ausdauertraining- bzw. Ausdauer-/Krafttraining-Gruppe
(Interaktions-p-Wert p=0,2).

Der kombinierte Endpunkt, definiert als eine Verminderung der antidiabetischen Medikation oder
HbAlc Absenkung =0.5% ohne gleichzeitige Dosiserh6hung der antidiabetischen Medikation, wird bei
22%, 26%, 29% bzw. 41% der Teilnehmer in der Kontroll-, Krafttraining-, Ausdauertraining- bzw.
Ausdauer-/Krafttraining-Gruppe erreicht (p=0,02) (Church et al. 2010).

* IDES-Studie

In der zwdlfmonatigen IDES-Studie (ltalian Diabetes and Exercise Study, Balducchi et al. 2010)
werden 606 inaktive Typ-2-Diabetiker (258,8J., BMI 31,2-31,9 kg/cm?) randomisiert zwei
Untersuchungsgruppen zugeteilt:

Eine intensiv betreute Trainingsgruppe absolviert zusatzlich zu regelméafligen Beratungsgesprachen
ein zweimal wochentliches angeleitetes Trainingsprogramm bestehend aus einem 75-minitigen
kombiniertem  Ausdauer- und Krafttraining. Die  Kontrollgruppe erhdlt ausschlie3lich
Beratungsgesprache.

Wéhrend der Studienphase findet eine signifikant starkere Reduktion der Anzahl bzw. der Dosis der
antidiabetischen Medikation in der intensiv betreuten Trainingsgruppe statt als in der Kontrollgruppe.
13,5% der Probanden der intensiv betreute Trainingsgruppe kénnen die Insulintherapie absetzen vs.
0% in der Kontrollgruppe. Die durchschnittliche Insulindosis verringert sich in der intensiv betreuten
Trainingsgruppe, wahrend sie in der Kontrollgruppe steigt.
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7.5 Korperkomposition
Typ-1-Diabetes mellitus

Eine Zunahme des Kérpergewichts ist eine potentielle Nebenwirkung einer Insulintherapie (Tab. 5).
Muis et al. 2006 zeigen in einer Querschnittsstudie eine statistisch signifikante Korrelation des
Korpergewichtes mit der Insulindosis. Analog zeigen Arai et al. 2008 einen statistisch signifikanten
Zusammenhang zwischen der Hohe der Insulindosis und des BMI.

Eine Metaanalyse von Quirk et al. 2014 sowie eine Einzelstudie von Salem et al. 2010 belegen eine
signifikante Reduktion des BMI durch kdrperliche Aktivitat.

Einzelstudien von Woo et al. 2010, Wong et al. 2011 und D’hooge et al. 2011 zeigen dagegen keine
signifikanten Veranderungen des BMI durch korperliche Aktivitat.

Typ-2-Diabetes mellitus

Als ,sogenannte Zivilisationskrankheit* (BAK/KBV/AWMF 2013, Predel 2015) ist die Reduktion des
Korpergewichtes ein wesentliches Therapieziel bei Patienten mit T2DM (BAK/KBV/AWMF 2013).

Zusétzlich beeinflusst die antidiabetische Pharmakotherapie das Korpergewicht:

Wéhrend Sulfonylharnstoffe, Glinide, Thiazolidindione und Insuline gewichtssteigernde Effekte
aufweisen, zeigen Metformin, GLP-1-Rezeptoragonisten (Glukagonlike peptid-1-Rezeptoragonist) und
DPP-4-Inhibitoren (Dipeptidylpeptidase-4-Inhibitor) gewichtsneutrale bzw. gewichtsreduzierende
Wirkung (Inzucchi et al. 2012, Tab. 5).

Johansen 1999 zeigt nach einer medianen sechsmonatigen Behandlungsdauer unter
Sulfonylharnstoff-Therapie eine durchschnittliche Kérpergewichtszunahme um 1,7kg, unter Metformin-
Therapie dagegen eine Reduktion um 1,2kg ist bei vergleichbarem blutzuckersenkendem Effekt.

Die Uberwiegenden strukturierten Trainingsinterventionen zeigen keine signifikanten Verénderungen
des Korpergewichtes oder des BMI bei Typ-2-Diabetikern (Boulé et al. 2001, Thomas et al. 2006,
Chudyk et al. 2011, Terada 2013).

Mdgliche Ursachen sind eine zu kurze Gesamtdauer des Trainingsprogramms, ein zu geringer
zusatzlich geleisteter Energieaufwand sowie Kompensationsmechanismen, wie z.B. verringerte
Alltagsaktivitat, erhéhte Nahrungsaufnahme, Zuwachs an Muskelgewebe (Wing et al. 2001).

Ein Review von Thomas et al. 2006 belegt signifikante Reduktionen von viszeralem Fettgewebe und
Korperfettanteil bei Typ-2-Diabetikern durch kdrperliche Aktivitéat, eine Meta-Analyse von Chudyk et al.
2011 sowie groRRe randomisierte Studien (Sigal et al. 2007, Church et al. 2010, Balducci et al. 2010)
belegen eine signifikante Verringerung des Taillenumfangs.

Entscheidend ist jedoch in diesem Zusammenhang, dass korperlicher Aktivitdt die glykédmische
Stoffwechsellage und das kardiovaskulare Risikoprofil unabhéngig von einer Kérpergewichtsreduktion
positiv beeinflussen kann (Boulé et al. 2001, Balducci et al. 2010).
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7.6 Lebensqualitat

Die positive Beeinflussung der Lebensqualitdét durch regelmaRige koérperliche Aktivitat ist fur
Menschen mit TIDM (Wiesinger et al. 2001, Imayama et al.2011, Mutlu et al. 2015) und T2DM
(Williamson et al. 2009, Colberg 2012, Daniele et al. 2013) gut belegt.

7.7 Hypothesen

HO: Nach dem sechsmonatigen strukturierten Laufprogramm (DPD) zeigen sich keine signifikanten
Effekte  hinsichtlich HbAlc-Wert, antidiabetischer Pharmakotherapie, Korpergewicht und
Lebensqualitét bei den Teilnehmern mit TLDM bzw. T2DM.

H1: Nach dem sechsmonatigen strukturierten Laufprogramm (DPD) zeigen sich signifikante Effekte
hinsichtlich HbAlc-Wert, antidiabetischer Pharmakotherapie, Kérpergewicht und Lebensqualitat bei
den Teilnehmern mit TLDM bzw. T2DM.
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8. Methodik/Trainingsdesign

8.1 Untersuchungsgut

237 unterschiedlich lauferfahrene Diabetiker (107 Typ-1-Diabetiker, ®45,9J., 130 Typ-2-Diabetiker,
?56,3J.) aus dem Diabetes Programm Deutschland (DPD) der Jahre 2011-2013 wurden retrospektiv
untersucht (Tab. 6).

Das sechsmonatige Programm umfasste ein zweimal wdéchentliches, betreutes Lauftraining (a 60-90
Minuten) mit begleitenden Informationsveranstaltungen zu verschiedenen Gesundheitsthemen. Je
nach individuellem Leistungsstand und Motivation wurden noch 1-2 Dauerldufe aul3erhalb des
betreuten Trainings absolviert.

75% der Dauerlaufe im Trainingsprogramm waren von geringer bis moderater, 25% von hdherer
Intensitat. Die Trainingssteuerung der Laufer erfolgte via Herzfrequenz-Messung bzw. optische
Beurteilung der Trainer (Auskunft Projektleitung rosenbaum nagy management & marketing GmbH).

Die initiale Stoffwechseleinstellung (HbAlc Wert) der Teilnehmer war tberwiegend leitlinienkonform
(<7,5%). 80,8% der Typ-2-Diabetiker standen unter antidiabetischer Pharmakotherapie, 26,2% unter
Insulintherapie.

Folgende Parameter wurden zu Beginn und nach sechs Monaten anhand einer Selbstauskunft der
Teilnehmer ausgewertet:

HbAlc Wert (%), antidiabetische Pharmakotherapie, HbAlc Wert in Relation zur antidiabetischen
Pharmakotherapie, Kdrpergewicht (kg) und subjektives Fitnessgefuhl (Schulnote 1-5) (Tab. 6).
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Tab. 6: Demographie der Teilnehmer (n=237) zu Beginn des Trainingsprogramms, unterteilt in Typ-1-und Typ-2-Diabetiker

Parameter Typ-1-Diabetiker Typ-2-Diabetiker
An;ahl n untersuchter 107 130
Teilnehmer
Alter (J) 459+ 10,6 56,3+9,3
. . 22,7£11,2 8,1+6,9
Diabetes seit (J) (1-42; n=80) (<1-35; n=104)
Geschlechter-
Verteilung . 73,8:26,2
% M % w 66,4 : 33,6
Korpergewicht (kg) 80,0+115 88,0+ 14,6
0,
HbALc (%) 7,54 + 1,08 7,03 + 1,08
Ausgangswert
Antidiabetische Medikation 100 808
(%)
Insulintherapie (%) 100 26,2
Lauferfahrung: n=105 n=129
langjahrig/
Marathonlaufer (%) 36 9
vorhanden (%) 39 41
keine/ wenig (%) 25 50
Fitnessgelch n=71 n=07
9 24+1,0 3,0£0,7

(Schulnote)

m-mannlich, w-weiblich
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8.2 Statistik

Die deskriptive Datenauswertung erfolgte unter Verwendung des Tabellenkalkulationsprogramms
Microsoft Office Excel 2010®.

Zur Abgrenzung von gesetzmafRigen und zufélligen Befunden wurde das System SPSS 23 fir
Windows®© (Statistical Package for the Social Sciences (SPSS Inc., USA)) verwendet.

Aufgrund des groRen Stichprobenumfanges von n=107 Typ-1-Diabetikern bzw. n=130 Typ-2-
Diabetikern (,Faustformel n>30“) konnte gemdall des zentralen Grenzwertsatzes der T-Test
angewendet werden (Janssen & Laatz, 2007, S. 341, 559).

Die Prifung auf Signifikanz zwischen den Pra- und Postinterventionswerten (HbAlc, Kérpergewicht,
subjektives Fitnessgefihl) wurde mit dem T-Test fur abhangige/verbundene Stichproben durchgefiihrt.
Obschon die Variable ,subjektives Fitnessgefuihl (Schulnote 1-5) auf einer Ordinalskala basiert,
wurden die Daten analog einer metrischen Skala ausgewertet, um die Trennschéarfe hinsichtlich
eventueller Differenzen zwischen Pr&- und Postinterventionswerten zu erhéhen.

Die Prifung auf Signifikanz zwischen HbAlc Werten und dem Grad der Lauferfahrung wurde mit der
einfaktoriellen Varianzanalyse (ANOVA) untersucht.

Als Differenzierungsgrofie wurde angewendet: p<0,05 — signifikant.
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9. Untersuchungsergebnisse

Eine Ubersicht der Untersuchungsergebnisse ist in Tab. 7 und 8 dargestellit.

Tab. 7: Anzahl der teilnehmenden Laufer (n), Mittelwert (x), Standardabweichung (zs), Werte fur Gewicht (kg), HbAlc Wert (%)
und subjektives Fitnessgefiihl (nach Schulnoten) zu Beginn des Diabetes Programm Deutschland und nach sechs Monaten,
unterteilt in Typ-1-und Typ-2-Diabetiker

Typ-1-Diabetiker (n=107

Parameter Ausgangswert nach 6 Monaten | Signifikanz p
X +s X +s
HbAlc Wert (%) 7,54+1,08 7,38+ 0,89 0,001
Gewicht (kg) 80,0+115 78,5 +11,1 <0,001
subjektives
Fitnessgefihl
(Schulnote)
(n=70) 24+1,0 1,9+0,8 <0,001
Typ-2-Diabetiker (n=130
Ausgangswert nach 6 Monaten | Signifikanz p
Parameter X +s X +s
HbAlc Wert (%) 7,03+1,08 6,67 + 0,76 0,001
Gewicht (kg) 88,0+ 14,6 86,3 +14,0 <0,001
subjektives
Fitnessgeflhl
(Schulnote)
(n=97) 3,0+£0,7 2,1+0,8 <0,001

T-Test fiur abhéngige/verbundene Stichproben

Insgesamt waren die Reduktionen fir Kérpergewicht und HbAlc Wert sowie die Verbesserung des subjektiven Fitnessgefihls
nach sechsmonatiger Trainingsintervention sowohl fiir Typ-1-Diabetiker wie auch fiir Typ-2-Diabetiker signifikant.
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Tab. 8: Veranderung von HbAlc, HbAlc in Relation zur Pharmakotherapie sowie Pharmakotherapie nach sechs Monaten

Trainingsintervention, Angabe in % der Teilnehmer

T1DM T2DM
Parameter (n=107) (n=130)

(%) (%)
HbAlc
Reduktion 53,27 60,77
unverandert 15,89 18,46
Erh6éhung 30,84 20,77
HbAlc und Pharmakotherapie
HbAlc Reduktion ohne M. Erhéhung 48,60 55,38
HbAlc Reduktion = 0,5% ohne M. Erh6hung 17,76 26,92
[FZ)?acr)r,r;?(;)otheraple Reduktion und HbAlc Reduktion 14,95 10,77
Pharmakotherapie
Dosis Reduktion 33,64 17,69
M. abgesetzt 0 10,77
Dosis unverandert 57,94 61,54
WS Anderung 1,87 5,38
Dosis Erhéhung 3,74 2,31
M. zusatzlich 2,80 2,31

WS — Wirkstoff; M.- antidiabetisches Arzneimittel



9. Untersuchungsergebnisse

87

9.1 HbA1Lc Wert (HbAlc)

HbAlc nach 6 Mon.
T1DM

= Reduktion unverandert mErhéhung

HbAlc nach 6 Mon.
T2DM

= Reduktion unverandert ®mErhéhung

Abb.26: Veranderung des HbAlc Wertes nach sechs Monaten bei Typ-1-Diabetikern (n=107) und Typ-2-Diabetikern (n=130)

ohne Beriicksichtigung von Anderungen der Pharmakotherapie

69% der Typ-1-Diabetiker und 79% der Typ-2-Diabetiker weisen eine Reduktion oder eine Stabilisierung des HbAlc Wertes auf.
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9.2 HbAlc Reduktion und Pharmakotherapie-Anderung

HbAlc Reduktion und
Pharmakotherapie-Anderung
T1DM

HbAlc Reduktion HbAlc Reduktion
ohne M. Erhéhung mit M. Erhéhung/
WS Austausch

9%

91%

HbAlc Reduktion und
Pharmakotherapie-Anderung
T2DM

HbAlc Reduktion HbAlc Reduktion
ohne M. Erhéhung mit M. Erhéhung/
WS Austausch

9%

91%

Abb.27: Veranderung des HbAlc Wertes nach sechs Monaten unter Berlicksichtigung der Pharmakotherapie bei Typ-1-

Diabetikern (n=107) und Typ-2-Diabetikern (n=130)

WS — Wirkstoff; M. - antidiabetisches Arzneimittel

91% der HbAlc Reduktionen erfolgt ohne gleichzeitige Erh6hung der Pharmakotherapie sowohl bei den Typ-1-Diabetikern wie

bei den Typ-2-Diabetikern.

Bei 17,76% bzw. 26,92% der Teilnehmer (Typ-1-Diabetiker bzw. Typ-2-Diabetiker) wird eine HbAlc Reduktion = 0,5% ohne

gleichzeitige Medikationserhdéhung erreicht (nicht gesondert dargestellt).
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9.3 Pharmakotherapie

Pharmakotherapie nach 6 Mon.

T1DM
Dosis Reduktion ® M. abgesetzt Dosis unveréndert
m Dosis Erhdhung  m M. zusatzlich WS Austausch
49 3% 2%

33%

58%
0%

Pharmakotherapie nach 6 Mon.

T2DM
Dosis Reduktion ® M. abgesetzt Dosis unveréndert
m Dosis Erhéhung = M. zusatzlich WS Austausch
18%
62%

Abb.28: Veranderung der Pharmakotherapie nach sechs Monaten bei Typ-1-Diabetikern (n=107) und Typ-2-Diabetikern (n=130)

Uber 90% der Typ-1-Diabetiker bzw. der Typ-2-Diabetiker weisen eine Reduktion oder eine Stabilisierung ihrer

Pharmakotherapie auf.
Jeweils ca. ein Drittel der Teilnehmer kann die Pharmakotherapie reduzieren.

11% der Typ-2-Diabetiker kdnnen im Laufe der Trainingsintervention ein antidiabetisches Arzneimittel absetzten.
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Abb.29: Prozentuale Verteilung der antidiabetischen Therapie der Typ-2-Diabetiker (n=130) nach Substanzklassen zu Beginn

des Trainingsprogramms und nach sechs Monaten

Keine — keine Pharmakotherapie; Biguanide (Metformin); Insuline (Insulin aspart, glulisin, lispro, human, detemir, glargin,
Isophan); DPP-4 (Dipeptidylpeptidase 4)-Inhibitoren (Sitagliptin, Saxagliptin, Vildagliptin); Sulfonylharnstoffe (Glibenclamid,

Glimepirid),
Thiazolidindione (Pioglitazon); Alpha-Glucosidase Inhibitoren (Acarbose).

Inkretinmimetika/ (GLP-1 Rezeptoragonisten, Glukagonlike peptid-1-Rezeptoragonist); Glinide (Repaglinid);

Biguanide, Insuline, und DPP-4-Inhibitoren werden hauptséchlich eingesetzt in der antidiabetischen Pharmakotherapie, in

Kombination oder als Monotherapie.
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Ein Absetzen der Pharmakotherapie erfolgt nach sechs Monaten hauptsachlich in den Substanzklassen der Biguanide (-8,5%)
und Inkretinmimetika (-2,4%), die Insulintherapie bleibt unveréndert.
Der Anteil der Typ-2-Diabetiker ohne Pharmakotherapie steigt von 19,2% zu Beginn um 3,9% auf 23,1% an.

9.4 Lauferfahrung

Tab. 9: Anzahl der teilnehmenden L&ufer (n), Mittelwert (x), Standardabweichung (+s), d Differenz, HbAlc Wert (%) und
Lauferfahrung zu Beginn des Diabetes Programm Deutschland und nach sechs Monaten, unterteilt in Typ-1-und Typ-2-
Diabetiker

Hbalc Hbalc

zu Beginn 6 Mon.
Lauferfahrung Anzahl (%) p (%) p
T1DM (n=105) n X %S Interakt. |x s Interakt.
Marathonlaufer/
langjahrig 38 7,37+£1,09 7,19+0,83
vorhanden 41 7,67£1,15 0,404 7,54+1,04 0,199
keine/
wenig 26 7,67+0,93 7,45+0,69

Hbalc Hbalc

zu Beginn 6Mon.
Lauferfahrung Anzahl (%) p (%) p
T2DM (n=129) n X %S Interakt. [xX  +s Interakt.
Marathonlaufer/
langjéhrig 12 6,78 +0,74 6,43 + 0,53
vorhanden 53 6,95+ 1,16 6,71 +0,76
keine/ 0,424 0,486
wenig 64 7,15+ 1,06 6,70+ 0,81

p Interakt.-Interaktionswert p, einfaktorielle Varianzanalyse

Die HbAlc Werte zu Beginn und nach sechs Monaten sind nicht signifikant unterschiedlich zwischen den Gruppen mit
unterschiedlicher Lauferfahrung (p Interakt. >0,05).
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10. Diskussion

Die in der vorliegenden Arbeit untersuchten Diabetiker unterscheiden sich von dem
Probandenkollektiv aus Ubersichtsarbeiten (Herbst et al. 2006, 2007 Quirk et al. 2014) sowie
randomisierten  kontrollierten  Studien (DARE, HART-D) durch ihre bessere initiale
Stoffwechselkontrolle (HbA1c) sowie ihre Vorerfahrung zu koérperlicher Aktivitat (Lauferfahrung).

Dies erschwert generell das Aufzeigen von signifikanten Verbesserungen der untersuchten Parameter
(HbAlc Wert, Pharmakotherapie, Kdrpergewicht und subjektives Fitnessgefuhl) durch die absolvierte
strukturierte Trainingsintervention (De Fronzo et al. 2010).

Die Typ-1-Diabetiker weisen zudem ein deutlich héheres Durchschnittsalter auf (45,9+10,6J.) auf mit
einer daraus resultierenden langeren Erkrankungsdauer (23J.; n=80) als das Probandenkollektiv der
bislang publizierten Analyse (jingere Erwachsene, Jugendliche).

Dies kann vorteilhaft sein hinsichtlich eines routinierteren Diabetesmanagements, erhdht aber trotz der
attestierten  Sporttauglichkeit unserer Teilnehmer das Risiko fir diabetesassoziierte
Begleiterkrankungen.

10.1 Limitationen
Die Untersuchungsergebnisse unterliegen den im Folgenden zu diskutierenden Limitationen:

 Die freiwillige Selbstauskunft der Teilnehmer in Form eines Fragebogens beinhaltet
potenzielle Verzerrungen bei der Berichterstattung.

Die im Vergleich zu Literaturangaben relativ gro3e Teilnehmeranzahl von n=237 erhoht
jedoch die Aussagekraft der Untersuchungsergebnisse im Sinne einer Verallgemeinerbarkeit.

» Es wurde keine Kontrollgruppe untersucht, da die Datenanalyse retrospektiv erfolgte.

Publizierten Analysen zeigen tendenzielle Verschlechterungen der Stoffwechsellage fir die
inaktive Kontrollgruppe mit T2DM (Church et al. 2010, Sigal et al. 2007), selbst begleitende
SchulungsmalBRnahmen erzielen ohne strukturierte angeleitete Trainingsintervention nur
marginale Effekte (Balducci et al. 2010).

Verbesserungen der Stoffwechseleinstellung (HbAlc Wert) durch korperliche Aktivitat bei
T1DM sind nicht eindeutig belegt (ADA 2004, DDG 2008, Esefeld et al. 2015), ein verbreitetes
inadaquates Diabetesmanagement (Zinman et al. 1984, Wallymahmed et al. 2007,
Tamborlane et al. 2007) erschwert offenbar das Erzielen positiver Effekte.

Daher kann davon ausgegangen werden, dass die ermittelten Effekte in unserer
Untersuchung durch die nicht vorhandene Kontrollgruppe tendenziell kleiner als grosser
ausfallen.

* Angaben der Teilnehmer zu Stoffwechselentgleisungen im Zusammenhang mit kdrperlicher
Aktivitat fehlen.

Die insgesamt signifikante Verbesserung des HbAlc Wertes bei den Laufern mit TLDM wie
auch T2DM lasst jedoch vermuten, dass die umfassende Betreuung der Teilnehmer des DPD
das Risiko solcher Episoden zumindest reduziert hat.

» Mehrfachteilnehmer aus den Jahren 2011-2013 sind aufgrund der anonymisierten Daten nicht
identifizierbar.
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Da jeweils mindestens ein sechsmonatiger Abstand zwischen den Trainingsprogrammen liegt,
kann der Effekt einer strukturierten Trainingsbetreuung auch bei diesen Teilnehmern erfasst
werden.

Zudem zeigt sich ein vergleichbares HbAlc Verhalten bei den Teilnehmern unabhéangig von
dem Grad ihrer Lauferfahrung.

 Das Lauftraining findet nicht unter kontrollierten Laborbedingungen statt, sondern unter
Alltagsbedingungen und die Trainingssteuerung erfolgt Uber die Herzfrequenz bzw. den
subjektiven optischen Eindruck des Trainers.

Einflussfaktoren der Herzfrequenz wie Medikamenteneinnahme, Wetter, Trainingszustand,
Hydratation und Emotionen kénnen individuell Fehlbelastungen provozieren (Astrand 1956,
Maidorn 1975, Lagerstrgm und Graf 1986).

Allerdings vereinfachen diese realitdtsnahen Trainingsbedingungen die Verallgemeinerung auf
den Alltag der Laufer.
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10.2 Typ-1-Diabetes mellitus

10.2.1 HbAlc

Die HbAlc Ausgangswerte der Typ-1-Diabetiker in unserer Untersuchung liegen mit 7,54+1,08%
minimal Uber der Leitlinienempfehlung von anzustrebenden HbAlc Werten < 7,5 % (58 mmol/mol)
(DDG 2011).

Die gemessene HbAlc Reduktion im Vergleich zum Ausgangswert entspricht dabei prinzipiell den in
Ubersichtsarbeiten beschriebenen HbAlc senkenden Effekten korperlicher Aktivitat (Herbst et al.
2006, 2007, Benevento et al. 2010, Quirk et al. 2014).

Eine Meta-Analyse von Quirk et al. 2014 zeigt eine HbAlc Anderung um -0,52% (95%KI -0,97 bis -
0,07) im Vergleich zur inaktiven Kontrollgruppe.

Ein numerischer Vergleich zu der hier ermittelten HbAlc Anderung von 0,17+0,50% (p=0,001) ist
generell schwierig zu fiihren, da das Ausmal’ der HbAlc Effekte durch eine Intervention auch von der
Hohe der Ausgangswerte abhangt (De Fronzo et al. 2010). Zudem sind Vergleiche mit einer inaktiven
Kontrollgruppe in ihrem Ergebnis stark abhangig vom HbAlc Verhalten in diesem Kollektiv.

69,16% der Typ-1-Diabetiker weisen in unserer Untersuchung eine Reduktion (53,27%) oder eine
Stabilisierung (15,89%) ihres HbAlc Wertes auf und profitieren somit von dem Trainingsprogramm
durch eine nahe-normoglykédmische Blutglukoseeinstellung (HbAlc < 7-7,5%).

Diese ist erstrebenswert, um die Progression diabetesassoziierter Spatkomplikationen so weit wie
moglich zu hemmen (DDG 2011).

91,23% der HbAlc Reduktionen erfolgte ohne gleichzeitige Erhéhung der Pharmakotherapie.

Eine HbAlc Reduktion =20,5% durch korperliche Aktivitdt ohne gleichzeitigen Anstieg der
antidiabetischen Medikation entspricht nahezu den Effekten einer Pharmakon-Monotherapie
(Bloomgarden et al. 2006).

17,76% der Typ-1-Diabetiker in unserer Untersuchung zeigen diesen Effekt. Entsprechende
publizierte Vergleiche waren nur fur Typ-2-Diabetiker zu finden (HART-D Studie, s. Kapitel 10.3.1)

30,84% der Typ-1-Diabetiker weisen eine Erhéhung ihres HbAlc Wertes auf. Mdgliche Ursachen sind
ein inadaquates Diabetesmanagement (Zinman et al. 1984, Wallymahmed et al. 2007, Tamborlane et
al. 2007) bzw. der progrediente Erkrankungsverlauf (DDG 2011).

10.2.2 Pharmakotherapie

Erwartungsgemal wird die Pharmakotherapie bei Typ-1-Diabetikern aufgrund des vorliegenden
korpereigenen Insulinmangels nicht abgesetzt.

In unseren Untersuchungen geben 91,58% der Typ-1-Diabetiker eine Reduktion (33,64%) oder eine
Stabilisierung ihrer Pharmakotherapie (57,94%) an.

Dies entspricht den Empfehlungen verschiedener Fachgesellschaften (ADA 2004, Robertson et al.
2008, Esefeld et al. 2015) und Arbeitsgruppen (Rhabasa-Lhoret et al. 2001, Grimm et al.2004), die
Insulinmenge vor einer geplanten korperlichen Aktivitdt zu reduzieren bzw. bei unverénderter
Insulindosis zusatzliche Kohlenhydrate einzunehmen.

Einzelstudien von Sideraviciaté et al. 2006, Stratton et al. 1987 und D'hooge et al. 2011 ermitteln
signifikante Reduktionen des Insulinverbrauchs, wahrend eine Metaanalyse von Quirk et al. 2014
keine signifikanten Anderungen der Insulindosis durch Trainingsprogramme im Vergleich zur inaktiven
Kontrollgruppe zeigen kann.

Erhéhungen der Insulindosis bzw. den Einsatz zusatzlicher Insulinpréparate geben dagegen nur
3,74% bzw. 2,8% der Typ-1-Diabetiker in unserer Untersuchung an.
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Mdogliche Ursachen koénnen, analog zu den mdoglichen Ursachen fir die HbAlc Erh6hungen, ein
inadaquates Diabetesmanagement (Zinman et al. 1984, Wallymahmed et al. 2007, Tamborlane et al.
2007) bzw. der progrediente Erkrankungsverlauf sein (DDG 2011).

10.2.3 Korperkomposition

In unserer Untersuchung erfolgt die Auswertung des Effektes der Trainingsintervention auf die
Korperkomposition anhand des Korpergewichtes der Teilnehmer, da die Angabe zur Kdrperlange der
Uberwiegenden Teilnehmer fur die Bestimmung des BMI fehlt.

Die Gewichtsreduktion betragt 1,44+3,12kg (p<0,001) und entspricht damit den in der Metaanalyse
von Quirk et al. 2014 beschriebenen positiven Effekten korperlicher Aktivitat auf die
Korperkomposition.

Vor dem Hintergrund einer mdglichen Gewichtszunahme als Begleiterscheinung der Insulintherapie
(Muis et al. 2006, Arai et al. 2008) ist dieser Effekt fur die Teilnehmer ein Erfolg.

10.2.4 Lebensqualitat

Die signifikante Verbesserung des subjektiven Fitnessgefiihls der Teilnehmer um 0,5+1,0 Schulnoten
(2,4£1,0 auf 1,9+0,8, p<0,001) entspricht den publizierten Zusammenhangen einer verbesserten
Lebensqualitdt durch gesteigerte korperliche Aktivitdt (Wiesinger et al. 2001, Imayama et al.2011,
Mutlu et al. 2015).
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10.3 Typ-2-Diabetes mellitus

10.3.1 HbAlc

Die HbAlc Ausgangswerte der Typ-2-Diabetiker in unserer Untersuchung liegen mit 7,03+1,08% im
Bereich der Leitlinienempfehlung von 6,5 bis 7,5% (48-58mmol/mol) (BAK/KBV/AWMF 2013).

Die ermittelte signifikante HbAlc Reduktion von 0,36+0,91% (p=0,001) entspricht generell den bei
Typ-2-Diabetikern gut belegten HbAlc senkenden Effekten durch regelméaRige korperliche Aktivitat
(Boulé et al. 2001, Thomas et al. 2006, Snowling et al. 2006, Chudyk et al. 2011, Umpierre et al.
2011).

In der DARE- Studie (Sigal et al. 2007) ist die erzielte HbAlc Reduktion von 0,43% zwar grosser,
allerdings liegen die HbAlc Ausgangswerte in dieser Studie mit 7.41+1.50% ebenfalls hoher als in
unserer Untersuchung.

GroRRere HbAlc Effekte durch Trainingsinterventionen sind allgemein fir Probanden mit héheren
HbAlc Ausgangswerten beschrieben (Sigal et al. 2007, Church et al. 2010, Umpierre et al. 2011).

In der HART-D Studie (Church et al. 2010) fallt die HbAlc Anderung mit -0,12% (95% KI, -0,31 bis
+0,07, n.s.) nach neun Monaten in der aeroben Ausdauergruppe (n=72) kleiner aus als in unserer
Untersuchung.

Church et al. 2010 begriinden diesen geringen Effekt mit dem Einfluss haufiger Pharmakotherapie-
Anderungen wéahrend der Studienphase.

79,23% der Typ-2-Diabetiker in der vorliegenden Untersuchung weisen eine Reduktion (60,77%) oder
eine Stabilisierung des HbAlc Wertes (18,46%) auf. Dabei finden 91,13% der HbAlc Reduktionen
ohne gleichzeitige Erhéhung der Pharmakotherapie statt.

Vor dem Hintergrund einer chronisch progredienten Erkrankung (BAK/KBV/AWMF 2013) profitieren
diese Teilnehmer von der Trainingsintervention.

Eine HbAlc Reduktion =20,5% durch Kkorperliche Aktivitdt ohne gleichzeitigen Anstieg der
antidiabetischen Medikation entspricht nahezu den Effekten einer Pharmakon-Monotherapie
(Bloomgarden et al. 2006).

26,92% der Typ-2-Diabetiker in unserer Untersuchung zeigen diesen Effekt.

29% der Teilnehmer der aeroben Trainingsintervention in HART-D erreichen den kombinierten
Endpunkt aus Reduktion lhrer Pharmakotherapie ohne HBAlc Erhéhung bzw. HbAlc Reduktion
20,5% ohne gleichzeitigen Anstieg der antidiabetischen Medikation. Im Vergleich dazu sind es in
unserer Untersuchung 37,69%.

20,77% der Typ-2-Diabetiker weisen eine Erhdhung des HbAlc Wertes auf.
Dies entspricht Daten des TULIP Programms, wonach die Non-Responder-Rate auf eine Lebensstil-
intervention bei Menschen mit gestdrter Glukosetoleranz bei 24% liegt (Medscape. 22. Mai 2015).

10.3.2 Pharmakotherapie

90,0% der Typ-2-Diabetiker zeigen eine Reduktion ihrer antidiabetischen Pharmakotherapie (28,46%)
oder Stabilisieren ihre antidiabetische Medikation (61,54%) und profitieren damit von der
Trainingsintervention.

Die Reduktion der Pharmakotherapie erfasst dabei sowohl Dosis-Reduktionen bei 17,69% sowie
abgesetzte antidiabetische Arzneimittel bei 10,77% der Teilnehmer.
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Insbesondere der Einsatz von Biguaniden (Metformin) reduziert sich um 8,5%. Dies ist unter
Beriicksichtigung des Status eines ,first-line* Medikaments bei T2DM mit entsprechend breiter
Anwendung nachvollziehbar.

Dariber hinaus kann sich Uber die Glukoneogenese-Hemmung des Metformins indirekt das
Hypoglykamierisiko bei korperlicher Aktivitat erhéhen (Weisser 2015), sodass eine Reduktion
erforderlich sein kann.

Bei Sulfonylharnstoffen (-1,5%) und Gliniden (-0,8%) als Substanzklassen mit erhdhtem direktem
Hypoglykamierisiko findet eine Arzneimittelreduktion statt, bei Insulinen jedoch nicht. Als Medikamente
ab der Therapiestufe 2 wurden diese Wirkstoffe allerdings auch generell weniger héaufig angewendet
als Metformin.

Eine Pharmakotherapie-Reduktion erfolgt nur bei 8% der Probanden in der DARE-Studie (Sigal et al.
2007) und 19% der Probanden in der HART-D Studie (Church et al. 2010) im Vergleich zur
vorliegenden Untersuchung (28,46%).

Dies ist einerseits auf jeweils unterschiedliche Studienvorgaben (Einschrénkungen zu
Pharmakotherapie-Anderungen, Insulinpflicht als Ein- bzw. Ausschlusskriterium, Training unter
Laborbedingungen, Dauer der Intervention) zurtickzufihren und andererseits auf ein unterschiedliches
Patientenkollektiv (Grad der Inaktivitat, Prozentsatz von Typ-2-Diabetikern unter antidiabetischer
Medikation zu Studienbeginn).

10.3.3 Korperkomposition

Als ,sogenannte Zivilisationskrankheit* (BAK/KBV/AWMF 2013, Predel 2015) ist die Reduktion des
Korpergewichtes ein wesentliches Therapieziel bei Patienten mit T2DM (BAK/KBV/AWMF 2013).

Bei einem Ausgangskorpergewicht von 88,0+14,6kg findet in unserer Untersuchung nach sechs
Monaten eine signifikante Kérpergewichtsreduktion um 1,7+3,4kg (p<0,001) statt.

Dies liegt im Bereich der beschriebenen Kérpergewichtsdnderungen in DARE bzw. HART-D mit -2,2kg
bzw. -0.8kg (Sigal et al. 2007, Church et al. 2010).

Das jeweils hohere Ausgangsgewicht der Probanden in diesen Studien (97.5+18.6kg in DARE bzw.
103.5+31.0kg in HART-D) sowie der Ausschluss einer korpergewichtssteigernden Insulintherapie in
DARE, limittieren jedoch die Aussagekraft der beschriebenen Studienerfolge.

10.3.4 Lebensqualitat

Fir Typ-2-Diabetiker ist eine Steigerung der korperlichen Aktivitdt mit einem Gewinn an
Lebensqualitat assoziiert (Williamson et al. 2009, Colberg 2012, Daniele et al. 2013).

Die ermittelte signifikante Steigerung des subjektiven Fitnessgefiihls um 0,9+1,1 Schulnoten (3,0+0,7
auf 2,1+0,8, p<0,001) entspricht diesem Zusammenhang.
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11. Zusammenfassung und Fazit

Der Nutzen kdrperlicher Aktivitat fur Patienten mit Diabetes mellitus gilt generell als erwiesen. Die
Basis fur eine Etablierung korperlicher Aktivitdt in den Alltag ist jedoch eine ,individuelle
Gesundheitskompetenz durch entsprechende SchulungsmaRnahmen und Informationen“ (Rise et al.
2013, Rudinger 2015, Predel 2015), um der Uberproportional hohen Inaktivitat in diesem Kollektiv
(Plotnikoff et al. 2006, Krug et al. 2013, Bohn et al. 2015, Kraus und Latsch 2015) entgegenzuwirken.

Derzeitige Leitlinienempfehlungen basieren vorrangig auf Fahrradergometer-Belastungen unter
Laborbedingungen, sportartspezifische und alltagsgerechte Untersuchungen, insbesondere bei Typ-1-
Diabetikern mittleren Alters, sind erstrebenswert, um eine sicherere und vermehrte Teilnahme von
Diabetikern an Breitensportaktivitdten, wie z.B. dem Laufsport, zu unterstiitzen (Kraus und Latsch
2015).

In der vorliegenden Arbeit werden Akut- und Langzeiteffekte von Dauerlaufbelastungen bei
Diabetikern unter alltagsnahen Bedingungen untersucht (Teil 1 bzw. Teil 2).

Teil 1 reflektiert dazu metabolische Akuteffekte der alltdglichen Trainingsroutine von lauferfahrenen
Typ-1-Diabetikern unter kontrollierten Laufbandbedingungen; Teil 2 untersucht Langzeiteffekte eines
sechsmonatigen strukturierten Laufprogramms, das sich durch alltagsnahe Trainingsbedingungen
sowie eine vergleichsweise hohe Teilnehmerzahl (n=237) auszeichnet.

Teil 1 - Akuteffekte

Die Akuteffekte aerober Dauerlaufbandbelastungen auf die Glukosehomdostase sowie Parameter des
Saure-Base-bzw. Flissigkeitshaushaltes werden anhand einer trainingsbegleitenden MaRnahme bei
neun mannlichen lauferfahrenen Typ-1-Diabetikern (& 53,4J.) aufgezeigt.

In zweitdgigen Abstédnden absolvieren die neun L&ufer jeweils eine 60-minttige Laufbandbelastung
bei 75% der individuellen 4,0mmol Laktatschwelle (75%V4) sowie eine 30-minitige
Laufbandbelastung bei 90% der individuellen 4,0mmol Laktatschwelle (90%V4).

Datenbasis fur 90%V4 bilden acht, fir 75%V4 sieben Laufbelastungen, drei Laufbelastungen werden
aufgrund von Anzeichen einer ketotischen Stoffwechsellage separat diskutiert.

Das Verhalten folgender metabolischer Parameter wird fir die jeweiligen Dauerbelastungen in Ruhe
sowie in Abstédnden von 15 Minuten wéhrend einer einminitigen Pause untersucht:
Blutglukosekonzentration (Glc), Laktatkonzentration (Lac), Herzfrequenz (HF), pH-Wert (pH),
Hamatokrit (Hct), arterieller Kohlendioxid-Partialdruck (pCO3), Bikarbonatkonzentration (HCOgs), Base
Excess (BE), Kaliumionenkonzentration (K*) und Natriumionenkonzentration (Na*).

Die wesentlichen Befunde aus Teil 1 lauten:

* Eine Laufbelastung bei 90%V4 (n=8) induziert bei Belastungsminute 15 (p=0,004) bzw. 30
(p=0,006) einen signifikant hoheren Glukoseverbrauch sowie einen signifikant héheren
steady-state Laktat- und Herzfrequenzwert als eine Laufbelastung bei 75%V4 (n=7).

» Der prozentuale Glukosekonzentrationsabfall betragt fur
*  90% V4: 28,22% bzw. 47,14% (Belastungsminute 15 bzw. 30) und fur
e 75%V4: 10,59%, 23,77%, 31,67% bzw. 37,20% (Belastungsminute 15, 30, 45 bzw.
60).

e FiOr pH-Wert, pCO,, HCOgs, BE, Hct, K*- und Na* zeigen sich tendenziell starkere, nicht
signifikante Effekte fiir 90%V4 im Vergleich zu 75%V4.
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Im Vergleich zum Ruhewert ergeben sich wahrend 90%V4 signifikante Anderungen fir alle
zehn untersuchten metabolischen Parameter, wohingegen sich bei 75%V4 trotz langerer
Belastungsdauer nur sechs der zehn Parameter, meist zu Belastungsende, signifikant &ndern
(Glc, HF, pH, pCO2, BE und Na%).

Drei Laufbelastungen unterscheiden sich von den 15 Belastungen der Hauptauswertung (n=8
fur 90%V4, n=7 fur 75%V4) und werden separat diskutiert.

Hierbei zeigen sich nur minimale Veranderungen einer erhdhten initialen
Glukosekonzentration bei gleichzeitig héherer Laktatkonzentration bzw. niedrigerem pH-Wert
wahrend der Belastungsphase.

Alle gemessenen Laktatwerte liegen unterhalb der 4,0mmol Laktatschwelle.

Aus den Befunden aus Teil 1 wird geschlossen:

Die Glukosehomdostase wird durch eine Laufbelastung bei 75%V4 signifikant weniger
beeinflusst als bei 90%V4 und scheint dadurch weniger kritisch hinsichtlich Anpassungen des
Diabetesmanagements bzw. Stoffwechselentgleisungen.

Die  Ubertragbarkeit der Fahrradergometer-basierten  Leitlinienempfehlungen  auf
entsprechende Laufbelastungen scheint nur im niedrigeren aeroben Intensitatsbereich
(75%V4) gegeben, Belastungen hdherer aerober Intensitdt scheinen fir die Laufbelastung
(90%V4) im Vergleich zur Fahrradergometer-Belastung einen héheren Glukoseverbrauch zu
induzieren.

Die bei 75%V4 trotz langerer Belastungsdauer geringere Stérung der Homdostase von Saure-
Basen- und Flussigkeitshaushalt ist vor dem Hintergrund eines diabetesassoziierten erhthten
Risikos fur azidotische Zustéande (Hepp, Mehnert 1977) bzw. Dehydrierungen (ADA 2004,
Esefeld et al. 2015) relevant.

Insbesondere  bei langeren Dauerlaufbelastungen sollte daher die niedrigere
Belastungsintensitat bei 75%V4 bevorzugt werden.

Durch die ausschlie8lich im aeroben Belastungsbereich liegenden Laktatwerte erscheint die
Belastungssteuerung tber die individuelle 4,0mmol Laktatschwelle fir Diabetiker vorteilhaft.
Auf diese Weise kann der bei Diabetikern individuell unterschiedlich stark gestorte
Laktatmetabolismus (Berger 1976, Hagg 1976, Henning 1975, Ruderman et al. 1979, Saltin et
al. 1979, Adeva et al. 2013) in der Trainingssteuerung Berlcksichtigung finden. Darlber
hinaus hat diese Methode der Trainingssteuerung den Vorteil einer guten Alltagstauglichkeit.

Eine vermutete inadéquate diabetische Stoffwechseleinstellung bei drei der Laufbelastungen
bestatigt die Notwendigkeit von SchulungsmaRnahmen und von sportartspezifischen
Untersuchungen selbst bei Patienten mit entsprechender Lauferfahrung.
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Teil 2 - Langzeiteffekte

Die Langzeiteffekte eines sechsmonatigen strukturierten Laufprogramms auf Anderungen von
antidiabetischer Pharmakotherapie, HbAlc Wert, Kdrpergewicht und individuellem Fitnessgefihl
werden anhand 237 Teilnehmern (107 Typ-1-Diabetiker, ®45,9J., 130 Typ-2-Diabetiker, $56,3J.) des
DPD der Jahre 2011-2013 retrospektiv analysiert.

Das sechsmonatige Programm umfasst ein zweimal wdchentliches, betreutes Lauftraining (60-90
Minuten) mit begleitenden Informationsveranstaltungen zu verschiedenen Gesundheitsthemen.
Sowohl Lauf-Anfanger wie auch erfahrene Diabetiker nehmen an dem Programm teil.

Die Belastungssteuerung erfolgt Uber die Herzfrequenz sowie die subjektive Beurteilung von
qualifizierten Lauftrainern.

Das hier untersuchte Kollektiv der Diabetiker weist eine initial nahezu leitlinienkonforme glykédmische
Stoffwechseleinstellung (HbAlc < 7,5%) und einen relativ hohen Grad an Vorerfahrung zu kdrperlicher
Aktivitdt auf (wenig bis langjahrige Lauferfahrung) und unterscheidet sich dadurch von bislang
publizierten Analysen zu korperlicher Aktivitat bei Diabetes mellitus. Fir die Typ-1-Diabetiker ist
zudem das hohere Durchschnittsalter hervorzuheben.

80,77% der Typ-2-Diabetiker stehen zu Beginn unter antidiabetischer Pharmakotherapie, 26,2% unter
Insulintherapie.

Folgende Parameter werden zu Beginn und nach sechs Monaten anhand einer Selbstauskunft der
Teilnehmer abgefragt und ausgewertet:

HbAlc Wert (%), Pharmakotherapie, HbAlc Wert in Relation zur Pharmakotherapie, Kérpergewicht
(kg) und subjektives Fitnessgefihl (Schulnote 1-5).

Die wesentlichen Befunde aus Teil 2 lauten:

+ Die Parameter HbAlc Wert (T1DM -0,17+0,50%, p=0,001; T2DM -0,36+0,91%, p=0,001),
Korpergewicht (TIDM -1,44+3,12kg, p<0,001; T2DM -1,69+3,41kg, p<0,001) und subjektives
Fitnessgefuhl (T1DM -0,5+1,0, p<0,001; T2DM -0,9+1,1, p<0,001) werden signifikant
verbessert durch die sechsmonatige Trainingsintervention sowohl bei Typ-1-wie auch bei Typ-
2-Diabetikern.

*  69% der Typ-1- Diabetiker und 79% der Typ-2-Diabetiker reduzieren oder stabilisieren ihren
HbAlc Wert.

* 91% der HbAlc Reduktionen erfolgt ohne gleichzeitige Erhéhung der antidiabetischen
Pharmakotherapie.

e« Gruppen mit unterschiedlicher Lauferfahrung (wenig-vorhanden-langjahrig) weisen
vergleichbare HbAlc Werte zu Beginn der Intervention bzw. nach sechs Monaten auf
(p>0,05).

* Reduktionen der antidiabetischen Pharmakotherapie erfolgen bei etwa einem Drittel der
Teilnehmer, 11% der Typ-2-Diabetiker kénnen im Laufe der Trainingsintervention ein
antidiabetisches Arzneimittel absetzten. Der Anteil der Typ-2-Diabetiker ohne antidiabetische
Pharmakotherapie steigt um 4% nach der Intervention an.
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Aus den Befunden aus Teil 2 wird geschlossen:

e Sowohl Typ-1-Diabetiker wie auch Typ-2-Diabetiker profitieren von der strukturierten
Trainingsintervention im Rahmen des Diabetes Programm Deutschlands hinsichtlich der
Effekte auf HbAlc Wert, Koérperkomposition, subjektives  Fitnessgefiihl  bzw.
Pharmakotherapie.

» Der positive HbAlc Effekt basiert primar auf dem umfangreichen Betreuungsprogramm, da
die HbAlc Reduktionen Uberwiegend ohne gleichzeitige Erhdhung der antidiabetischen
Pharmakotherapie erfolgten. Selbst lauferfahrene Diabetiker sowie Diabetiker mit guter
Stoffwechseleinstellung profitieren von dem betreuten Trainingsprogramm im Sinne von
HbAlc Verbesserungen.

« Die erzielte Reduktion des Korpergewichtes, insbesondere beim T2DM als
LZivilisationskrankheit* (BAK/KBV/AWMF 2013, Predel 2015), ist ein Beleg fiir die Effektivitat
der Intervention, zumal Uber ein Viertel der Typ-2-Diabetiker unter potentiell
gewichtssteigernder Insulintherapie (Weisser 2015, Inzucchi et al. 2012, Pfeiffer und Klein
2014) standen.

* Insgesamt kann die strukturierte Trainingsintervention als sinnvolle Erganzung der
Pharmakotherapie betrachtet werden, wobei die Erhdhung des subjektiven Fitnessgefiuhls die
dauerhafte Compliance der Teilnehmer fordern kann.

e Das Lauf- und Schulungsprogramm fir Patienten mit TADM und T2DM scheint somit effektiv
und ist daher flachendeckend wiinschenswert.

Fazit

Die strukturierte sechsmonatige Trainingsintervention (DPD) mit einem zweimal wdchentlichen
betreuten Lauftraining sowie begleitenden Schulungsmafnahmen erweist sich in der vorliegenden
Untersuchung als effektive und sinnvolle Erganzung zur pharmakologischen Therapie sowohl bei Typ-
1- wie auch Typ-2-Diabetikern.

Zusatzlich kénnen die Erkenntnisse aus den Akuteffekten aerober Belastungsintensitéten zur weiteren
Optimierung eines solchen strukturierten Laufprogramms beitragen:

Die Belastungssteuerung Uber die individuelle 4,0mmol Laktatschwelle scheint geeignet und
alltagstauglich, um einen aeroben Trainingsbereich sicher und vorhersehbar anzusteuern. Dabei
scheinen Dauerlaufbelastungen bei 75%V4 im Vergleich zu 90%V4 weniger kritisch hinsichtlich ihrer
Auswirkungen auf Glukosehomoostase, Saure-Base- und Flissigkeitshaushalt sowie Herzfrequenz zu
sein.

Fahrradergometer-basierte  Leitlinienempfehlungen  kénnen  fir den  hdheren  aeroben
Intensitatsbereich im Laufsport einen zu geringen Glukoseverbrauch suggerieren, fir den niedrigeren
aeroben Intensitatsbereich scheinen sie zur Orientierung geeignet.

Die Problematik einer inadaquaten ,individuellen Gesundheitskompetenz® (Predel 2015) im
alltaglichen Lauftraining auch bei lauferfahrenen Diabetikern unterstreicht die generelle Notwendigkeit
weiterer alltagsgerechter und sportartspezifischer Untersuchungen insbesondere unter Einbezug
groRerer Kollektive (Cotter et al. 2014, Kraus und Latsch 2015).
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1. Glukose

Teil 1 - Akuteffekte

Glukose (mg/dl)

Korrekturen der
Glukose (Glc)

LAu- Intensitat Ruhe Min. Min. Min. Min. Min.
fer %  der 15 30 45 60 E3
V4
75 292,1 268,4 | 2095 |197,2 | 1915 | 187,8
75 249,6 222,1 | 208,9 |201,9 | 1951 | 1934
10 Min. vor Belastung
3 75 2245* | 171,8 | 119,1 | 1184 | 116 120 34g KH
75 191,8 192,3 | 196,9 | 198,1 | 182 182,4
nach Belastungs-Min.
15,30 und 45
5 75 218,4* | 220,4* | 180,4* | 145,4* | 130,75 | 116,1 | je 12g KH
6 75 211,5 1915 | 173,1 | 154,2 | 148,2 | 144,8
7 75 266,7 272,8 | 252,9 | 258,3 | 265,1 | 264
8 75 274 256,4 | 237,8 | 214,7 | 199,6 | 202,1
9 75 253,6 2116 | 187,5 | 150,4 | 105 102
1 90 194,3 130 85 91,8
10 Min. vor Belastung
2 90 136,2* | 81,9 46,2 47,8 | 12gKH
3 90 217,75* | 145 123,9 129
4 90 211,4 171,4 | 128,9 127,1
5 90 191,7* | 117,3 | 105,4 102,2
6 90 373,4 401,4 | 3714 382,1
7 90 238 169,5 | 1255 123
8 90 265,6 209,3 | 159,8 158,8
2IE Insulin rapid zur Korrektur des
Start-Blutzuckers,
da Glc 370,3mg/dl, ohne
Ketonkérper bei Selbstmessung
9 90 295,3* |260,8 | 175,5 163,6 | des Laufers

*korrigierter Wert nach 30-er bzw. 40-er Regel (DDG 2011)
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2. Laktat

Laktat (mmol/l)

Laufer Intensitat Ruhe Min. 15| Min. 30 | Min. 45| Min. 60 | Min. E3
% der V4

1 75 2,02 1,45 1,22 1,07 1,08 1,17
2 75 0,65 1,88 1,89 1,64 1,43 1,29
3 75 0,56 1,29 1,25 1,05 0,9 0,84
4 75 0,81 1,86 2,08 2,07 1,64 15
5 75 0,91 1,24 1,14 1,06 1,62 1,1
6 75 0,98 1,41 1,37 1,39 1,25 1,16
7 75 1,05 3,70 3,96 3,85 3,63 2,96
8 75 1,09 1,5 1,4 1,63 1,25 1,3
9 75 0,83 0,92 0,87 0,86 0,94 0,89
1 90 2,25 1,51 1,2 1,2
2 90 0,9 2,54 2,47 1,99
3 90 0,73 2,39 2,56 1,95
4 90 0,69 3,04 3,27 2,63
5 90 0,95 2,34 2,9 2,31
6 90 0,90 1,63 1,51 1,33
7 90 1,2 4,28 4,16 3,5
8 90 1 1,91 1,97 1,77
9 90 0,93 1,36 1,3 1,26
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3. Herzfrequenz

Herzfrequenz (min %)

Laufer Intensitat Ruhe Min. 15| Min. 30 | Min. 45| Min. 60 | Min. E3
% der V4

1 75 71 134 134 134 134 103
2 75 60 138 135 135 135 103
3 75 54 130 142 140 143 103
4 75 74 130 137 138 137 116
5 75 60 117 124 127 132 103
6 75 59 108 108 110 78 81
7 75 83 133 140 135 135 136
8 75 70 130 135 135 135 120
9 75 67 135 135 137 145 113
1 90 77 161 166 111
2 90 64 148 150 110
3 90 63 152 156 111
4 90 72 159 165 107
5 90 68 146 149 120
6 90 66 121 126 124
7 90 83 137 139 116
8 90 83 138 143 124
9 90 66 150 154 124
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4. pH-Wert
pH-Wert
Laufer Intensitat Ruhe Min. 15| Min. 30 | Min. 45| Min. 60 | Min. E3
% der V4

1 75 7,40 7,43 7,44 7,45 7,45 7,44
2 75 7,44 7,42 7,43 7,44 7,46 7,44
3 75 7,43 7,42 7,42 7,43 7,43 7,43
4 75 7,41 7,40 7,41 7,44 7,45 7,44
5 75 7,44 7,44 7,45 7,46 7,45 7,46
6 75 7,40 7,40 7,41 7,40 7,42 7,43
7 75 7,41 7,40 7,42 7,42 7,42 7,42
8 75 7,34 7,42 7,44 7,44 7,43 7,43
9 75 7,37 7,40 7,41 7,43 7,43 7,43
1 90 7,41 7,44 7,44 7,43
2 90 7,43 7,42 7,44 7,43
3 90 7,43 7,43 7,43 7,41
4 90 7,41 7,39 7,40 7,42
5 90 7,44 7,46 7,46 7,47
6 90 7,39 7,39 7,39 7,37
7 90 7,42 7,42 7,42 7,42
8 90 7,43 7,45 7,47 7,45
9 90 7,41 7,44 7,45 7,45
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5. Hamatokrit
Hamatokrit (Hct) (%)
Intensitat Ruhe Min. 15| Min. 30 | Min. 45| Min. 60 | Min. E3

Laufer | % der V4

1 75 45,8 46,4 46,3 46,1 46,1 46,4
2 75 48,1 50,1 50,7 53,1 48,6 52,1
3 75 44,1 44,9 45,9 46,5 46,5 43,7
4 75 54,7 51,8 49,1 47,3 45,9 49,6
5 75 50,8 48,9 48,9 48,9 51,6 44,9
6 75 43,4 48,1 45,0 45,7 44,6 44,2
7 75 38,0 38,0 40,4 39,1 38,4 39,6
8 75 455 45,9 46,1 45,2 46,3 46,4
9 75 48,4 46,9 46,3 47,2 46,5 46,0
1 90 46,0 47,0 46,1 47,4
2 90 49,2 49,4 49,7 51,6
3 90 43,8 46,6 47,4 47,1
4 90 51,0 51,1 50,6 49,8
5 90 47,4 48,3 49,0 48,4
6 90 44,0 45,8 46,5 45,8
7 90 37,9 40,0 40,0 39,3
8 90 41,9 44,8 45,4 44,3
9 90 49,2 49,0 49,8 48,8
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6. Kohlendioxidpartialdruck
Kohlendioxidpartialdruck (pCO 2) (mmHg)
Laufer Intensitéat Ruhe Min. 15| Min. 30 | Min. 45| Min. 60 | Min. E3
% der V4

1 75 37,9 35,9 34,8 35,2 35,0 35,1
2 75 36,4 34,6 35,4 34,3 33,4 35,4
3 75 37,9 40,0 39,3 39,1 38,9 37,5
4 75 42,4 39,4 39,0 35,3 35,2 35,5
5 75 40,7 39,5 37,8 37,3 39,1 36,8
6 75 40,5 40,4 40,4 40,1 40,2 39,0
7 75 36,2 32,6 31,8 31,8 32,2 31,8
8 75 43,9 38,5 37,7 37,5 38,2 38,5
9 75 45,3 41,8 41,6 40,3 40,0 36,3
1 90 34,8 32,2 33,8 34,4
2 90 38,2 36,4 34,6 35,9
3 90 38,7 36,0 35,7 37,9
4 90 41,3 40,2 38,2 35,9
5 90 40,6 35,1 33,7 33,4
6 90 41,1 39,6 40,0 39,6
7 90 35,2 31,9 32,3 32,5
8 90 39,7 37,0 35,3 37,8
9 90 45,7 39,1 39,3 39,1
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7. Bikarbonat
Bikarbonat (HCO 3) (mmol/l)
Laufer Intensitat Ruhe Min. 15| Min. 30 | Min. 45| Min. 60 | Min. E3
% der V4

1 75 22,7 23,2 23,2 23,9 23,6 23,3
2 75 24,1 22,0 22,7 22,7 23,2 23,4
3 75 24,8 25,1 25,0 25,3 25,2 24,5
4 75 26,2 23,8 24,0 23,6 23,7 23,6
5 75 26,9 26,1 25,8 26,0 26,5 25,7
6 75 24,5 24,3 25,0 24,5 25,6 25,3
7 75 22,6 19,7 19,9 20,0 20,2 20,2
8 75 25,8 24,3 24,7 24.8 25,0 24,9
9 75 25,8 25,1 25,9 25,9 25,7 23,7
1 90 21,4 21,3 22,4 22,5
2 90 25,1 23,1 22,7 23,3
3 90 25,2 23,4 23,3 23,6
4 90 25,6 23,7 23,2 23,0
5 90 27,0 24,1 23,6 23,7
6 90 24,2 23,7 23,4 22,2
7 90 22,2 20,2 20,4 20,8
8 90 25,8 25,1 25,0 25,6
9 90 28,1 26,1 26,5 26,4
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8. Base Excess

Base Excess (BE) (mmol/l)

Laufer Intensitat Ruhe Min. 15 | Min. 30 | Min. 45 | Min. 60 | Min. E3
% der V4
1 75 -1,81 -0,63 -0,21 0,49 0,13 -0,20
2 75 0,35 -1,75 -0,94 -0,80 0,14 -0,08
3 75 0,74 0,58 0,67 1,07 0,96 0,47
4 75 1,33 -0,72 -0,38 0,13 0,20 -0,03
5 75 2,51 1,85 2,05 2,46 2,52 2,10
6 75 -0,25 -0,49 0,43 -0,13 1,18 1,13
7 75 -1,52 -4,25 -3,61 -3,63 -3,46 -3,36
8 75 0,54 0,05 0,74 0,95 0,92 0,78
9 75 0,14 0,14 1,10 1,47 1,34 1,37
1 90 -2,44 -1,79 -1,01 -0,94
2 90 1,04 -0,86 -0,73 -0,34
3 90 1,03 -0,34 -0,41 -0,60
4 90 0,80 -1,10 -1,24 -0,91
5 90 2,66 0,73 0,74 0,69
6 90 -0,76 -1,02 -1,4 -2,81
7 90 -1,82 -3,43 -3,18 -2,76
8 90 1,55 1,34 1,69 1,72
9 90 2,73 2,04 2,40 2,32
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9. Kalium

Kalium (K+) (mmol/l)

Laufer Intensitat Ruhe Min. 15| Min. 30 | Min. 45| Min. 60 | Min. E3
% der V4
1 75 4,88 5,43 5,44 5,35 5,31 4,83
2 75 4,80 6,72 7,14 7,24 5,85 5,36
3 75 5,07 6,50 5,78 5,90 6,09 5,67
4 75 6,45 6,71 7,17 5,81 7,71 9,03
5 75 7,81 6,56 6,27 6,83 6,62 6,34
6 75 4,64 6,22 5,99 5,95 6,42 5,51
7 75 5,17 4,95 6,36 5,84 5,78 4,77
8 75 4,79 5,00 5,44 5,74 7,20 7,15
9 75 5,98 5,53 6,61 6,04 6,71 6,61
1 90 4,48 5,15 5,63 4,56
2 90 5,26 6,94 7,44 5,51
3 90 4,97 6,66 7,09 7,81
4 90 6,09 5,94 5,86 511
5 90 5,17 6,29 7,20 6,22
6 90 4,71 5,58 6,47 6,28
7 90 4,53 5,53 5,92 4,79
8 90 4,32 5,20 5,47 4,53
9 90 5,51 5,81 5,77 5,67
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10. Natrium
Natrium (Na+) (mmol/l)
Laufer Intensitat Ruhe Min. 15 | Min. 30 | Min. 45 | Min. 60 | Min. E3
% der V4

1 75 132,2 132,5 134,1 134,4 135,4 135,0
2 75 132,5 133,8 132,9 134,9 135,3 136,5
3 75 134,4 135,0 136,3 135,9 136,4 136,4
4 75 131,1 134,5 134,6 136,8 135,3 135,2
5 75 132,0 136,6 136,7 136,9 137,1 137,4
6 75 132,7 133,8 133,8 136,4 134,7 136,3
7 75 131,9 132,3 133,5 132,1 132,4 132,8
8 75 134,8 136,2 136,4 138,8 137,3 137,4
9 75 133,5 135,3 136,7 138,7 138,9 139,2
1 90 133,5 136,2 136,2 136,5
2 90 136,3 136,3 136,0 137,5
3 90 132,5 135,0 135,2 133,6
4 90 131,9 136,9 138,4 137,3
5 90 135,6 136,2 136,1 137,3
6 90 133,5 134,4 134,3 133,5
7 90 134,4 135,5 136,1 137,3
8 90 135,1 137,4 139,2 139,5
9 90 129,3 133,5 135,0 135,8
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12. Anhang 121

* Teil 2 - Langzeiteffekte

a) Typ-1-Diabetes mellitus (T1DM)

1. Demographie, d Kérpergewicht, d HbAlc-Wert

schlecht | (J.) | Diagnose nach 6 Gewicht nach 6 HbAlc-

T1DM seit zu Beginn Mon. (ko) zu Beginn Mon. Wert
1 m 41 82,0 82 0 6,7 6,70 0
2 m 41 73,0 73 0 6,7 6,30 -0,4
3 m 56 1991 100,0 100 0 7,5 7,50 0
4 m 42 79,0 79 0 7,5 7,50 0
5 m 45 106,0 106 0 7,8 7,50 -0,3
6 m 39 78,0 78 0 6,1 6,10 0
7 m 30 84,0 84 0 7 6,30 -0,7
8 w 45 62,0 62 0 8,4 8,40 0
9 m 48 65,0 64 -1 6,9 7,20 0,3
10 m 44 93,5 89 -4,5 8 8,00 0
11 w 36 82,9 81,9 -1 9,8 9,00 -0,8
12 w 49 79,0 76,5 -2,5 6,7 6,60 -0,1
13 m 37 74,0 72 -2 7 7,10 0,1
14 w 42 76,0 74 -2 7,2 7,00 -0,2
15 w 58 1979 74,0 68,5 -5,5 7,8 7,80 0
16 m 41 78,0 75 -3 7,1 7,30 0,2
17 m 48 1980 83,5 75 -8,5 9 8,80 -0,2
18 m 58 60,8 58,5 -2,3 6,3 6,70 0,4
19 m 59 1998 88,0 85 -3 8,4 7,80 -0,6
20 m 53 1993 92,0 91 -1 6,8 6,80 0
21 m 31 1993 93,0 87 -6 7,2 6,00 -1,2
22 m 27 67,0 68 1 6,5 6,70 0,2
23 m 46 68,0 65 -3 8,6 7,30 -1,3
24 m 33 72,0 72 0 6 6,30 0,3
25 w 32 1983 71,0 70 -1 7,1 7,50 0,4
26 w 48 1973 92,0 87,5 -4,5 10,9 9,00 -1,9
27 m 56 1988 82,0 80,5 -1,5 8,8 8,20 -0,6
28 m 54 84,2 82 -2,2 7,8 7,20 -0,6
29 m 41 85,0 83 -2 8,2 7,90 -0,3
30 w 42 79,0 76 -3 7,6 7,40 -0,2
31 m 55 78,0 78 0 7,8 7,80 0
32 m 46 96,0 90 -6 8,2 7,80 -04
33 m 28 92,0 89 -3 9 9,00 0
34 m 32 73,0 74 1 7,5 7,20 -0,3
35 m 57 85,0 81 -4 7,8 7,80 0




12. Anhang 122
36 m 44 88,0 84 -4 6,4 6,40 0
37 m 45 1981 90,0 90 0 7,8 7,30 -0,5
38 w 32 1995 60,0 60 0 7,8 7,80 0
39 m 48 | 2010 65,0 65 0 5,4 5,70 0,3
40 w 33 1983 70,0 70 0 7,5 7,20 -0,3
41 w 53 1991 90,0 90 0 8,1 8,10 0
42 w 42 | 1974 70,5 69 -1,5 8,3 8,20 -0,1
43 m 54 1981 92,0 90 -2 8,2 7,30 -0,9
44 m 57 1991 102,0 99 -3 7,9 7,80 -0,1
45 m 52 | 1978 78,0 78 0 6,1 6,30 0,2
46 w 59 | 1979 69,0 68 -1 7,8 8,10 0,3
47 w 53 | 1986 68,0 67 -1 6,9 6,60 -0,3
48 m 49 1980 78,0 77 -1 8 8,20 0,2
49 m 72 2003 71,0 70 -1 6,6 6,30 -0,3
50 m 60 | 1998 89,0 86 -3 8,4 8,20 -0,2
51 m 54 1993 93,5 94 0,5 7,1 6,70 -04
52 m 32 1993 87,0 85 -2 7,2 7,40 0,2
53 m 48 | 1992 89,0 85 -4 6,1 6,10 0
54 w 49 | 1973 85,0 83 -2 10,1 10,40 0,3
55 w 29 1986 82,0 78 -4 8,4 8,20 -0,2
56 m 57 | 1988 81,5 80,7 -0,8 8,5 8,00 -0,5
57 w 24 | 1997 68,0 67 -1 7,7 8,50 0,8
58 m 39 2001 65,0 62 -3 6,2 6,80 0,6
59 w 34 1998 59,0 58 -1 11,7 8,90 -2,8
60 w 39 2010 60,0 63 3 6,6 6,00 -0,6
61 m 47 | 1995 91,2 90,2 -1 8 7,40 -0,6
62 m 45 | 1998 85,0 87 2 6,3 6,50 0,2
63 m 51 1975 82,0 82 0 7,9 7,70 -0,2
64 w 55 1978 64,0 65 1 7,8 7,40 -0,4
65 w 47 | 1981 72,0 70 -2 7 6,50 -0,5
66 m 52 1990 77,0 73 -4 7,6 7,30 -0,3
67 w 39 | 1990 66,0 66 0 7,2 7,10 -0,1
68 m 55 | 1981 95,0 95 0 8,3 7,50 -0,8
69 w 44 1979 68,0 68 0 6,9 7,50 0,6
70 w 53 1983 64,0 64 0 9,1 9,10 0
71 w 25 1997 69,0 69 0 8,1 7,80 -0,3
72 m 16 | 2007 90,0 90 0 7,2 7,50 0,3
73 m 52 | 2011 95,0 95 0 7 7,20 0,2
74 w 43 1995 67,0 67 0 6,7 6,90 0,2
75 w 43 1974 70,0 65 -5 7,8 7,30 -0,5
76 w 41 | 2007 82,0 86 4 7,2 7,50 0,3
7 m 46 2012 85,0 86 1 6,9 7,20 0,3
78 m 59 1971 86,0 77 -9 7,4 7,30 -0,1
79 m 52 | 1981 107,0 84 -23 7 6,60 -0,4
80 m 33 1993 88,0 86 -2 6,8 6,60 -0,2
81 m 50 2002 92,0 97 5 8,1 8,20 0,1
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82 w 32 | 2009 71,0 70 -1 7,6 7,30 -0,3
83 m 52 1982 98,0 101,5 35 7,9 8,60 0,7
84 m 60 2007 60,0 59 -1 7,5 7,20 -0,3
85 m 61 | 1998 88,0 83,5 -4,5 8,9 7,90 -1
86 m 67 2002 97,0 97,5 0,5 8,3 8,50 0,2
87 m 57 1985 92,0 92 0 8,7 7,70 -1
88 w 72 | 1974 69,5 69 -0,5 6,9 6,80 -0,1
89 m 43 1996 75,0 79 4 6,8 6,50 -0,3
90 m 49 | 1992 89,0 87 -2 6,3 6,40 0,1
91 w 34 | 1983 70,0 67 -3 6,9 7,00 0,1
92 w 50 1973 83,0 85 2 11,4 10,60 -0,8
93 w 47 1980 62,0 61,5 -0,5 6 6,10 0,1
94 m 58 1988 82,0 82,3 0,3 8,1 8,00 -0,1
95 m 54 | 1999 97,0 93,9 -3,1 8 7,40 -0,6
96 w 49 | 1974 63,0 61,5 -1,5 6,8 6,40 -0,4
97 m 27 2012 75,0 75 0 5,8 6,20 0,4
98 m 48 | 1995 90,0 90,5 0,5 7,5 8,40 0,9
99 m 59 | 1982 74,0 72 -2 7,5 7,00 -0,5
100 w 43 1996 84,0 82 -2 6,6 6,70 0,1
101 m 45 1979 84,0 85 1 6,1 6,10 0
102 w 48 | 1981 71,0 71 0 7,1 6,90 -0,2
103 m 22 2011 85,0 83 -2 7,5 7,40 -0,1
104 m 48 1976 82,0 81,5 -0,5 7,9 8,00 0,1
105 m 46 | 1994 86,0 86 0 6,5 6,30 -0,2
106 m 35 | 1997 62,0 61 -1 7 7,20 0,2
107 m 54 | 1975 93,0 87 -6 6,7 6,60 -0,1
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2. Pharmakotherapie

T;'iLn.??gheAr Insulin 1 Insulin 2 P;Jrrggeern- Insulin 1 Insulin 2 RD%iiuskt(l'?AS ;gzﬁ E?Sb;g"é%
Pharmakotherapie Pharmakotherapie
zu Beginn nach 6 Mon.

1 Insulin Insulin X
lispro lispro

2 Insulin Insulin

3 Insulin ja Insulin
lispro lispro

4 Insulin Insulin X
lispro lispro

5 Insulin Insulin X
aspart aspart

6 Insulin Insulin Insulin Insulin X
aspart detemir aspart detemir

7 Insulin Insulin Insulin Insulin X
glargin lispro glargin lispro

8 Insulin Insulin X
aspart aspart

9 Insulin Insulin Insulin Insulin X
glargin glulisin glargin glulisin

10 Insulin Insulin X

11 Insulin Insulin- Insulin Insulin- | 25
human Isophan human Isophan

12 Insulin Insulin Insulin Insulin 25
lispro human lispro human

13 Insulin ja Insulin X
lispro lispro

14 Insulin Insulin X

15 Insulin Insulin X
lispro lispro

16 Insulin Insulin Insulin Insulin 25
lispro human lispro human

17 Insulin Insulin- Insulin Insulin- | 25
human Isophan human Isophan

18 Insulin Insulin Insulin X
aspart glargin aspart

19 Insulin Insulin 17

20 Insulin Insulin X

21 Insulin Insulin 25

22 Insuman | Insulin- Insulin Insulin- X
human Isophan human Isophan

23 Insulin ja Insulin X
lispro lispro

24 Insulin Insulin 25

25 Insulin Insulin 25
lispro lispro

26 Insulin Insulin 25
lispro lispro

27 Insulin Insulin Insulin Insulin 25
aspart detemir aspart detemir

28 Insulin Insulin 25
human aspart

29 Insulin ja Insulin 25
lispro lispro
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30 Insulin Insulin

31 Insulin Insulin 5

32 Insulin Insulin Insulin Insulin 25
aspart glargin aspart glargin

33 Insulin Insulin
lispro lispro

34 Insulin Insulin
lispro lispro

35 Insulin Insulin Insulin Insulin 25
detemir lispro detemir | lispro

36 Insulin Insulin 25
lispro lispro

37 Insulin Insulin
lispro lispro

38 Insulin Insulin
lispro lispro

39 Insulin Insulin Insulin Insulin
aspart detemir aspart detemir

40 Insulin Insulin
lispro lispro

41 Insulin Insulin Insulin Insulin
glargin human human glargin

42 Insulin Insulin Insulin Insulin 10
glargin aspart aspart glargin

43 Insulin Insulin Insulin Insulin
detemir lispro detemir | lispro

44 Insulin Insulin
lispro lispro

45 Insulin Insulin Insulin Insulin 20
lispro detemir lispro detemir

46 Insulin Insulin
lispro lispro

47 Insulin Insulin 50
aspart aspart

48 Insulin Insulin Insulin- I
lispro lispro Isophan

49 Insulin Insulin
aspart aspart

50 Insulin Insulin Insulin Insulin 15
human detemir human detemir

51 Insulin Insulin Insulin Insulin
lispro glargin glargin lispro

52 Insulin Insulin
lispro lispro

53 Insulin Insulin- Insulin Insulin-
human Isophan human Isophan

54 Insulin Insulin 10
lispro lispro

55 Insulin Insulin
lispro lispro

56 Insulin Insulin Insulin Insulin 20
aspart detemir aspart detemir

57 Insulin Insulin
lispro lispro

58 Insulin Insulin Insulin Insulin 20
lispro glargin lispro glargin

59 Insulin Insulin- Insulin Insulin Anderung
human Isophan human detemir




12. Anhang 126
60 Insulin Insulin
aspart aspart
61 Insulin Insulin Insulin Insulin
aspart glargin glargin aspart
62 Insulin Insulin Insulin- I
human human Isophan
63 Insulin Insulin Insulin I
aspart detemir | aspart
64 Insulin ja Insulin
human human
65 Insulin Insulin 20
human human
66 Insulin Insulin Insulin Insulin
detemir aspart detemir | aspart
67 Insulin ja Insulin
lispro lispro
68 Insulin Insulin Insulin Insulin
detemir lispro detemir | lispro
69 Insulin ja Insulin
human human
70 Insulin Insulin
lispro lispro
71 Insulin ja
lispro
72 Insulin ja Insulin
lispro lispro
73 Insulin Insulin Insulin Insulin
glargin lispro glargin lispro
74 Insulin Insulin Insulin Insulin
glargin lispro glargin lispro
75 Insulin Insulin Insulin Insulin Anderung
glargin aspart detemir | aspart
76 Insulin Insulin Insulin Insulin
detemir aspart detemir | aspart
77 Insulin Insulin Insulin Insulin
detemir aspart detemir | aspart
78 Insulin ja Insulin 30
lispro lispro
79 Insulin ja Insulin 30
80 Insulin ja Insulin
lispro lispro
81 Insulin Insulin Insulin Insulin
glargin aspart glargin aspart
82 Insulin Insulin Insulin Insulin
detemir aspart detemir | aspart
83 Insulin Insulin Insulin Insulin 20
detemir aspart detemir | aspart
84 Insulin Insulin Insulin Insulin 17
glargin aspart glargin aspart
85 Insulin Insulin Insulin Insulin 30
detemir aspart detemir | aspart
86 Insulin Insulin Insulin Insulin
glargin glulisin glargin glulisin
87 Insulin ja Insulin 30
lispro lispro
88 Insulin ja Insulin
human human
89 Insulin ja Insulin 10
lispro lispro
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90 Insulin- Insulin Insulin- Insulin 20
Isophan | human Isophan | human
91 Insulin ja Insulin 8
lispro lispro

92 Insulin ja Insulin
lispro lispro

93 Insulin ja Insulin 20
lispro lispro

94 Insulin Insulin Insulin Insulin
aspart detemir detemir | aspart

95 Insuman-Isophan Insuman-Isophan

96 Insulin diverse ja Insulin
lispro lispro

97 Insulin Insulin Insulin Insulin 15
detemir lispro detemir | lispro

98 Insulin Insulin Insulin Insulin
glargin aspart glargin aspart

99 Insulin ja Insulin
human human

100 Insulin ja Insulin
lispro lispro

101 Insulin ja Insulin
lispro lispro

102 Insulin ja Insulin 15
human human

103 Insulin Insulin Insulin Insulin 30
lispro glargin lispro glargin

104 Insulin ja Insulin 10
aspart aspart

105 Insulin ja Insulin 10
lispro lispro

106 Insulin ja Insulin
lispro lispro

107 Insulin ja Insulin 20
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Lauferfahrung und Fitnessgefihl

Teilnehmer Fitnessgefhl Fitnessgefhl
mit T1DM Lauferfahrung zu nach
Beginn 6 Mon.
1 vorhanden
2 langjahrig
3 langjéhrig
4 langjahrig
5 wenig
6 langjéhrig
7 wenig
8 langjéhrig
9 vorhanden
10 wenig
11 vorhanden
12 wenig
13 langjahrig
14 gar keine
15 gar keine
16 wenig
17 vorhanden
18
19 wenig
20 langjahrig
21 langjahrig
22 vorhanden
23 langjahrig
24 vorhanden
25 wenig
26 wenig
27 wenig
28 vorhanden
29 langjéhrig
30 vorhanden
31 langjahrig
32 vorhanden
33 langjéhrig
34 langjéhrig
35 langjahrig
36 langjéhrig
37 wenig 3 3
38 Marathonlaufer 1 1
39 langjéhrig 1 1
40 vorhanden 2 2
41 wenig 4
42 vorhanden 3 3
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43 vorhanden 2 1
44 langjéhrig 3 3
45 vorhanden 3 2
46 wenig 4 2
47 Marathonlaufer 2 2
48 vorhanden 2 2
49 Marathonlaufer 1 2
50 vorhanden 4 3
51 Marathonlaufer 1 1
52 Marathonlaufer 1 1
53 Marathonlaufer 1 2
54 vorhanden 3 3
55 vorhanden 2 2
56 vorhanden 2 2
57 wenig 3 3
58 langjéhrig 3 2
59 langjahrig 1 1
60 vorhanden 1 1
61 langjéhrig 2 2
62 langjahrig 2 2
63 wenig 2 2
64 wenig 3 1
65 3 2
66 langjéhrig 2 1
67 vorhanden 3 1
68 vorhanden 2 2
69 vorhanden 1 1
70 vorhanden 3 3
71 vorhanden 3 2
72 vorhanden 2 1
73 vorhanden 3 2
74 wenig 4 3
75 vorhanden 3 2
76 vorhanden 4 3
77 Marathonlaufer 2 2
78 vorhanden 3 1
79 wenig 4 1
80 Marathonlaufer 1 1
81 vorhanden 4 2
82 wenig 2 3
83 Marathonlaufer 3 4
84 Marathonlaufer 2 2
85 langjahrig 3 2
86 vorhanden 3 1
87 gar keine 5 2
88 wenig 1 1
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89 vorhanden 2 2
90 Marathonlaufer 1 1
91 vorhanden 2 2
92 vorhanden 3 4
93 vorhanden 3 2
94 vorhanden 2 2
95 gar keine 4 1
96 vorhanden 2 2
97 vorhanden 2 2
98 langjahrig 2 2
99 langjahrig 2 3
100 wenig 4 2
101 wenig 3 2
102 vorhanden 2 3
103 vorhanden 1 2
104 wenig 3 2
105 Marathonlaufer 3 3
106 langjahrig 2 1
107 vorhanden 3 2
Legende:

d - Differenz

Fitnessgefihl

sehr gut

eher gut

mittel/Befriedigend

eher schlecht

A | W| N

sehr schlecht

Pharmakotherapie:

| weiteres Insulin dazu

M Ein Medikament abgesetzt/dazu

M-100 alle Medikamente abgesetzt

Anderung Austausch der Medikation
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b) Typ-2-Diabetes mellitus (T2DM)

1. Demographie, d Kérpergewicht, d HbAlc-Wert

, , HbAlc- | HbAlc-

: BielEEs Gewicht Gewicht d Wert Wert d
Ten_lnehmer Geschlecht ALET Diagnose (ko) (ko) Gewicht (%) 0 Ao
mit T2DM ) ceit Beélijnn nsg;lts k9) U na( c/(r)1)6 V(\{)/i;t

: Beginn Mon.

1 m 49 1993 93,0 91 -2 6,1 6,1 0
2 m 56 99,0 98 -1 7,3 6,8 -0,5
3 m 58 84,0 86 2 9,3 7,3 -2
4 m 44 96,0 96 0 5,88 5,57 -0,31
5 m 56 2007 84,0 82 -2 6,8 6,5 -0,3
6 m 63 100,0 93 -7 6,3 5,8 -0,5
7 W 48 2008 82,0 80 -2 6,4 5,9 -0,5
8 W 40 62,0 62 0 6,3 6,1 -0,2
9 W 67 65,0 65 0 7,1 6,8 -0,3
10 m 50 2006 121,0 109 -12 6,77 5,9 -0,87
11 m 58 75,0 70 -5 6,5 5,9 -0,6
12 m 64 98,5 95,5 -3 8,6 8,2 -0,4
13 m 54 99,0 93 -6 59 5,8 -0,1
14 m 69 94,0 92 -2 7,4 7,2 -0,2
15 m 62 105,0 101 -4 7 7,1 0,1
16 W 68 2006 72,0 72 0 6,2 6 -0,2
17 m 63 2007 92,0 85 -7 6,2 5,8 -0,4
18 m 57 115,0 118 3 6,6 7,2 0,6
19 m 54 95,0 90 -5 7,7 6,8 -0,9
20 m 51 90,0 88 -2 7,3 6,3 -1
21 W 61 64,0 62 -2 10,2 7,8 -2,4
22 W 57 66,0 66 0 7,7 7,7 0
23 W 54 63,0 61 -2 6,4 6,2 -0,2
24 m 53 98,0 93 -5 7,1 6,9 -0,2
25 m 64 101,0 96 -5 7,6 7 -0,6
26 W 57 86,0 84 -2 6,2 6,2 0
27 m 54 1992 77,5 78 0,5 6,1 5,9 -0,2
28 m 63 74,7 73,3 -1,4 7 6,8 -0,2
29 m 50 83,0 83 0 8 7,5 -0,5
30 m 68 2004 83,0 83 0 5,8 5,8 0
31 m 55 96,0 99 3 6,4 6,4 0
32 m 57 100,0 89 -11 12,9 5,4 -7,5
33 m 71 78,0 77 -1 8 7 -1
34 m 50 1993 95,0 92 -3 6,2 6,3 0,1
35 m 32 2000 86,0 81 -5 7,2 7,1 -0,1
36 m 67 2003 72,0 73 1 6 5,9 -0,1
37 m 60 2009 105,0 107 2 10 6,8 -3,2
38 m 57 2007 87,0 84 -3 6,4 7 0,6
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39 w 49 | 2008 88,0 88 0 5,7 5,9 0,2
40 w 61 2004 73,0 73 0 7 6,9 -0,1
41 w 68 2001 66,0 64 -2 6,7 6,7 0
42 m 51 | 2006 111,0 | 114,2 3,2 5,9 5,9 0
43 m 59 1987 70,0 69 -1 6,1 6,1 0
44 m 56 2005 88,0 85 -3 8,7 8,2 -0,5
45 m 59 1977 94,0 92 -2 6,9 6,8 -0,1
46 m 68 1996 90,0 85 -5 6,6 6,6 0
47 w 45 | 2000 78,0 75 -3 8,2 7,8 -0,4
48 w 69 | 2006 70,0 67 -3 6,3 6,2 -0,1
49 m 64 | 2007 85,0 84 -1 6 6 0
50 m 37 | 2009 105,0 | 105 0 7,3 7,1 -0,2
51 m 55 2005 95,0 95,4 0,5 7,6 8 0,4
52 m 48 2010 100,0 101 1 6,4 6,3 -0,1
53 w 49 2011 80,0 81 1 6,1 6 -0,1
54 m 37 2011 88,5 83 -5,5 7 6 -1
55 m 55 1992 78,0 77,5 -0,5 5,8 5,8 0
56 m 61 2011 93,0 93 0 6,6 6,1 -0,5
57 m 60 | 2008 82,0 80 -2 6,7 6,6 -0,1
58 m 51 2000 90,0 86 -4 7 7,8 0,8
59 m 52 | 2000 92,0 95 3 9,7 8,8 -0,9
60 m 55 | 2008 96,0 96 0 7,2 6,9 -0,3
61 m 69 2004 83,0 82 -1 5,8 5,9 0,1
62 m 57 | 2010 90,0 85,5 -4,5 6,1 6,6 0,5
63 m 78 1995 70,0 70 0 7,5 7,5 0
64 m 51 1993 95,0 93 -2 6 6,1 0,1
65 m 66 2003 97,0 96 -1 8 7,3 -0,7
66 m 54 2007 88,0 88,5 0,5 8 7,7 -0,3
67 m 64 1994 79,0 78 -1 6,2 6 -0,2
68 m 71 | 2009 78,0 75 -3 7,8 6,7 -1,1
69 w 48 | 2013 88,0 84 -4 7,8 6,8 -1
70 w 55 2002 102,0 109 7 8,3 9,9 1,6
71 m 46 | 2009 62,0 61 -1 8,2 6,4 -1,8
72 w 57 | 2004 82,0 77 -5 6,4 6,4 0
73 m 61 2009 105,0 108 3 6,8 6,4 -0,4
74 w 64 1996 65,0 67 2 7,5 7,1 -0,4
75 m 69 2005 93,0 91 -2 7,3 6,9 -0,4
76 m 60 2008 110,0 106 -4 6,4 6,7 0,3
77 m 55 2011 82,0 82,5 0,5 6,1 6,1 0
78 w 62 2004 73,6 73 -0,6 7 7 0
79 m 56 2009 94,0 92 -2 6,6 6,6 0
80 w 69 1995 65,0 65 0 6,8 6,8 0
81 m 57 | 2005 83,0 85 2 7,6 8,1 0,5
82 m 52 2003 117,8 107 -10,7 8,2 6,5 -1,7
83 m 60 | 2003 85,0 83 -2 7 6,3 -0,7
84 m 54 | 2010 84,0 85 1 5,7 5,9 0,2
85 w 47 2010 74,8 71,2 -2,6 5,9 5,4 -0,5
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86 w 56 | 2011 83,0 76 -7 6,6 6,4 -0,2
87 m 67 2011 110,0 96 -14 6,8 6,2 -0,7
88 m 69 1996 85,0 83 -2 6,5 6,6 0,1
89 m 52 | 2013 70,0 65 -5 7,6 5,9 -0,7
90 w 46 2000 74,5 74 -0,5 7,2 7,1 -0,1
91 m 54 | 2008 85,0 82 -3 7 6,5 -0,5
92 w 70 | 2006 67,0 70 3 6 6,2 0,2
93 m 58 | 2007 87,0 87 0 6,6 6,5 -0,1
94 m 65 | 2007 86,0 84 -2 6 6,3 0,3
95 m 63 | 2012 98,0 93 -5 8,1 7,5 -0,6
96 m 56 1995 95,0 95 0 7 7,2 0,2
97 w 36 2006 99,6 94 -5,6 6,3 6,6 0,3
98 w 61 2009 85,0 83 -2 6,5 6,6 0,1
99 w 56 2010 54,0 57 3 7 6,4 -0,6
100 m 55 2005 94,0 93 -1 6,8 6,7 -0,1
101 m 43 | 2013 112,0 | 98 -4 8,5 5,6 -2,9
102 m 51 2008 125,0 124 -1 9,1 7,3 -1,8
103 m 45 | 2009 96,5 97,4 0,9 7,2 7,7 0,5
104 w 50 | 2011 82,0 85 3 6,2 6,5 0,3
105 m 38 2011 87,5 92 4.5 6 6 0
106 m 56 1992 77,5 79 15 6,3 6,3 0
107 m 52 | 2002 73,0 71,5 -1,5 7,8 6,6 -1,2
108 m 61 2005 82,0 82 0 7 7,3 0,3
109 w 49 2012 82,0 77,5 -4,5 7,2 6,5 -0,7
110 m 49 1999 100,0 97 0 6,2 6,2 0
111 m 53 2000 97,0 97 0 7,6 8 0,4
112 m 49 | 2008 103,0 | 101 -2 7 7,1 0,1
113 m 62 | 2011 1350 | 135 0 7 6,9 -0,1
114 m 58 1993 71,0 68 -3 8 7,7 -0,3
115 m 47 1250 | 122 -3 6 5,8 -0,2
116 m 69 | 2003 73,0 73 0 6,9 7 0,1
117 w 48 2013 78,4 76 -2,4 6,7 6,4 -0,3
118 w 53 | 2009 79,0 76 -3 7,4 6,5 -0,9
119 m 55 | 2010 98,0 93 -5 6,9 6,2 -0,7
120 w 28 2009 93,0 91,7 -1,3 5,9 5,9 0
121 w 64 2012 77,0 75 -2 6,5 6,5 0
122 w 28 2013 79,0 79 0 5,7 5,8 0,1
123 m 57 2000 102,0 101 -1 6,8 6,6 -0,2
124 m 47 2005 110,0 110 0 8,4 7,1 -1,3
125 m 58 | 2010 82,0 78 -4 5,5 5,2 -0,3
126 m 47 2005 104,0 102 -2 9,9 9,2 -0,7
127 m 79 1995 70,0 79 9 7,9 7,9 0
128 m 71 1981 95,0 95,3 0,3 6,7 6,7 0
129 m 68 2004 79,0 80,5 15 6,9 6,8 -0,1
130 m 67 | 2004 100,0 |97 -3 7 6,8 -0,2
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2.a Pharmakotherapie zu Beginn
rTn?t"?;g&er OAD 1 OAD 2 OAD 3 OAD 4 Insulin 1 Insulin 2
Pharmakotherapie zu Beginn
1 Metformin
Insulin
2 Metformin detemir
3 Metformin Liraglutid
4 keine
5 Metformin
6 Metformin
7 keine
intensivierte Insulin
Insulintherapie human Insulin detemir
9 Metformin
10 Metformin Sitagliptin
11 Metformin Sitagliptin
12 Metformin Insulin
13 keine
intensivierte
14 Insulintherapie Insulin
15 keine
16 Metformin Sitagliptin
17 keine
18 Metformin
intensivierte
19 Insulintherapie Insulin
20 Metformin Glimepirid
intensivierte
21 Insulintherapie Insulin
Insulin
22 Metformin glargin
23 Metformin
24 keine
25 Metformin Insulin lispro
26 Metformin Sitagliptin
intensivierte
27 Insulintherapie Insulin
28 Metformin
intensivierte Insulin
29 Insulintherapie aspart Insulin detemir
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30 keine
31 Metformin
32 Metformin
33 Metformin Sitagliptin
34 Metformin Vildagliptin
Insulin-
35 Metformin Liraglutid Isophan
Insulin
36 Repaglinid human Insulin lispro
37 Metformin
38 Metformin
39 keine
40 Metformin Sitagliptin
41 Metformin
42 Metformin Sitagliptin
43 Metformin Sitagliptin
44 Metformin Glimepirid
intensivierte Insulin Insulin-
45 Insulintherapie human Isophan
intensivierte
46 Insulintherapie Insulin lispro | Insulin detemir
Insulin-
47 Metformin Liraglutid Isophan
48 Metformin Sitagliptin
49 keine
Insulin
50 Metformin Sitagliptin Glimepirid glargin
intensivierte Insulin
51 Insulintherapie human Insulin detemir
52 Metformin
53 keine
54 Metformin
intensivierte Insulin
55 Insulintherapie glulisin Insulin detemir
56 keine
57 Metformin
intensivierte Insulin
58 Insulintherapie aspart Insulin detemir
Insulin
59 Metformin Liraglutid detemir
60 Metformin
61 keine
62 Metformin
63 Metformin Glimepirid
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64 Metformin Glimepirid
Insulin-

65 Metformin Isophan Insulin human
Insulin

66 Metformin glargin

67 Metformin Sitagliptin Repaglinid Pioglitazon

68 keine

69 Metformin
Insulin

70 Metformin Exenatide glargin

71 Metformin Glimepirid

72 keine

73 Metformin Sitagliptin

74 Metformin Sitagliptin Repaglinid

75 Metformin Vildagliptin

76 Metformin

77 keine

78 Metformin Sitagliptin

79 Metformin

80 Metformin

81 Metformin Sitagliptin
Insulin- Insulin

82 Metformin Isophan lispro
Insulin

83 Glimepirid glargin

84 keine

85 Metformin

86 keine

87 Metformin

intensivierte Insulin Insulin

88 Insulintherapie detemir lispro

89 Metformin Sitagliptin

90 Metformin Liraglutid

91 Metformin Vildagliptin

92 Sitagliptin

93 Metformin

94 keine

95 Metformin

intensivierte Insulin

96 Insulintherapie detemir Insulin human
Insulin-

97 Metformin Exenatide Isophan

98 keine

99 Sitagliptin

100 Metformin

101 Metformin Glibenclamid
Insulin

102 Metformin Vildagliptin glargin
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Insulin-
103 Metformin Sitagliptin Isophan Insulin human
104 keine
105 Metformin
intensivierte Insulin
106 Insulintherapie detemir Insulin glulisin
107 Metformin Saxagliptin
108 Metformin
109 Metformin
110 Metformin Glimepirid Acarbose
Insulin Insulin
111 Metformin Sitagliptin detemir aspart
112 keine
113 Metformin Sitagliptin
114 Metformin Repaglid
115 Metformin
116 Glibenclamid
117 keine
118 Metformin
119 Metformin
120 keine
121 keine
Insulin
122 Metformin glargin Insulin glulisin
123 Metformin
124 Metformin Insulin aspart
125 keine
126 Metformin Exenatide
127 Metformin Glimepirid
128 Metformin Glimepirid
129 Metformin Sitagliptin
130 Metformin Sitagliptin Pioglitazon
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2.b Pharmakotherapie nach 6 Monaten
Teilnehmer OAD 1 OAD 2 OAD 3 OAD 4 Insulin 1 Insulin 2
mit T2DM
Pharmakotherapie nach 6 Monaten
1 Metformin
2 Metformin Insulln_
detemir
3 Metformin Insulin
4 keine
5 Metformin
6 keine
7 keine
8 intensivierte Insulin Insulin
Insulintherapie human detemir
9 Metformin
10 Metformin Sitagliptin
11 Metformin Sitagliptin
12 Metformin Insulin
13 keine
14 mten_smerte _ Insulin
Insulintherapie
15 keine
16 Sitagliptin
17 keine
18 Sitagliptin
19 mten;merte . insulin
Insulintherapie
20 Metformin Glimepirid
21 mten;merte . insulin
Insulintherapie
22 Metformin Insul|_n
glargin
23 Metformin
24 keine
25 Metformin Ipsuhn
lispro
26 Metformin
27 |nten§|V|erte . Insulin
Insulintherapie
28 Metformin
intensivierte Insulin Insulin
29 ; . ;
Insulintherapie aspart detemir
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30 keine
31 Metformin
32 keine
33 Metformin Sitagliptin
34 Metformin Glimepirid
35 Metformin Liraglutid Insulin-
Isophan
36 Metformin I_nsul|n Insulin
lispro human
37 Metformin Sitagliptin
38 Metformin
39
40 Metformin Sitagliptin
41 Metformin
42 Metformin Sitagliptin
43 Metformin Sitagliptin
44 Metformin
intensivierte Insulin Insulin-
45 ; .
Insulintherapie human Isophan
intensivierte Insulin Insulin
46 ; . ; .
Insulintherapie lispro detemir
47 Metformin Liraglutid
48 Sitagliptin
49
50 Metformin Sitagliptin Glimepirid Insul|.n
glargin
51 intensivierte Insulin Insulin
Insulintherapie human detemir
52 keine
53 keine
54 Metformin
intensivierte Insulin Insulin
55 ; . . .
Insulintherapie glulisin detemir
56 keine
57 Metformin
intensivierte Insulin Insulin
58 ; . )
Insulintherapie aspart detemir
. N Insulin
59 Metformin Sitagliptin deternir
60 Metformin
61
62 Metformin
63 Metformin
64 Metformin Glimepirid
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o oo | oo

66 Metformin ;T;:Jg;

67 Metformin Sitagliptin Repaglinid Pioglitazon

68 keine

69 Metformin

70 Metformin &;‘;

71 Metformin Glimepirid

72 keine

73 Metformin Sitagliptin

74 Metformin Sitagliptin Repaglinid

75 Metformin Vildagliptin

76 Metformin

77

78 Metformin Sitagliptin

79 Metformin

80 Metformin

81 Metformin Sitagliptin

82 Metformin :23;:'1';” Insulin lispro

83 Glimepirid '@L;:g‘i’r‘]

84 keine

85 Metformin

86 keine

87 Metformin

88 inten_sivierte _ Insulin_ Insulin lispro
Insulintherapie detemir

89 Metformin

90 Metformin Liraglutid

91 Metformin Vildagliptin

92 Sitagliptin

93 Metformin

94 keine

95 Metformin

9% inten;ivierte . Insulin. Insulin
Insulintherapie detemir human

97 Metformin Exenatide :gégur;n

98 keine

99 keine

100 Metformin

101 Metformin

102 Metformin Vildagliptin g;;:g'l?]

103 Metformin Repaglinid Insulin Insulin-
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human Isophan

104 Metformin

105 Metformin

106 inten_sivierte _ Insulin_ InSl_JIi_n
Insulintherapie detemir glulisin

107 Metformin

108 Metformin

109 Metformin

110 Metformin Glimepirid Acarbose

111 Metformin Sitagliptin :jnsulin_ Insulin aspart

etemir

112 keine

113 Metformin Sitagliptin

114 Metformin Saxagliptin

115 Metformin

116 Glibenclamid

117 keine

118 Metformin

119 Metformin

120 keine

121 Metformin

122 Metformin g;;g'l?] :‘:]rlljllflsl:;

123 Metformin

124 Metformin g‘sspualllr?

125 keine

126 Metformin Exenatide

127 Metformin Glimepirid

128 Metformin Glimepirid

129 Metformin Sitagliptin

130 Metformin Sitagliptin Pioglitazon

OAD- Orales Antidiabetikum




12. Anhang

142

2.c Pharmakotherapiednderungen

Teilnehmer
mit T2DM

Reduktion Dosis (%)

Dosis gleich

Erhdéhung
Dosis (%)

X

10

Anderung

x

M-100

O|o|N|O|O|A[WIN]|F-

X IX XX

50

X

25

Anderung

25

25

XXX |X

25

XXX [|X

M-100

Anderung

80

Anderung

M

XXX |IX|X|X

30

50

x

M-100
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54

55

15

56

57

58

59

Anderung

60

61

62

50

63

64

65

66

25

67

68

X

69

X

70

71

72

73

74

X X IX|X

75

50

76

77

78

79

X XXX

80

50

81

50

82

x

83

x

84

85

50

86

87

50

88

10

89

90

91

92

93

94

XXX |IX[|X

95

50

96

97

98

99

M-100

100

101

102

10

103

Anderung

104

M

105

106

20

107

108

109

x

110
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111 15

112 X

113 X

114 Anderung

115 X

116 100

117

118

119

XXX |X

120

121 M

122 10

123

x

124

X

125

x

126 20

127

128

129

X X IX|X

130
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3. Lauferfahrung und Fitnessgefihl
Tei_lnehmer FRP—— Fltnes;gjefuhl Fltner?;gﬁfuhl
il UZeh Beginn 6 Mon.
1 vorhanden
2 wenig
3 wenig
4 wenig
5 vorhanden
6
7 gar keine
8 langjéhrig
9 langjahrig
10 gar keine
11 vorhanden
12 wenig
13 vorhanden
14 vorhanden
15 vorhanden
16 gar keine
17 wenig
18 gar keine
19 wenig
20 langjahrig
21 wenig
22 vorhanden
23 wenig
24 wenig
25 keine
26 wenig
27 gar keine
28 wenig
29 vorhanden
30 gar keine
31 gar keine
32 vorhanden
33 gar keine
34 vorhanden 2 1
35 vorhanden 3 2
36 wenig 3 2
37 wenig 3 2
38 vorhanden 3 2
39 vorhanden 2 3
40 wenig 2 2
41 langjahrig 2 2
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42 vorhanden 3 3
43 vorhanden 2 2
44 gar keine 3 2
45 vorhanden 4 3
46 vorhanden 3 1
47 gar keine 3 2
48 vorhanden 3 3
49 vorhanden 2 2
50 wenig 4 3
51 wenig 4 2
52 wenig 3 3
53 gar keine 4 3
54 wenig 3 2
55 vorhanden 3 3
56 wenig 2 2
57 wenig 3 2
58 vorhanden 3 4
59 wenig 3 2
60 vorhanden 3 3
61 vorhanden 1 3
62 Marathonlaufer 3 2
63 langjéhrig 2 2
64 Marathonlaufer 2 1
65 vorhanden 4 2
66 gar keine 4 3
67 wenig 3 2
68 vorhanden 3 3
69 vorhanden 3 1
70 gar keine 3 3
71 langjéhrig 3 2
72 gar keine 4 3
73 vorhanden 3 1
74 vorhanden 3 2
75 wenig 4 2
76 gar keine 4 2
77 vorhanden 3 2
78 vorhanden 2 4
79 vorhanden 3 3
80 vorhanden 3 1
81 vorhanden 3 3
82 wenig 3 2
83 vorhanden 2 1
84 vorhanden 2 1
85 gar keine 3 1
86 vorhanden 4 2
87 gar keine 4 1
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88 vorhanden 3 1
89 vorhanden 3 2
90 vorhanden 2 1
91 Marathonlaufer 4 3
92 vorhanden 3 4
93 langjahrig 3 3
94 vorhanden 2 4
95 wenig 4 2
96 vorhanden 3 2
97 gar keine 3 1
98 wenig 4 2
99 langjéhrig 2 2
100 vorhanden 3 2
101 wenig 4 1
102 gar keine 4 2
103 vorhanden 4 2
104 wenig 4 4
105 vorhanden 2 3
106 vorhanden 3 2
107 wenig 2 1
108 vorhanden 3 2
109 wenig 3 2
110 wenig 3 3
111 vorhanden 3 3
112 gar keine 4 2
113 wenig 4 2
114 vorhanden 2 1
115 wenig 4 2
116 wenig 2 2
117 wenig 5 1
118 gar keine 3 1
119 wenig 3 2
120 gar keine 3 2
121 gar keine 3 2
122 vorhanden 3 2
123 wenig 3 2
124 wenig 3 3
125 langjéhrig 2 2
126 vorhanden 3 2
127 vorhanden 2 2
128 wenig 3 4
129 wenig 3 2
130 vorhanden 3 1
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Legende:

d - Differenz

Fitnessgefihl

sehr gut

eher gut

mittel/
befriedigend

eher schlecht

sehr schlecht

Pharmakotherapie:

weiteres Insulin dazu

M Ein Medikament abgesetzt/dazu
M-100 alle Medikamente abgesetzt
Anderung Austausch der Medikation

OAD

Orales Antidiabetikum
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13. Abklrzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

ADA American Diabetes Association

AE aerobes Ausdauertraining

AMP Adenosinmonophosphat

ATP Adenosintriphosphat

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
BAK Bundesérztekammer

BE Base Excess

BMI Body-Mass-Index (kg/m?)

c(COy) Kohlenstoffdioxid-Konzentration

c(HCOz3) Bikarbonatkonzentration

cK* Kaliumionenkonzentration

CKD Chronic Kidney Disease/Chronische Nierenerkrankung
cm Zentimeter

cNat Natriumionenkonzentration

CO; Kohlendioxid

CVD Cardiovasculary Disease/Kardiovaskulare Erkrankung
d Differenz

DARE Diabetes Aerobic and Resistance Exercise Study
DDG Deutsche Diabetes-Gesellschaft

DM Diabetes mellitus

DPD Diabetes Programm Deutschland

2,3-DPG 2,3-Diphosphoglycerat

DPP-4 Dipeptidyl-Peptidase 4

DPP-4-1 DPP-4-Inhibitor

E3 3-Minuten-Erholungswert

EKG Elektrokardiogramm

Gl gastrointestinal

GIP Glucose-dependent Insulinotropic peptide/Glucoseabhéngiges insulinotropes Peptid
Glc Blutglukosekonzentration

GLP-1 Glucagon-like Peptid 1

GLP-1-RA GLP-1-Rezeptoragonist

GLUT-4 Glukose Transporter 4

H* Wasserstoffionen

HART-D Health Benefits of Aerobic and Resistance Training in Individuals with Diabetes
Hb Hamoglobin

HbAlc Glykohdmoglobin

HCOs Bikarbonat

Hct Hamatokrit

HF Pulsfrequenz, Herzfrequenz

HFmax Maximale Herzfrequenz

IDES Italian Diabetes and Exercise Study

IE Internationale Einheit

1U/d Internationale Einheiten pro Tag (engl. international units per day)
J. Jahre

K* Kalium

KATP ATP-sensitiver Kaliumkanal

KBV Kassenérztliche Bundesvereinigung

kg Kilogramm

KH Kohlenhydrate

Ki Konfidenzintervall

L Laufer

| Liter

Lac Laktatkonzentration

LDH Laktatdehydrogenase
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m méannlich

M. antidiabetisches Arzneimittel

m? Quadratmeter

MET Metabolisches Aquivalent

MET-h/wk MET-Stunden pro Woche (MET*h = Produkt aus Intensitat x Zeit)
mg Milligramm

mg/d| Milligramm pro Deziliter

Min. Minute(n)

min! Pro Minute

ml Milliliter

mmHg Torr

mmol/| Millimol pro Liter

n Anzahl Teilnehmer

n.s. nicht signifikant

Na* Natrium

Na*/K*-ATPase | Natrium-Kalium-Pumpe

NAD* Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid, oxidierte Form
NADH Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid, reduzierte Form
OAD Orales Antidiabetikum

p Interakt. Interaktionswert p

p<0,05 signifikant

pCO, Kohlendioxidpartialdruck

pks Saurekonstante

PPARy Peroxisom-Proliferator-aktivierter Rezeptor y

RA Rezeptoragonist

+s Standardabweichung

SPSS Statistical Package for the Social Sciences

SuU Sulfonylharnstoff (SulfonylUrea)

T1DM Typ-1-Diabetes mellitus

T2DM Typ-2-Diabetes mellitus

TULIP Tlbinger Lebensstilinterventions-Programm
TZD Thiazolidindion

V4 4,0mmol Laktatschwelle

75%V4 Belastungsintensitat von 75% der 4,0mmol Laktatschwelle
90%V4 Belastungsintensitat von 90% der 4,0mmol Laktatschwelle
w weiblich

W Watt

WS Wirkstoff
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14. Tabellenverzeichnis

+ Tab.l: Glukosekonzentrationen im  vendsen Plasma bei  Diabetikern  und
Stoffwechselgesunden

+ Tab. 2: Demographie der Laufer-Ubersicht (n=9)

» Tab. 3: Demographie der Laufer-Einzeldaten

e Tab. 4a: Anzahl der teilnehmenden Laufer (n), Mittelwert (x), Standardabweichung (s), Werte
fur Glukose (Glc), Laktat (Lac), Herzfrequenz (HF), pH-Wert (pH), Kohlendioxidpartialdruck
(pCO,), Bikarbonat (HCO; ), Base Excess (BE), Hamatokrit (Hct) Kalium (K+)und Natrium
(Na+). Werte bei Dauerbelastungen mit 90% der V4 in Ruhe (Ruhe) und nach jedem 15
Minutenabschnitt

e Tab. 4b: Anzahl der teilnehmenden Laufer (n), Mittelwert (x), Standardabweichung (£s), Werte
fur Glukose (Glc), Laktat (Lac), Herzfrequenz (HF), pH-Wert (pH), Kohlendioxidpartialdruck
(pCO,), Bikarbonat (HCO; ), Base Excess (BE), Hamatokrit (Hct) Kalium (K+)und Natrium
(Na+). Werte bei Dauerbelastungen mit 75% der V4 in Ruhe (Ruhe) und nach jedem 15
Minutenabschnitt

e Tab. 4c: Signifikanzwerte bzgl. Veranderungen der Parameter im Vergleich zum Ruhewert bei
Dauerbelastungen mit 75% bzw. 90% der V4

 Tab. 5: Eigenschaften glukosesenkender Wirkstoffe zur Unterstitzung der Auswahl einer
geeigneten Behandlung fir individuelle Patienten mit T2DM (modifiziert nach Inzucchi et al.
2012, Pfeiffer und Klein 2014)

» Tab. 6: Demographie der Teilnehmer (n=237) zu Beginn der Trainingsprogrammes, unterteilt in
Typ-1-und Typ-2-Diabetiker

e Tab. 7: Anzahl der teilnehmenden Laufer (n), Mittelwert (x), Standardabweichung (zs), Werte
fur Gewicht (kg), HbAlc Wert (%) und subjektives Fitnessgefiihl (nach Schulnoten) zu Beginn
des Diabetes Programm Deutschland und nach sechs Monaten, unterteilt in Typ-1-und Typ-2-
Diabetiker

e Tab. 8: Verdnderung HbAlc, HbAlc in Relation =zur Pharmakotherapie sowie
Pharmakotherapie nach sechs Monaten Trainingsintervention, Angabe in % der Teilnehmer

e Tab. 9: Anzahl der teilnehmenden L&ufer (n), Mittelwert (x), Standardabweichung (zs), d
Differenz, HbAlc Wert (%) und Lauferfahrung zu Beginn des Diabetes Programm
Deutschland und nach sechs Monaten, unterteilt in Typ-1-und Typ-2-Diabetiker
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15. Abbildungsverzeichnis

» Abb. 1: Effekte korperlicher Aktivitéat auf die Blutzuckerkonzentration (aus Berger et al.1977)

» Abb. 2: Glukosekonzentration prozentual zum Ausgangswert bei Dauerbelastungen mit 90%
(Laufer L1-9) der V4

» Abb. 3: Glukosekonzentration prozentual zum Ausgangswert bei Dauerbelastungen mit 75%
(Laufer L1-9) der V4

* Abb. 4: Glukosekonzentration prozentual zum Ausgangswert bei Dauerbelastungen mit 75%
(n=7) und 90% (n=8) der V4

* Abb. 5: Laktatkonzentration bei Dauerbelastungen mit 75% (n=7) und 90% (n=8) der V4

* Abb. 6: Herzfrequenz bei Dauerbelastungen mit 75% (n=7) und 90% (n=8) der V4

e Abb. 7: Hamatokrit bei Dauerbelastungen mit 75% (n=7) und 90% (n=8) der V4

* Abb. 8: pH-Wert bei Dauerbelastungen mit 75% (n=7) und 90% (n=8) der V4

» Abb. 9: Kohlendioxidpartialdruck bei Dauerbelastungen mit 75% (n=7) und 90% (n=8) der V4

* Abb.10: Bikarbonatkonzentration bei Dauerbelastungen mit 75% (n=7) und 90% (n=8) der V4

* Abb.11: Base Excess bei Dauerbelastungen mit 75% (n=7) und 90% (n=8) der V4

* Abb.12: Kaliumkonzentration bei Dauerbelastungen mit 75% (n=7) und 90% (n=8) der V4

e Abb.13: Natriumkonzentration bei Dauerbelastungen mit 75% (n=7) und 90% (n=8) der V4

» Abb. 14a: Glukosekonzentration prozentual zum Ausgangswert fiir Laufer 6 (L6) bei 90%V4
sowie fur das Hauptkollektiv

* Abb. 14b: Glukosekonzentration prozentual zum Ausgangswert fur Laufer 4 (L4) und Laufer 7
(L7) bei 75%V4 sowie fur das Hauptkollektiv

* Abb. 15a: Laktatkonzentration fur Laufer 6 (L6) bei 90%V4 sowie fiir das Hauptkollektiv

e Abb. 15b: Laktatkonzentration fur Laufer 4 (L4) und Laufer 7 (L7) bei 75%V4 sowie fir das
Hauptkollektiv

* Abb. 16a: Herzfrequenz fur Laufer 6 (L6) bei 90%V4 sowie fur das Hauptkollektiv

e Abb. 16b: Herzfrequenz fur Laufer 4 (L4) und Laufer 7 (L7) bei 75%V4 sowie fur das
Hauptkollektiv

e Abb.17a: Hamatokrit fur Laufer 6 (L6) bei 90%V4 sowie fir das Hauptkollektiv

e Abb.17b: Hamatokrit fur Laufer 4 (L4) und Laufer 7 (L7) bei 75%V4 sowie fur das
Hauptkollektiv

* Abb.18a: pH-Wert fir Laufer 6 (L6) bei 90%V4 sowie fir das Hauptkollektiv

e Abb.18b: pH-Wert fir Laufer 4 (L4) und Laufer 7 (L7) bei 75%V4 sowie fur das Hauptkollektiv

* Abb.19a: Kohlendioxidpartialdruck fur Laufer 6 (L6) bei 90%V4 sowie fir das Hauptkollektiv

e Abb.19b: Kohlendioxidpartialdruck fur Laufer 4 (L4) und Laufer 7 (L7) bei 75%V4 sowie flr
das Hauptkollektiv

» Abb.20a: Bikarbonatkonzentration fur Laufer 6 (L6) bei 90%V4 sowie fiur das Hauptkollektiv

e Abb.20b: Bikarbonatkonzentration fur Laufer 4 (L4) und Laufer 7 (L7) bei 75%V4 sowie flr das
Hauptkollektiv

e Abb.21a: Base Excess fur Laufer 6 (L6) bei 90%V4 sowie fur das Hauptkollektiv.

 Abb.21b: Base Excess fur Laufer 4 (L4) und Laufer 7 (L7) bei 75%V4 sowie fir das
Hauptkollektiv.

* Abb.22a: Kaliumkonzentration fur Laufer 6 (L6) bei 90%V4 sowie fir das Hauptkollektiv

e Abb.22b: Kaliumkonzentration fur Laufer 4 (L4) und Laufer 7 (L7) bei 75%V4 sowie fir das
Hauptkollektiv

* Abb.23a: Natriumkonzentration fur Laufer 6 (L6) bei 90%V4 sowie fur das Hauptkollektiv

e Abb.23b: Natriumkonzentration fur Laufer 4 (L4) und Laufer 7 (L7) bei 75%V4 sowie fir das
Hauptkollektiv

* Abb.24: Das Grundkonzept des Diabetes Programm Deutschland.(Rosenbaum 2013)
* Abb.25: Antidiabetische Therapie bei T2DM: allgemeine Empfehlungen (Inzucchi et al. 2012)
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* Abb.26: Veranderung des HbAlc Wertes nach sechs Monaten bei Typ-1-Diabetikern (n=107)
und Typ-2-Diabetikern (n=130) ohne Beriicksichtigung von Anderungen der
Pharmakotherapie

e Abb.27: Veranderung des HbAlc Wertes nach sechs Monaten unter Berlcksichtigung der
Pharmakotherapie bei Typ-1-Diabetikern (n=107) und Typ-2-Diabetikern (n=130)

* Abb.28: Veréanderung der Pharmakotherapie nach sechs Monaten bei Typ-1-Diabetikern
(n=107) und Typ-2-Diabetikern (n=130)

* Abb.29: Prozentuale Verteilung der antidiabetischen Therapie der Typ-2-Diabetiker (n=130)
nach Substanzklassen zu Beginn des Trainingsprogramms und nach sechs Monaten
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16. Formelverzeichnis

Mittelwert

n
X%
i=l

n

=

n-Stichprobenumfang
Xi- Stichprobenwerte

Varianz

Standardabweichung

s =+/Var

t-Test fir zwei verbundene/abhangige Stichproben

Vergleichsgréie t:

Wertepaare (X, Vi)
Differenz di= x;-y;
sq-Standardabweichung der Differenzen di

einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA)

Vergleichsgré3e V:

(WeiR 2013, S. 55)

(WeiR 2013, S. 61)

(WeiR 2013, S. 61)

(Weil 2013, S.181)

(Hoffmann 1995, S. 95)
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Merkmal a mit k Merkmalsauspragungen, die Variable x beeinflussen sollen
Xij-einzelner Mel3wert

Xi-Summe der MeRwerte in einer Gruppe

x-Summe aller MeRwerte

Mann-Whitney-U-Test fiir unabhéangige Stichproben

AR
2

n,(n, +1)
2

U=n-n,+ R,

U,=n-n,+ -R

VergleichsgroRe U:

U = min(U1, U2) (Weilk 2013, S.190)

Stichprobenumfange n; und n;
R1, R.-Summe der Rangzahlen fiir jede einzelne Stichprobe

Wilcoxon Vorzeichenrang-Test flir abhangige/verbundene Stichproben

1. Merkmalspaare (x;, yi): Differenz di= x;-y;

2. Falls di=0, Wert eliminieren

3. | di| in aufsteigender Reihenfolge sortieren und Rangnummern vergeben
4. R*=) Rangzahlen fur di>0 und R=) Rangzahlen fiir di<0

VergleichsgréRe R:

R = min(R+, R) (Weil 2013, S.189)
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