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Zusammenfassung

Einleitung:

Sport ist ein wichtiger Faktor fiir Menschen mit und ohne T1DM. Fiir die Forschung liefern
kardiopulmonale Sporttestungen viele Informationen iiber den Fitnesszustand von
Menschen mit Typ 1 Diabetes Mellitus. Neben der maximalen individuellen
Sauerstoffaufnahme als Marker fiir Fitness und Gesundheit ist die Messung des glykierten
Himoglobins der Goldstandard zur Uberpriifung einer guten Glukoseeinstellung. Inwieweit
diese Parameter miteinander assoziiert sind, gilt es in dieser Studie zu untersuchen.
Methoden:

Anhand der PRISMA Leitlinien wurden Daten aus den vier Datenbanken EMBASE,
PubMed, Web of Science und Cochrane (CENTRAL) von zwei Untersuchenden anhand
festgelegter Suchtermini erhoben. Das Format der Studie folgte dem PICOS Schema,
wihrend das ,,Revised Cochrane risk of bias tool“ sowie die Verwendung eines Prisma Flow-
Diagramms die Qualitdt der Methodik sicherten. Die statistische Analyse umfasste die
Bestimmung von Pearson-Korrelationen sowie die Durchfiihrung einer Meta-Analyse nach
dem Random-Effects Model mit Bestimmung der definierten Subgruppen mit Priifung auf
Heterogenitét.

Ergebnis:

Die finale Analyse umfasst 122 Studien mit 187 Datensdtzen und studieniibergreifend
insgesamt 3278 Proband*innen. Der gepoolte Wert fiir HbA . belief sich auf 8,1% (95% CI:
7,9 - 8,3) und jener fiir den relativen VOomax auf 38,5 ml/kg/min (95% CI: 37,3 - 39,6). Der
mittlere VOamax zeigte sich signifikant erniedrigt (36,9 ml/kg/min) in Studien mit einem
mittleren HbA1c von >7,5% und im Gegensatz dazu erhoht (41,3 ml/kg/min) in Studien mit
einem HbA . <7,5%. Die Pearson-Korrelation zwischen VOzmax und HbA . ergab hierbei r
=-0,19 (p<0,001). Die univariaten Meta-Regressionen ergaben, dass ein Anstieg des HbA ¢
um 1% mit einem statistisch signifikanten Abfall der VO2max um durchschnittlich 1,46
ml/kg/min einherging.

Schlussfolgerung:

Hinsichtlich der Annahme, dass ein niedriger Wert fiir HbA . mit verbesserter Fitness,
gemessen mittels VOomaxpeak, €inhergeht, zeigt sich das Gesamtergebnis in der Pearson-
Korrelation zwar statistisch signifikant, jedoch bedarf es einer Uberpriifung auf klinische

Relevanz. Die Ergebnisse dieser Arbeit sind sowohl fiir Menschen mit TI1DM, als auch fiir



Kliniker*innen, die kardiopulmonale Sporttestung als adjuvante Therapie in Betroffenen

unterhalten, entscheidend.



Abstract

Introduction:

Exercise is an important factor for people with and without TIDM. Cardiopulmonary
exercise testing generates important data for research towards exercise capacity in people
with TIDM. With maximum oxygen consumption as a marker for fitness and health status,
the determination of glycated hemoglobin is the gold standard to test for good glycemic
control. The aim of this study therefor is to investigate how and to what extent these
parameters are associated with each other.

Methods:

In accordance with the PRISMA guidelines two investigators collected data from four data
bases (EMBASE, PubMed, Web of Science and Cochrane (CENTRAL)) using predefined
search terms. The format of this study follows the PICOS process while the Revised
Cochrane risk of bias tool as well as the use of a PRISMA flow diagram secures for
methodical quality. The statistical analyses included determinations of Pearson-correlations
along with the conduction of a meta-analysis according to the random-effects-model to
assess defined subgroups and check for heterogeneity.

Results:

The final analysis included 122 studies with 187 data sets and 3278 subjects in total. Pooled
mean value for HbA . was 8,1% (95% CI: 7,9 - 8,3). The relative value for VOomax Was at
38,5ml/kg/min (95% CI: 37,3 - 39,6). The mean VO2max showed a significant decrease (36,9
ml/kg/min) with HbA . values higher than 7,5%, along with an increase (41,3 ml/kg/min)
with HbA ¢ levels of 7,5% and lower. Pearson-correlation between VOomax and HbA . was
atr=-0,19 (p<0,001). Univariate meta-regressions showed that an increase in HbAc by 1%
caused a statistically significant decrease in VO2zmax by 1,46 ml/kg/min on average.
Conclusion:

Regarding the assumption that a low HbA . suggests better fitness displayed by VOamax we
were able to find a statistically significant result. This result may or may not be of clinical
relevance and requires therefor further inspection. The results of this analysis states
important information for people with T1DM as well as for care takers or clinicians in terms

of adjuvant therapy and implementation of cardiopulmonary exercise testing.
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1 Einleitung
Die Verbindung von sportlicher Betdtigung mit Diabetes Mellitus Typ 1 (T1DM) stellt

haufig eine grofe Herausforderung fiir Betroffene, deren Umfeld sowie Behandelnde
dar.(1)(2)(3) Trotz der stetigen Fortschritte in der Therapie von TIDM zeigen Betroffene
hiufig die Zeichen schlechter glykimischer Kontrolle und deren Folgen wie Ubergewicht
und Bluthochdruck.(4) Sport, welcher ein gutes Mittel zur Bekdmpfung dieser Zustéinde
darstellt, wird oft nicht oder zu wenig betrieben, da neben vielen verschiedenen
Einflussfaktoren vor allem Bedenken beziiglich einer Unterzuckerung (Hypoglykémie)
bestehen.(5) Um jedoch Menschen mit TIDM in ihrem Wunsch, sportlich aktiv zu werden,
zu unterstiitzen, ist es wichtig, sich mit der Entstehung sowie der genauen Manifestation
dieser metabolischen Erkrankung auseinanderzusetzen. Dies erfordert eine Quantifizierung
der Punkte Sport und T1DM mittels Zustands- und Langzeit- prognostischer Parameter, wie
dem HbA . (6) als Kontrollwert fiir gut oder schlecht therapierten T1DM, sowie der VOzmax
als Momentaufnahme der maximalen Sauerstoffaufnahme im Korper und somit der
korperlichen Fitness.(7) Das Ziel unserer Analyse besteht darin, diese beiden Parameter fiir
je glykdmische Kontrolle und maximale Sauerstoffaufnahme miteinander zu vergleichen,
um herauszufinden, in welcher Relation diese zueinanderstehen und ob, beziehungsweise

inwiefern, ein gut eingestellter T1DM Einfluss auf die kdrperliche Leistungsfahigkeit hat.

1.1 Allgemeines zu Diabetes Mellitus

Der Term ,,Diabetes Mellitus* (DM) setzt sich aus den Worten ,,diabetes®, abgeleitet vom
griechischen Wort ,,diabaino — hindurchgehen®, und ,,mellitus — honigsii}* zusammen und
beschreibt einen ,,honigsiiBen Durchfluss®, was sich auf das Ausscheiden von Glukose iiber
den Urin, eines der Hauptsymptome der Erkrankung, bezieht.(8)(9)(10) Kennzeichnend fiir
Diabetes Mellitus ist eine dauerhaft erhdhte Blutglukose (11), welche auf Stoérungen im
Kohlenhydratstoffwechsel zuriickzufiihren ist.(12) Hierbei besteht das Problem in einem
absoluten oder relativen Mangel an Insulin, dem Hormon, das fiir die Aufnahme von
Glukose aus dem Blut in die Zellen entscheidend ist.(13)(14)

Wihrend im Jahr 2006 eine Zunahme der von Diabetes betroffenen Bevolkerung auf 300
Millionen fiir das Jahr 2025 prognostiziert wurde (15), erreichte die allgemeine Pravalenz
flir DM bereits 2011 einen Wert von insgesamt 366 Millionen erfassten betroffenen
Menschen aus 110 verschiedenen Landern.(16) Diese Zahl wurde durch die ,,International

Diabetes Federation* zehn Jahre spéter auf 536,6 Millionen Félle aus 144 Landern geschétzt
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und hatte sich somit auf einen Anteil von 10,5% der Weltbevdlkerung erhoht.(17) Diese
Entwicklung zeigt eine deutliche Zunahme der DM Fille in der weltweiten Bevdlkerung,
was die Relevanz, sich mit diesem Thema zu beschéftigen, verdeutlicht.

Um dies zu ermoglichen, ist es notwendig, die verschiedenen Formen des DM néher zu
betrachten. Mit 90% der bereits angefiihrten Zahlen an betroffenen Menschen mit DM stellt
der Diabetes Mellitus Typ 2 (T2DM) den grofiten Anteil der Erkrankungen dar.(18) Dieser
ist hiufig vergesellschaftet mit Ubergewicht (body-mass-index (BMI) = 25-30kg/m?) und
Adipositas (>30kg/m?)(19), entstehend durch hochkalorische Nahrungsaufnahme bei
anhaltend ausbleibender sportlicher Betdtigung und ausgepragtem Nikotin-Abusus.(20)(21)
Des Weiteren besteht eine erhohte Pravalenz bei fortgeschrittenem Alter, vor allem zwischen
der vierten und siebten Lebensdekade.(22)(23) Die Ursache fiir die Ausprdgung von T2DM
besteht in einer erworbenen Insulinresistenz, in welcher Zellen nicht mehr addquat auf
Insulin ansprechen, worauthin vermehrt Glukose im Blut verbleibt.(24)

Ahnlich hierzu prisentiert sich der Gestations-Diabetes, der bei Frauen wihrend der
Schwangerschaft auftreten kann.(25) Betroffene haben hierbei auch ein erhohtes Risiko im
spateren Leben T2DM zu entwickeln.(26)

Anders als die durch Insulinresistenz bedingten Formen des DM hat ein absoluter
Insulinmangel die Auspragung des Diabetes Mellitus Typ 1 zur Folge, welcher das zentrale
Thema dieser Studie darstellt und auf welchen in Folge genauer eingegangen wird.

Die weltweite Pravalenz aller Altersgruppen fiir T1DM belief sich im Jahr 2020 auf 9,5 Fille
pro 10 000 Einwohner*innen bei einer Inzidenz von 15 Betroffenen pro 100 000
Einwohner*innen pro Jahr.(27) Diese Zahlen zeigen eine hohe Varianz beziiglich des
Manifestationsalters sowie der geographischen Verteilung.(20)(28) So belief sich in Europa
die Inzidenz in Finnland und Sardinien bis 1994 auf 36,5 und 34,4 Fille von T1DM pro 100
000 Einwohner*innen pro Jahr, wihrend diese im Gegensatz dazu in Deutschland in einem
vergleichbaren Zeitraum bei 11,6-14,2 lag.(15) Grundsitzlich kann TIDM in jedem Alter
auftreten, die Erstmanifestation zeigt sich allerdings hauptsdchlich im Kindesalter.(29)
Hierbei steigt die Inzidenz fiir TIDM mit zunehmenden Alter und hat ihren Hohepunkt in
der Gruppe der 10- bis 14-Jahrigen.(30)(29) Danach fillt die Inzidenz in der Regel ab,
unterliegt allerdings allgemein starken regionalen Schwankungen.(31) So sinkt die Inzidenz
fiir TIDM in der Gruppe der 15- bis 19-Jahrigen und 20- bis 24-Jdhrigen in Oberosterreich
von 10,0 auf 4,9 pro 100 000 Einwohner*innen ab.(31) Diese Tendenz zeigt sich zwar auch

in Finnland, jedoch mit weitaus hoheren Fallzahlen von 22,5 und 16,1 pro 100 000
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Einwohner*innen.(31) Allgemein ist die Datenlage beziiglich der Inzidenz fiir TIDM in

alteren Altersgruppen eher mangelhaft.(31)

1.2 Anatomie des Pankreas

Das im Falle von TIDM betroffene Organ, das Pankreas, besitzt eine exokrine sowie
endokrine Komponente und setzt sich aus mehreren Lappen und Ausfithrungskanilen
zusammen.(32) Dabei durchziehen bindegewebige Septen das Organ und teilen es in
unterschiedliche funktionelle Teile ein.(33) Im Situs befindet sich das Pankreas
retroperitoneal, also am hinteren Anteil des Bauchfells anliegend, und setzt sich aus
Pankreasschwanz, -korper und -kopf zusammen, wobei letzterer an einer C-formigen
Schlaufe eines Teils des Diinndarms, dem Duodenum, anliegt.(34) Es kann 100-150g schwer
und 15-25c¢m lang werden.(35) Beziiglich der Funktion beschreibt exokrin den Prozess der
Abgabe von Driisensekret an innere Oberflichen, wihrend sich endokrin auf eine Abgabe
von Stoffen in den Blutkreislauf bezieht.(36) Der exokrine Anteil des Pankreas, bestehend
aus komplexen Driisensystemen, die konisch zulaufend entlang der zahlreichen Kanile des
Organs liegen, synthetisiert in erster Linie Stoffe der enzymatischen Verdauung und stellt
morphologisch bei Erwachsenen den Hauptbestandteil des Parenchyms dar.(37) Zu diesen
Stoffen zdhlen unter anderem die Enzyme Amylase, Elastase sowie Trypsinogen und
Pankreaslipasen, welche iiber das Ausfiihrungssystem des Pankreas in das Duodenum
abgegeben werden.(38) Die Aufgabe des endokrinen Anteils ist die Herstellung
verschiedener metabolisch wirksamer Stoffe und Hormone.(39) Die B-Zellen des Pankreas
dienen hierbei zur Herstellung von Insulin und stellen somit einen wichtigen Faktor in der
Pathologie zu T1DM dar.(40) In den a-Zellen dagegen wird der direkte Gegenspieler des
Insulins, das Glukagon, hergestellt.(41) Weitere Zelltypen des endokrinen Pankreas sind d-
Zellen als Produktionsstitten fiir Somatostatin, Polypeptid-sezernierende Zellen (42) sowie
e-Zellen, die im menschlichen Pankreas nur in geringer Zahl vorhanden sind.(43) Die
Gesamtheit dieser Komponenten bildet eine Langerhans’sche Inselzelle (L1Z), in welcher
bei gesunden Menschen die [-Zellen des Pankreas das Hauptkompartiment
darstellen.(33)(44) Durchschnittlich befinden sich etwa 3,2 Millionen LIZ im menschlichen
Pankreas, welche in unterschiedlicher Zusammensetzung entlang dieses Organs zu finden
sind.(45) So ist die Dichte der B-Zellen im Pankreaskopf und -korper dhnlich, wihrend jene
im Bereich des Pankreasschwanzes doppelt so hoch ist.(46) Die hochste Konzentration der

PP produzierenden 8-Zellen befindet sich im inferio-dorsalen Anteil des Pankreaskopfes bei
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gleichenorts reduzierter Zahl an a-Zellen, wobei sich dieses Verhédltnis im Verlauf der

restlichen Organstruktur umkehrt.(47)
1.3 Physiologie des Glukosestoffwechsels

1.3.1 Pankreas-Hormone

In den p-Zellen des Pankreas befinden sich sogenannte Vesikel, welche als
Transportmolekiile fungieren.(48) Darin enthaltenes Insulin wird mittels eines
transmembrandren Transportprozesses namens Exozytose aus der Zelle ausgeschleust.(49)
Ein externer Trigger, in diesem Fall zugefiihrte Glukose, fiihrt zur Stimulation der B-Zellen
durch einen erhdhten Blutglukosespiegel, worauthin Insulin ausgeschiittet wird.(48) Insulin
ist ein korpereigen erzeugtes und anabol wirksames Peptidhormon, welches in besagten [3-
Zellen des Pankreas produziert wird.(50) Die Aufgabe des Insulins besteht darin, an der
Oberfliche unterschiedlicher Zellen zu binden und dort eine Reaktionskaskade zur
Aufnahme von Glukose aus dem Blut einzuleiten.(51) Abhingig vom jeweiligen Gewebe
induziert Insulin dadurch eine Reihe von unterschiedlichen Effekten.(13) In der
Skelettmuskulatur fordert Insulin die Herstellung von Proteinen, den direkten Umsatz von
Glukose (Glykolyse)(52) und dessen Speicherung als Glykogen, dem Speicherzustand von
Glukose, indem der allgemeine Glukosetransport erhoht wird.(53) Auch in der Leber folgt
die Einlagerung von Glukose als Glykogen bei gleichzeitiger Reduktion der Neubildung
(Glukoneogenese) von Glukose.(54) Zudem folgt in weilem Fettgewebe durch gesteigerten
Glukosetransit ein erhohtes Mafl an Bildung von neuen Fettzellen (Lipogenese), mit
reduziertem Abbau derselben (Lipolyse).(54) Um sdmtliche Organsysteme und Gewebe bis
in den Endstrombereich mit Glukose versorgen zu konnen, bedingt Insulin eine durch
Stickstoffmonoxid induzierte Gefallerweiterung und stellt somit eine sowohl metabolische
als auch vasoaktive Substanz dar.(55)

Als direkter Gegenspieler zum Insulin wird das Peptidhormon Glukagon aus den a-Zellen
der LIZ des Pankreas ausgeschiittet, um eine Hypoglykdmie zu vermeiden und eine
Normoglykdmie zu erhalten.(56) Zu den Triggerfaktoren fiir die Ausschiittung von
Glukagon zdhlt eine fallende Blutglukose nur zu geringeren Anteilen insofern, als dass die
niedrige Glukosekonzentration zu einer niedrigeren B-Zell Aktivitét fiihrt, was die Inhibition
von B- auf a-Zellen authebt.(57)(58)(59) Einen weiteren auslosenden Faktor stellt eine
neuronale Steuerung des Nervensystems durch Hypoglykédmie-induzierten Stress dar, im

Zuge welcher Adrenalin die Ausschiittung von Insulin hemmt und jene von Glukagon
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fordert.(59)(60) Dieses wird anschlieBend in den Pfortaderkreislauf abgegeben und fordert
die Glykogenolyse sowie bei ldngerem Fasten die Glukoneogenese in der Leber, wodurch
der Blutglukosespiegel angehoben wird.(61)

Das Somatostatin (STT) der o-Zellen wird dhnlich wie die Hormone der B- und a-Zellen
anhand des Glukosespiegels ausgeschiittet, wobei der Schwellenwert fiir STT niedriger liegt
als jener fiir Insulin und Glukagon, was zu einer fritheren Ausschiittung fiihrt.(62) Uber
Rezeptoren an B- und a-Zellen bindet STT und inhibiert dadurch die Ausschiittung von
Insulin und Glukagon.(62) Bei pankreatischem Polypeptid (PP) sind der Essstatus sowie das
Glukoselevel Trigger einer Ausschiittung aus den Inselzellen.(63) Hierbei werden PP in
zunehmendem MalBe im Verlauf der Verdauung sezerniert und beeinflussen vor allem die
exokrine Aktivitdt des Pankreas und des Magens sowie die Motilitdt der Verdauungsorgane
positiv.(63)

In der intestinalen Mukosa des Magens sowie in den e-Zellen der LIZ des Pankreas wird
Ghrelin gebildet (43), ein Hormon, das auch als ,,Hunger-Hormon* bezeichnet wird.(64)
Dieser Name leitet sich aus dessen appetitsteigender Wirkung mit zusitzlichem Einfluss auf
Korpergewicht, Energiehaushalt und Wachstumshormone (GH) ab.(65)(66) Obwohl die
genaue Wirkung von Ghrelin auf das Pankreas nicht geklart ist, gibt es Hinweise darauf,
dass Ghrelin das Zellwachstum von B-Zellen fordert sowie deren Apoptose (Zelltod)
hemmt.(67)

1.3.2 Glukosetransporter

Eine Voraussetzung fiir den Transport von Glukose tliber die Zellmembran hinweg ist das
Vorhandensein funktionstiichtiger Membrantransportsysteme, sogenannter
Glukosetransporter (GLUT).(68) Einige der wichtigsten im menschlichen Korper
vorhandenen Transporter sind GLUT-1, GLUT-2, GLUT-3 und GLUT-4.(69) Alle dienen
dazu, das hydrophile Molekiil Glukose in das Zellinnere zu transportieren und damit die
hydrophobe Zellmembran zu liberwinden.(70) Dieser Prozess lduft je nach Art des GLUT
unterschiedlich ab und ist abhingig von der Art des Gewebes, in welchem sie sich
befinden.(71) GLUT-1, -2 und -3 funktionieren insulinunabhingig.(72) GLUT-1 sind
Transporter, die vor allem im Gehirn und in Erythrozyten zu finden sind.(73) Sie besitzen
eine hohe Affinitét fiir Glukose und sorgen vor allem im Bereich der Blut-Hirn-Schranke fiir
einen kontinuierlichen Strom von Glukose zur Versorgung des Gehirns.(74) Grofle Mengen
von GLUT-2 Transportern finden sich in der Leber und dem Pankreas, wo sie einerseits fiir

die Modulation der Glukosesensitivitit von -Zellen und deren Insulinsekretion (75) sowie
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andererseits fliir den bimembrandren Transport an Hepatozyten der Leber verantwortlich
sind.(76) Der Hauptbestandteil der GLUT-3 Transporter befindet sich an Neuronen im
Gehirn, in welchen ein hoher Glukoseumsatz besteht, weswegen diese Transporter eine
entsprechend gesteigerte Glukoseaffinitit aufweisen.(77)(78) GLUT-4 transportiert Glukose
zwischen intra- und extrazellulirem Raum der Herzmuskelzellen, Skelettmuskelzellen
sowie Adipozyten und ist hierbei als einziger der genannten Transporter von Insulin
abhéngig.(72) Dieses bewirkt bei erhohter extrazellularer Konzentration eine Translokation
des anfanglich intrazelluldr gelegenen GLUT-4 in die Zellmembran, wodurch die Glukose-

Aufnahme erst ermoglicht wird.(79)(80)

1.4 Pathophysiologie des TIDM

Da Glukose ein wichtiger Energielieferant fiir den menschlichen Korper ist, stellt der durch
T1IDM entstehende Insulinmangel eine groBe Herausforderung fiir Betroffene und
Behandelnde dar.

Der induzierende Prozess fiir TIDM basiert auf einer Autoimmunreaktion, bei der sich
fehlgeleitete Immunzellen gegen die B-Zellen des Pankreas richten.(81)(82)(83) Dies hat zur
Folge, dass lebensnotwendiges Insulin nicht mehr oder nur noch ungeniigend produziert
wird, wodurch eine lebenslange exogene Insulinapplikation notwendig wird.(84) Dieser
Prozess wird durch sogenannte T-Zellen vermittelt, welche einen Teil des angepassten
Immunsystems darstellen, gegen zahlreiche Pathogene vorgehen konnen und somit
grundsétzlich einen breiten Immunschutz bieten.(85) Diese ausgeprigte Immunisierung
basiert auf einer Differenzierung und Spezialisierung von T-Zellen in lymphatischen
Organen wie dem Thymus, nachdem sie im Knochenmark gebildet wurden.(86)
Selektionsprozesse unterteilen die T-Zellen in Helferzellen (CD4+) sowie zytotoxische
Zellen (CD8+) und vernichten jene, die wéhrend dieser Verfahren eine Autoreaktivitit
aufgezeigt haben.(87)(88) Jene autoreaktiven T-Zellen konnen jedoch unter Umstdnden
persistieren und reagieren gegen korpereigene Antigene.(89) Diese Antigene sind
Oberflachenstrukturen von Zellen, welche durch dendritische Zellen den T-Helferzellen
préasentiert werden, die wiederum eine Immunreaktion einleiten, welche schlussendlich zur
Produktion von Autoantikorpern fiihrt.(84)(90) Eine Reihe dieser Autoantikdrper kommen
in Menschen mit TIDM gehduft vor, vor allem jene, die auf Insulin, GAD65
(Glutamatdecarboxylase 2), Inselzellen und Protein-Tyrosin Phosphatase 2 (IA-2)
reagieren.(49)(91) Dies ist zuriickzufithren auf bestimmte genetische Kombinationen,

sogenannte HLA Genotypen wie HLA-DR und HLA-DQ, die ein erhohtes Risiko fiir die

16



Ausbildung dieser Autoantikdrper gegen kdrpereigene Antigene aufweisen.(92)(93) Je mehr
unterschiedliche Autoantikorper vorhanden sind, desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit,
T1DM auszubilden.(94) Zudem stehen andere Faktoren wie Erndhrung, das Mikrobiom und
virale Infektionen (vor allem Enteroviridae) im Verdacht, einen Einfluss hinsichtlich der
Auspriagung von TIDM aufzuweisen, weswegen sie hdufig Gegenstand der Forschung
sind.(95)(96)(97) Die beschriebene Antigen-Antikorper-Reaktion fiithrt letztlich zur
Zerstorung der endokrinen B-Zellen des Pankreas (98), woraus der fiir TIDM bekannte
absolute Insulinmangel entsteht.(99)

Wie erwéhnt bedingt Insulin einen Einbau des GLUT-4 Transporters in die Zellmembran
von Herz- und Skelettmuskelzellen sowie Fettzellen.(79) Dementsprechend fiihrt ein
Mangel an Insulin dazu, dass GLUT-4 nicht addquat in die Zellmembran eingebaut wird,
woraufhin die im Blut zirkulierende Glukose nicht in die Zellen aufgenommen werden
kann.(14) Das Resultat ist ein intrazelluldr bestehender Glukosemangel bei gleichzeitig
extrazellulir bestehender Glukosetibersittigung.(100) Trotz ausreichend vorhandener
Glukose auflerhalb der Zelle wird eine Reaktionskaskade eingeleitet, bei der Wege der
Glukosegewinnung aktiviert werden.(101) So wird beispielsweise vermehrt Glukagon zur
Mobilisierung eigener Glukosereserven ausgeschiittet (101) - ein Effekt, der durch die
sukzessive autoimmunologische Zerstorung von B-Zellen sowie den vorherrschenden
Insulinmangel und die daraus folgende Authebung der Inhibition von a-Zellen noch
potenziert wird.(102)(103)

Der in Folge dieses vom Korper als ,Hypoglykdmie* interpretierte Zustand bewirkt
wiederum den bereits erwdhnten Hypoglykdmie-induzierten Stress, welcher mit einer
Ausschiittung von Adrenalin, Cortisol, Wachstumshormon sowie Glukagon als Hormone
zur Glukosemobilisierung einhergeht und eine weitere Steigerung der Blutglukose
bedingt.(101) Da dieser Prozess allerdings das grundlegende Problem der inaktiven
Glukosetransporter nicht behebt und der Kohlenhydratstoffwechsel im Kdorper gestort ist
(104)(105), steigt dieser auf den Fettstoffwechsel um und nutzt die hierbei in weiterer Folge
entstehenden Ketonkorper als sekundire Energietriager, welche auch vom Gehirn genutzt

werden konnen.(106)

1.5 Diagnostik des TIDM

Einer der wichtigsten diagnostischen Schritte ist die Beurteilung des klinischen
Erscheinungsbildes. Menschen mit TIDM présentieren sich bei Erstmanifestation oft mit

den gleichen Beschwerden, wie zum Beispiel vermehrtes Durstgefiihl (Polydipsie), erhohter
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Harndrang (Polyurie) und Gewichtsverlust.(28) In weiterer Folge kdnnen bei ausgeprigter
Stoffwechselentgleisung schwerwiegendere Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen und
Bewusstseinstriibung auftreten.(107)(108)(109)

Daher ergibt sich die Notwendigkeit einer friihzeitigen Diagnosestellung, um
Komplikationen frith abfangen zu konnen. Es gibt hierbei verschiedene apparative
Moglichkeiten der Untersuchung. Eine erhohte Plasma-Glukose von iiber 126mg/dl nach
acht Stunden Nahrungskarenz (110), eine zufdllig gemessene Plasma-Glukose von iiber
200mg/dl (110), oder ein oraler Glukosetoleranztest (OGTT) mit iiber 200mg/dl Plasma-
Glukose zwei Stunden nach Einnahme von 75g Glukoselosung (110) sind mogliche
Anzeichen fiir eine Erkrankung in der Diagnostik von TIDM.(11)

Weiterfiihrend besteht die Moglichkeit zur Bestimmung von glykiertem Hémoglobin
(HbA1c), welches sich auch als Parameter zur Verlaufskontrolle eignet und ab >6,5%
hinweisend auf eine Diabeteserkrankung ist.(110) Ein Anstieg dieses Wertes entsteht durch
die dauerhaft erhohte Blutglukose, welche strukturelle Veranderungen von Bestandteilen im
Blut nach sich zieht.(111) Hierzu zdhlt das in Erythrozyten enthaltene Himoglobin, welches
im Rahmen von persistierender Hyperglykdmie Glukoseanbauten entwickelt, wobei das
Ausmal dieses Prozesses, der zu gewissen Graden physiologisch auftritt, laborchemisch im
Rahmen des HbA|c gemessen werden kann.(112) Der HbA|. ist zudem ein
langzeitprognostischer Wert, da er anders als die gemessene Blutglukose weniger
Schwankungen unterliegt und den Verlauf der Blutglukose (BG) in den letzten drei Monaten
beschreibt.(113) Dieser zeitliche Umfang ergibt sich aus der Lebenszeit eines Erythrozyten,
die bei etwa 120 Tagen liegt.(114) Ein hoher oder niedriger Wert fiir HbA ¢ ldsst hierbei
Riickschliisse auf eine schlechte oder gute glykdmische Kontrolle zu.(115)

Ein weiteres diagnostisches Mittel, das bei TIDM zum Einsatz kommt, ist die
Urindiagnostik, durch welche Glukose und Ketone, die unter Umstinden mit dem Urin
ausgeschieden werden, nachgewiesen werden konnen.(116)(108)(117) Durch eine
kontinuierlich bestehende Hyperglykdmie wird die Riickresorptionsfiahigkeit der Niere
iiberschritten, worauthin Glukose iiber den Harn ausgeschieden wird.(118) Weiters werden
im Zuge der Grunderkrankung wie erwdhnt Ketone produziert, welche bei erhohter
Bildungsrate ebenfalls im Harn auftreten und nachgewiesen werden kénnen.(119)

Bei vollstindiger Abwesenheit von mit TIDM assoziierten Symptomen bedarf es eines
zweimaligen Nachweises pathologischer Werte mittels oben aufgefiihrter Testverfahren zur

Diagnosestellung.(110)
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Ein weiteres Testverfahren, welches das Risiko zur Auspragung von TIDM friih erfassen
kann, ist die Bestimmung bereits zuvor erwihnter Autoantikdrper.(110)(15)(93) Diese
Methode erscheint fiir Personen mit erhdhtem genetischen Risiko oder bei einer Herkunft
aus Liandern mit hoher Inzidenz, wie Finnland, sinnvoll und erlaubt ein friihzeitiges Staging

der Erkrankung.(120)(30)

1.6 Therapie des TIDM

Da es sich bei T1DM aktuell um eine nicht heilbare Erkrankung handelt (121)(122), zielt die
derzeitige Therapie darauf ab, die Lebensqualitit von Betroffenen zu erhalten und

Komplikationen, die mit T1DM assoziiert sind, zu minimieren.(108)(94)(123)

1.6.1 Therapieansiitze und Historie

Vor der Entdeckung und dem Einsatz von Insulin als Medikament zur Behandlung von
T1DM war die Erkrankung auf Dauer nicht mit dem Leben vereinbar.(124)(9)(125)

Noch bevor Insulin als therapeutisches Mittel zur Verfiigung stand, wurden Versuche
gestartet, mittels Fasten und absichtlich herbeigefiihrten Hungerperioden die erhohte
Blutglukose und dadurch vermittelte Komplikationen bei T1DM zu reduzieren.(126) Trotz
dieser Mallnahmen verstarben die meisten Kinder mit TIDM wenige Monate oder Jahre
nach Diagnosestellung an diabetisch induziertem Koma.(127) Eine Therapie zur Senkung
von Blutglukose in Hunden wurde erstmalig 1922 durch Banting et al erfolgreich
durchgefiihrt, indem Hunde-Pankreas operativ entnommen und zu einem Extrakt aufbereitet
wurde, welches dann in depankreatisierte Hunde reinjiziert wurde.(128) Das Extrakt wurde
in weiterer Folge fiir die Anwendung im Menschen gereinigt und verabreicht, wodurch eine
erste Glukosereduktion in Betroffenen mit TIDM erreicht werden konnte.(124) Ein Jahr
spiater wurde Insulin, gewonnen aus tierischem Pankreasgewebe, bereits von mehreren
Firmen in verschiedenen Lindern hergestellt.(129)

Die Anfinge der Insulintherapie bestanden darin, dass mehrere tdgliche Applikationen
erfolgen mussten, da das aus Tieren gewonnene Insulin nicht {iber ldngere Zeit stabil
war.(124) In den 1940er Jahren konnte durch Hagedorn, Scott und Fisher et al eine
Verlingerung der Wirkung durch Zusdtze wie Protamin und Zink erreicht
werden.(124)(130) Diese Entwicklung ermdglichte fortan die Kombination von schnell und
verzogert wirksamem Insulin. 1977 konnte schlieBlich synthetisches Insulin (Insulin human)
rekombiniert aus DNA hergestellt werden, woraufhin die Produktion groer Mengen

moglich wurde.(130)
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1.6.2 First line Therapie: Insulin

Die indizierte Therapie fir TIDM ist die lebenslange Verabreichung von externem
Insulin.(108)(131) Durch dessen stetige Weiterentwicklung konnte eine Vielzahl
verschiedener Insuline hergestellt werden, die unterschiedliche Kombinationen ermdglichen
und somit die Therapie flexibler gestalten.(132) Hierzu wird in der Regel nach dem
sogenannten Basis-Bolus-Prinzip vorgegangen.(133)(134) Unter Basis- beziehungsweise
Basal-Insulin versteht man langwirksame Insuline, welche iiber lingeren Zeitraum die
Aufnahme von Glukose in Korperzellen bewirken.(134) Die Wirkdauer dieser Préparate ist
je nach Substanz unterschiedlich und kann 8 bis >42 Stunden betragen, wodurch in der Regel
eine ein- bis zweimalige Applikation pro Tag ausreicht.(108) Das Bolus-Insulin hat einen
schnellen Wirkeintritt sowie eine kiirzere Wirkdauer, weshalb es meist zu den Mahlzeiten
verabreicht wird, um somit Glukosespitzen im Blut abzufangen.(108) Die Verabreichung
kann je nach Wirkeintritt des jeweiligen Prdparats entweder unmittelbar vor dem Essen
erfolgen oder es miissen Spritz-Ess-Abstinde von bis zu 30 Minuten eingehalten
werden.(108)(131) Das bedeutet, dass nach dem Spritzen mit dem Beginn der Mahlzeit
abgewartet wird, bis die Wirkung des Insulins einsetzt, um somit den postprandialen Anstieg
der BG gering zu halten.(108) Die Kombination aus Basis- und Bolus-Insulin ermoglicht
somit eine Anndherung an den physiologischen Verlauf der Insulinkonzentration, bei
welchem sich die Konzentration dynamisch an der Nahrungsaufnahme

orientiert.(135)(136)(131)

1.6.2.1 Blutzuckermessung

Das verabreichte Insulin richtet sich nach dem Mal3 der Glukose im Blut.(135)(108) Um
diese zu bestimmen, miissen Messungen durchgefiihrt werden, anhand welcher die im
Anschluss notwendige Dosis des Insulins berechnet werden kann.(108) Die Bestimmung der
Glukose kann auf unterschiedliche Weise erfolgen und wurde indes insofern
weiterentwickelt, als dass Betroffene Messungen auch zu Hause durchfiihren kénnen.(108)
Eine Option stellt hierbei die sogenannte Fingerprick-Methode dar, mit welcher durch
Nadel-Lanzetten eine Stichinzision an der Fingerbeere gesetzt wird, um Tropfen von
kapilldren Blut zu entnehmen.(137) Diese werden im Anschluss auf einen Messtriager
aufgetragen und von einem Handgerit ausgewertet.(137) Diese Testung sollte laut aktueller
Leitlinie mindestens 3- bis 4-mal tdglich durchgefiihrt werden.(108)

Eine modernere Form der Glukosemessung stellen die sogenannten Sensorsysteme dar.

Voraussetzung flir die Funktion dieser Systeme ist ein subkutan minimalinvasiv
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implantierter Sensor, der Glukose in der interstitiellen Fliissigkeit misst (138) und diese
Messwerte an ein Empfingergerit sendet.(139) Dieses Prinzip ldsst sich mittlerweile auf
Smartphones, = Smartwatches oder Tablets anwenden, was eine erhdhte
Anwender*innenfreundlichkeit bedingt.(139) Ein Beispiel bilden sogenannte intermittent-
scanning continuous-glucose-monitoring Geréte (isCGM), oder flash-glucose monitoring
devices, welche keine automatische Messung generieren, sondern auf ein Auslesen mittels
Lesegerdt (Smartphone oder Empfanger) durch den*die Anwender*in angewiesen
sind.(140) Eine weitere Form ist das real-time CGM (rtCGM), das alle 1-5 Minuten den
Glukosespiegel misst, welcher anschlieBend automatisch auf das Empfingergerét
tibermittelt wird.(2)

Eine in beiden Versionen vorhandene Funktion ist die Ermittlung sogenannter
Glukosetrends.(141)(142) Diese ergeben sich aus einer bestimmten Anzahl von Messungen
in einer direkt vorausgegangenen Zeitspanne, aus welcher sich eine Tendenz fiir den Verlauf
des Glukoseniveaus errechnen lésst.(141) Diese Trends werden dann meist als Pfeile mit
unterschiedlichem Neigungswinkel dargestellt, wobei der Winkel fiir die jeweilige Rate des
Glukoseabfalls oder -anstiegs steht.(143) Je steiler der Pfeil, desto schneller ist eine
Anderung im Glukosespiegel zu erwarten.(143) Diese Technologie vermittelt den
Betroffenen vermehrt Sicherheit sowie ein Mall an Planungsfreiheit durch ein verbessert
interpretierbares Glukoseprofil.(143)(141) Quantifizierbar wird der positive Aspekt von
CGM durch Betrachtung einer Reduktion in HbA ., des langzeitprognostischen Parameters
fiir TIDM, und der time-in-range (Zeit in der BG zwischen 70 und 180mg/dl liegt - TIR)
sowie eines Riickgangs schwerer Hypoglykdmien iiber den gesamten Tages- und
Nachtverlauf.(144)(145)(146) Im Klinikalltag wird T1DM héufig rein durch Messungen der
BG und des HbA . tiberwacht, was jedoch bei verschiedenen Akutpathologien wie Andmien,
Hamoglobinopathien oder Nephropathien verfélscht sein kann.(139)(147)(148) Zudem
spiegeln HbA . Werte allein keine addquate Range des Glukoseprofils wider.(149) Hierbei
konnen die graphischen Darstellungen von Tages- und Langzeitprofilen, sowie die erfassten
Daten zu hypo- und hyperglykdmen Entgleisungen via CGM hilfreich fiir die klinische
Therapie sein.(144)(2)

1.6.2.2 Applikation des Insulins

Ein weiterer entscheidender Punkt ist auch der Umgang mit Insulin und seine
Verabreichungsform. Dieses kann als Depot mittels Injektions-Pens oder in kontinuierlicher

Form via Pumpensystemen verabreicht werden.(131)(108)
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Die am haufigsten angewandte Therapie erfolgt mittels Spritzen-Pen, durch welchen eine
nach Wunsch verstellbare Menge von lang-, oder kurzwirksamem Insulin subkutan
verabreicht wird.(108) Die Dosierung fiir kurzwirksame Bolus-Insuline wird mit Bezug auf
die zugefiihrten Mahlzeiten bestimmt, wéhrend die Dosierung der langwirksamen Basis-
Insuline anhand des niichternen Tagesglukoseprofils ermittelt wird.(108)(135) Diese Form
der Therapie wird als multiple-daily-injections (MDI) bezeichnet, da mehrere Injektionen
pro Tag erforderlich sind.(131) Vor der Applikation kann eine Desinfektion oder zumindest
eine Sduberung der Einstichstelle zum Schutz vor Infektionen erfolgen.(131) Zudem ist ein
regelméBiger Wechsel der Einstichstelle notwendig, um die Gefahr der Ausbildung von
Fettgewebswucherungen durch iibermiBige Lipogenese, vermittelt durch den anabolen
Effekt von Insulin, zu minimieren.(150)

Neben der Applikation von Insulin mittels Pen stehen zusétzlich diverse Pumpensysteme zur
Verfligung, tiber welche in einem kontinuierlichen Fluss bedarfsgerecht adaptierbar ein
kurzwirksames Insulin verabreicht wird.(151)(108) Die aktuell gebrduchlichste Variante ist
eine externe Pumpe mit Reservoir, die mittels Handsender gesteuert werden kann und Insulin
iber eine subkutan gelegene Kaniile verabreicht.(152) Implantierte Gerdte umgehen den
Applikationsweg iiber das subkutane Fettgewebe und verabreichen das Insulin
intraperitoneal, was einen physiologischeren Ablauf darstellt und das Infektionsrisiko
reduziert.(153) Das Insulin wird hierbei durch die Pumpe in einer bestimmten Flussrate
abgegeben. Diese Flussrate wird auch als Basalrate bezeichnet und entspricht dem Basal-
Insulin der konventionellen Therapie.(154) Die Rate des Insulinflusses kann bedarfsgerecht
angepasst werden. Neben dem kontinuierlichen Fluss kann bei einigen Pumpen zu
Mabhlzeiten manuell ein Bolus desselben Insulins abgegeben werden.(155) Durch dieses
Prinzip der sogenannten continuous-subcutaneous-insulin-infusion (CSII) kann anstelle
zweier Préparate ein kurzwirksames Insulin verwendet werden.(156)

Die ndchste Stufe bilden sogenannte artificial-pancreas Systeme, welche in drei
Generationen unterteilt werden konnen.(155) Die erste Generation umfasst Gerite, welche
ihre Insulinabgabe reduzieren oder abschalten, wenn zum einen der Alarm durch CGM
gemessene niedrige BG-Werte vom Benutzer nicht wahrgenommen wird, oder eine
Hypoglykédmie durch das Gerit vorausgesagt wird.(155) Die zweite Generation beinhaltet
sogenannte closed-loop Systeme.(155) Diese verbinden die Messfunktion des CGM mit der
Hormontherapie durch die Pumpe.(157) Uber das CGM werden folglich BG-Daten an eine
Steuereinheit gesendet, welche die Werte analysiert und Entscheidungen hinsichtlich der

Hormonabgabe trifft und die Insulinpumpe entsprechend instruiert.(157)(155) Diese
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Systeme existieren sowohl mit (=hybrid-closed-loop) als auch ohne (=closed-loop) der
Option, einen Mabhlzeiten-Bolus manuell zuzugeben.(155) Die dritte Generation stellt
vollautomatisierte Systeme dar, welche neben dem Insulin auch zur Abgabe von Glukagon
anhand der BG-Werte beféhigt sind.(155)

Durch das Konzept der CSII konnte im Vergleich zur MDI eine Verbesserung der
glykdmischen Kontrolle sowie eine Reduktion schwerer Hypoglykdmien erzielt

werden.(156)

1.6.3 Second line Therapie

Die Verwendung von anderen injizierbaren sowie oralen Antidiabetika (OAD), wie man sie
aus der Behandlung von Menschen mit T2DM kennt (158), ist bei T1DM aktuell Gegenstand
der Forschung.(135)(131) Hierbei ist zu erwidhnen, dass diese zwar im Einzelfall erwogen,
jedoch nur als zusitzliche und nicht als das Insulin ersetzende Therapeutika verwendet
werden konnen.(131)

Metformin zéhlt zur Wirkstoffgruppe der Biguanide, welche an und fiir sich eine
Glukoneogenese-hemmende sowie Insulinsensitivitét-steigernde Wirkung haben.(159) Bei
Menschen mit T1DM und Adipositas kann ein Einsatz erwogen werden, um eine Reduktion
des Gewichts zu erreichen (108), wobei der Effekt in klinischen Studien jedoch nur sehr
gering war.(160)(135)(131) Eine Veridnderung der tiglich notwendigen Insulindosis (160)
oder eine anhaltende Verbesserung der glykdmischen Kontrolle (161)(160) durch die
Einnahme von Metformin konnte nicht beobachtet werden.

Pramlintid ist ein Analogon des natiirlich vorkommenden B-Zell-Peptids Amylin.(131)(162)
Dieses Hormon bewirkt unter anderem eine reduzierte Nahrungsaufnahme, eine
verlangsamte Magenentleerung sowie eine Hemmung der postprandialen Glukagon-
Ausschiittung.(162)(135) In bisherigen Studien konnten eine Reduktion des HbA . sowie
eine Gewichtsreduktion durch das Prédparat beobachtet werden.(163)(164)(165)(166)
Pramlintid ist in den Vereinigten Staaten in der Therapie von T1DM zugelassen, in Europa
besitzt das Priparat hier jedoch keine Zulassung.(135)

Ein weiterer Ansatz ist die Verwendung von GLP-1 (glucagon-like-peptide-1)
Agonisten.(108)(135)(131) GLP-1 ist ein Peptidhormon, das im Darm ausgeschiittet wird
und sowohl Insulin stimuliert als auch Glukagon hemmt.(36)(167) Die groBten klinischen
Studien an Menschen mit T1DM existieren zur Therapie mit dem GLP-1 Agonisten
Liraglutid.(135)(131) Hier konnte sowohl eine Reduktion des HbA . als auch des Gewichts

und der téglich benétigten Insulindosis beobachtet werden, allerdings wurde gleichzeitig
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auch ein erhohtes Risiko fiir Hypoglykdmie sowie Ketose festgestellt.(168)(169) Zur
Therapie bei Adipositas sind GLP-1 Agonisten bereits zugelassen, allerdings noch nicht fiir
Menschen mit zusétzlichem TIDM.(135)

SchlieBlich gibt es noch die Gruppe der Natrium-Glukose-Kotransporter-2 (SGLT-2,
sodium-glucose cotransporter-2) Inhibitoren. Diese SGLT-2 sind fiir die Reabsorption von
Glukose in der Niere zustindig.(170) Werden sie nun gehemmt, wird also mehr Glukose
iiber den Harn ausgeschieden und dadurch der Blutglukosespiegel gesenkt.(170) Studien zu
SGLT-2 Inhibitoren zeigten einen verringerten HbAj., eine verbesserte TIR,
Verbesserungen des Blutdruckes sowie eine Gewichtsreduktion.(171)(172)(173) Hierbei
muss allerdings erwihnt werden, dass die Gabe von SGLT-2 Inhibitoren das Risiko fiir eine
Ketoazidose, abhingig von der verabreichten Dosis, erhoht.(172)(173) Bei niedriger
Dosierung war das Risiko fiir eine diabetische Ketoazidose (DKA) vergleichbar mit dem der
Placebo-Gruppe.(172) In Europa sind einige SGLT-2 Inhibitoren in der Behandlung von
T1DM zugelassen, allerdings nur in geringer Dosierung und bei Personen mit einem BMI

von mindestens 27 kg/m?.(135)

1.6.4 Diit

Ein weiterer wichtiger Punkt im Leben von Menschen mit TIDM ist eine mit der
Insulintherapie abgestimmte Didt. Diese wird nach Broteinheiten (BE) errechnet, um die
Aufnahme von Nahrung in Kohlenhydraten zu quantifizieren.(174) Hierbei enthélt eine BE
12g Kohlenhydrate (KH).(174) Zusétzlich zu der Menge an Kohlenhydraten kann der
glycaemic-index (GI) zur Erstellung des Didtplans verwendet werden, welcher die
Blutzuckeranstiegsrate einzelner Lebensmittel beschreibt.(175) Dieser wird in einer Skala
von 0-100 angegeben und anhand der =zugefiihrten Menge an Kohlenhydraten
berechnet.(176)(175)

Eine strikte Diét, wie sie in den ersten Tagen der T1DM vorgeschrieben wurde (177), ist
heutzutage obsolet, jedoch muss jede Form von Erndhrung individuell erfasst und die
Insulintherapie daran angepasst werden.(108) Dazu sind repetitive Blutglukosemessungen
notwendig, um zu lernen, wie die Blutglukoseschwankungen auf hdufig konsumierte
Nahrungsmittel zu beurteilen und einzuschétzen sind, um anhand dieser die Dosierung des
Insulins berechnen zu konnen.(178) Es gelten im Grunde die gleichen
Erndhrungsempfehlungen fiir Menschen sowohl mit als auch ohne T1DM.(108) Bei
bestimmten Essgewohnheiten sollten jedoch auch die Risiken bedacht werden. Eine Didt mit

pauschal hoher Glukosezufuhr und entsprechender gegenregulierender Insulintherapie kann
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auf Dauer in einer Gewichtszunahme resultieren, da das vermehrt applizierte Insulin wie
erwihnt Lipogenese induziert und somit Fettgewebe aufbaut.(179)(116) Diese vermehrte
Insulingabe kann zur Entstehung einer Insulinresistenz fiihren, welche wiederum die
glykdmische Kontrolle fiir Menschen mit T1DM erschwert und mit einer dauerhaft erhohten
Blutglukose einhergeht.(180) Betroffene sollten sich demnach ein Know-how und Skill-set
fiir die Therapie und Diét bei TIDM aneignen.(178)(108) Ansonsten kann eine falsche
Einschitzung oder ein Vergessen der Nahrungsaufnahme nach Insulingabe zu einer
Unterzuckerung fiihren.(108) Als GegenmalBBnahme bei auftretenden Hypoglykédmien stellt
die Zufuhr von schnell wirksamen Kohlenhydraten einen der wichtigsten Punkte in der
Akutversorgung dar.(181)(178) Hierbei sollen bei bereits leichten Formen des Unterzuckers
15-20g KH zugefiihrt werden, was bei inaddquatem Anstieg der BG nach 15 Minuten
wiederholt werden soll.(108) Bei Auftreten schwergradiger Symptome wie Verwirrung oder
Bewusstseinseintriibung sollen direkt 30g KH zugefiihrt werden, was gegebenenfalls mit 15-

20g langsam resorbierbaren KH ergidnzt werden soll.(178)(108)

1.7 Komplikationen bei TIDM

Sowohl die Erkrankung als auch die Therapie des T1DM birgt potenzielle Komplikationen
fiir Betroffene. Diese konnen akut auftreten oder sich iiber einen langen Zeitraum auspragen,
was in beiden Féllen sowohl die Morbiditit und Mortalitit erhohen als auch die

Lebensqualitét auf lange Sicht reduzieren kann.(182)(135)

1.7.1 Diabetische Ketoazidose (DKA)

Die diabetische Ketoazidose ist eine Komplikation, die in erster Linie durch die Abwesenheit
von Insulin induziert wird.(183) Der in TIDM auftretende, gestorte
Kohlenhydratstoffwechsel zwingt den Korper in weiterer Folge auf den Fettstoffwechsel und
die daraus gewonnenen Ketone als Energiequelle fiir das Gehirn zurlickzugreifen.(106)
Diese Ketone sind organische Séuren, die in physiologischem pH-Niveau ionisiert werden
und dadurch vermehrt Hydrogenionen (H") abgeben, welche im Blut eine Storung der
Homdostase und einen Abfall des pH-Wertes bewirken.(119) Hierbei bindet das H* an
Bikarbonat und bildet Kohlensiure, welche die Ubersiduerung des Blutes induziert.(119)
Dieser Prozess fiihrt zu einer azidimen Stoffwechsellage, die dann als DKA bezeichnet
wird.(109) Die hierfiir zu erfiillenden diagnostischen Kriterien sind eine Blutglukose iiber
200mg/dl, ein Abfall des pH-Wertes unter 7,3 sowie eine Abnahme des Pufferstoffes

Bikarbonat auf unter 15mmol/l bei zeitgleich nachweisbar erhohten Ketonen in Blutserum
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und Urin.(109) Hierbei prasentiert sich die DKA klinisch mit verdndertem Atemmuster
(Kussmaul-Atmung), was dazu dient, CO> als Azidose fordernde chemische Verbindung aus
dem Korper abzuatmen, um damit eine respiratorische Kompensation zu bewirken.(184) Die
weiter bestehenden Symptome wie Polydipsie und -urie sowie Ubelkeit und Erbrechen
fiihren zu Fliissigkeitsverlust und Elektrolytverschiebungen.(185) Dieser Zustand der
zunehmenden Dehydratation kann in weiterer Folge Komplikationen hervorrufen, die von
Verhaltensdnderungen bis hin zu schweren neurologischen Symptomen wie
Bewusstseinsverlust reichen.(186)(107)(109) Dieser Zustand der DKA ist eine
Komplikation, die hiufig vor Stellung der Erstdiagnose in jungen Jahren auftritt.(186)(187)

1.7.2 Hypoglykimie

Unterzuckerungen bei Menschen mit TI1DM sind eine gefiirchtete Komplikation, welche im
Zusammenhang mit der Insulintherapie als ursdchlichen Faktor auftreten
konnen.(188)(189)(190) Vor allem die néchtlich auftretenden Abfille der Blutglukose sind
gefiirchtet, da Betroffene hier teilweise nicht durch den Alarm ihrer Monitoring-devices
aufwachen.(191) Zusitzlich wird durch das Fehlen oder der Nichtwahrnehmung von
Alarmsymptomen (Prodromi) wéahrend des Schlafes ein frithes Erkennen der Hypoglykdmie
erschwert.(192) Im Wachzustand zeigen sich hingegen in der Regel verschiedene
Symptome, die diesen Zustand der zu niedrigen Blutglukose ankiindigen. Hierzu z&hlen
Muskelzittern, ein  Schwiche- sowie ein ausgeprdgtes Hungergefiihl und
Schwitzen.(108)(193) Bei weiterem Abfall der Blutglukose konnen schwere neurologische
Komplikationen wie Aphasien sowie Sprachstérungen bis hin zu Krampfanfillen und
Bewusstseinsverlust auftreten.(194)(195)

Obwohl sich diese Symptome in den meisten Fillen ankiindigen und Betroffene diese in der
Regel auch erkennen, gibt es Menschen mit TIDM, die ein vermindertes oder gar
aufgehobenes Empfinden gegeniiber solcher Warnsymptome aufweisen.(196) Dieser als
impaired-hypo-awareness oder auch hypo-unawareness bezeichnete Zustand resultiert aus
einem Zusammenspiel von einer abgeschwichten sympathomimetischen Reaktion, bei der
es zu einer ungeniigenden Gegenregulation als Antwort auf eine hypoglykdme
Stoffwechsellage kommt (197), mit neuronalen Verdnderungen, welche durch repetitive
Hypoglykédmien auftreten konnen.(197)(135)(108) Bestimmte Neuronen (glucose-excited
und glucose-inhibited neurons)(198), die im Regelfall beim Auftreten von Hyper- und
Hypoglykédmie aktiv werden, sind bei T1DM in ihrer Aktivitdt verdndert, was zur Folge hat,

dass sich bei wiederholten hypoglykdmen Stoffwechsellagen eine Anpassung der

26



Schwellenwerte fiir deren Aktivierung einstellt, wodurch eine addquate periphere
Gegenregulation mittels Glukagon und Katecholaminen verzdgert oder inadiquat
auftritt.(199)

Wie bereits erwdhnt, konnen Hypoglykdmien in den meisten Fallen schnell und erfolgreich
behandelt werden, jedoch kann es im Zuge des Auftretens von Hypoglykdmien zu weiteren
Komplikationen wie Verletzungen durch Stiirze, etwa im Rahmen von Synkopen
(anfallsartiger Bewusstseinsverlust), oder Verkehrsunfille kommen.(200)(201) Ein
zusitzlich weitreichenderer Aspekt ist der Einfluss von multiplen Hypoglykdmien auf die
kognitive Leistungsfdhigkeit von Jugendlichen.(202) Hierbei zeigt sich ein Einfluss auf die
Gedéchtnisleistung sowie auf Stimmung und Motivation, was sich in weiterer Folge auch
im zwischenmenschlichen Bereich oder im Arbeitsleben negativ auswirken kann.(203) Es
bedarf also Strategien, um die Gefahr von Hypoglykdmien zu reduzieren und die

Lebensqualitdt fiir Menschen mit T1DM langfristig zu sichern.

1.7.3 Hyperglykiamie-assoziierte Langzeitfolgen

Der Glukosestoffwechsel ist somit im ganzen Korper essenziell und kann im Falle einer
Storung viele Komplikationen hervorrufen. Obwohl mittlerweile mit Insulin eine Therapie
weitestgehend erhéltlich ist, spielt die Art der Umsetzung eine grof3e Rolle. Daher reichen
die Folgen einer unzureichend angepassten Therapie mit daraus resultierender schlechter
glykdmischer Kontrolle auch in viele Korpersysteme.(204)

Die GefaBbeteiligung fiihrt hierbei zu mikro- und makrovaskuldren Verdnderungen, welche
eine Schidigung mehrerer Organsysteme zur Folge haben kann.(204)(205)(197)

Da dies bereits in sehr jungen Jahren auftreten kann (206), ist das Verstindnis hinter der
allgemeinen Entstehung von mikro- und makrovaskuldren Verdnderungen wichtig. Durch
die dauerhaft erhohte Blutglukose kommt es zum Einwandern dieser in Endothelzellen iiber
die Insulin-unabhéngigen GLUT-1 Transporter.(207) Dies fiihrt zu einem erhdhten Energie-
output der Endothelzellen mit gleichzeitigem Anstieg von reaktiven Sauerstoffradikalen
(ROS), welche in geringer Zahl als Beiprodukt der mitochondrialen Energiegewinnung
entstechen und eine Signalfunktion besitzen, jedoch bei Konzentrationsanstieg durch
erhohten Energieumsatz zytotoxisch wirken.(208)(209) Damit verbunden kommt es zur
Bildung sogenannter advanced glycated end-products (AGE) und deren Bindung an den
receptor for advanced glycated end-products (RAGE).(210)(211) Diese AGE stehen im
Verdacht, in Folge von Hyperglykédmie-induziertem oxidativem Stress mit erhdhter ROS-

Bildung vermehrt aufzutreten.(212)(213)
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Fiir die AGE-RAGE-Bindung als Ursache fiir die konsekutive Einleitung von proliferativen,
-thrombotischen und -inflammatorischen = Reaktionen besteht eine steigende
Evidenz.(210)(212)(213) Neben AGE wird zusétzlich durch ROS die Proteinkinase-C-2
aktiviert, welche wiederum die Bildung von vascular-endothelial-growth-factor (VEGF) und
anderen Wachstumsfaktoren fordert, woraus die Bildung neuer Gefdfle sowie ein generelles
Zellwachstum resultieren.(214)(213)(215) Sowohl durch das vermehrte Auftreten genannter
AGE als auch auf Grund des erhohten Malles an ROS steigt die Permeabilitit des Endothels
(211), was wiederum Monozyten und low density lipoproteins (LDL) das Einwandern in die
innerste Endothelschicht ermoglicht.(212) Hier bilden sich Monozyten zu Makrophagen um
und inkorporieren die LDL Molekiile, wodurch sich Schaumzellen bilden.(216) Die
Schaumzellen schlielen sich in der Tunica intima zu Klustern zusammen, wodurch sich ein
immer groBer werdender Lipidkern bildet, der von einer mit zunehmendem
Grofenwachstum instabiler werdenden Fibrinkappe bedeckt ist.(217) Dieser Prozess
bedingt durch vermehrtes Auftreten von LDL und ROS eine Freisetzung von Endothelin-1
(ET-1) aus Endothelzellen (214), welches neben einer Vasokonstriktion auch eine
Zytokinausschiittung bewirkt, die, zusammen mit Wachstumsfaktoren aus Schaumzellen,
eine weitere Proliferation und Migration von glatten Muskelzellen in die Tunica intima zur
Folge hat.(216) ET-1 Rezeptoren finden sich in groBer Zahl an glatten Muskelzellen,
wodurch der Effekt der Vasokonstriktion in diesem Fall potenziert wird.(218) Die Folge
daraus ist ein erhohtes Mall an Vasospasmen bei fortschreitender Atherosklerose.(219)
Diese Prozesse bewirken in weiterer Folge, dass das GefdBlumen durch fortschreitende
Plaquebildung abnimmt.(220) Im Falle einer Ruptur dieses Plaques kommt es zu einer
Gefdfwandschiadigung, welche in weiterer Konsequenz die Ausbildung einer arteriellen
Thrombose bedingt, was zu einem vollstindigen Gefd3verschluss fithren kann.(221)

Dieser Prozess tritt sowohl mikro- als auch makrovaskuldr auf und stellt oft die Grundlage
vieler Endorganschadigungen dar.(222)(210) Im Bereich des Auges konnen zum Beispiel
Verdanderungen an der Netzhaut (Retina) im Rahmen einer diabetischen Retinopathie
entstehen, die unbehandelt und auf lingere Zeit hin zu einer Abnahme bis zum Verlust des
Sehvermogens fiihren kann.(204)(215) Durch die beschriebenen Entziindungs- und
Sklerosierungsprozesse kann es zudem zu einer diabetischen Nierenschddigung kommen
(diabetische Nephropathie), welche sich durch eine reduzierte Riickhalte- und Filterfunktion
des Organs duflert.(204) Dieser Effekt kann sich mit der Zeit aggravieren und bis zu einer
Niereninsuffizienz oder einem Versagen des Organs fiihren.(223) Auch das Nervensystem

kann von chronischer Hyperglykdmie betroffen sein, was sich in Form einer diabetischen
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Polyneuropathie duBlern kann, bei der Betroffene vor allem in den unteren Extremitdten und
FiiBen Missempfindungen angeben, welche durch die erwidhnten Durchblutungsstérungen
entstechen konnen.(204) Sklerosierende Prozesse der Koronarien am Herz, die zu
kardiovaskuldren Erkrankungen wie einer ischdmisch koronaren Herzerkrankung fiihren,
sind weitestgehend die Hauptursache fiir eine frithe Morbiditdt und Mortalitdt bei Menschen
mit TIDM.(224)

Ein weiterer einflussnehmender Faktor auf chronische Hyperglykdmie sowie schlechte
glykdmische Kontrolle ist ein niedriger soziookonomischer Status von Betroffenen, da diese
ein nachweislich erhohtes Risiko fiir mit Diabetes assoziierte Komorbiditidten
aufweisen.(225)

Zusammenfassend konnen also sowohl die beschriebenen korperlichen Auswirkungen und
die daraus resultierenden Krankenhausaufenthalte als auch der mit priazisem
Insulinmanagement und Monitoring des TIDM verbundene Aufwand, die verdnderten
Essgewohnheiten und die damit einhergehenden Auswirkungen auf das familidre Umfeld
die Quality of Life (QoL) negativ beeinflussen.(226) Im Gegenzug fiihren ein hdherer
Bildungsstand, frithzeitige Schulungen von Betroffenen und deren Umfeld im Umgang mit
T1DM sowie eine gezielte Psychoedukation zu einer deutlichen Besserung des Outcomes

sowie zu einer Erh6hung der QoL.(227)(228)

1.8 T1DM und Sport

Empfehlungen fiir Sport existieren seit langer Zeit fiir alle Altersklassen der
Allgemeinbevolkerung, da hierbei das Risiko fiir Erkrankungen, induziert durch einen
bewegungsarmen Lebensstil, nachweislich reduziert werden kann.(229)(230) Auch fiir
Betroffene von T1DM bestehen Empfehlungen hinsichtlich sportlicher Betitigung. Hierbet
sollte ein wochentliches Mal3 von mindestens 150 Minuten moderatem bis anspruchsvollem
Sport durchgefiihrt werden, was auch fiir die Allgemeinbevolkerung gilt.(231)(232) Die
sportlichen Aktivititen sollten sich auf drei oder mehr Tage pro Woche verteilen, welche
jeweils nicht ldnger als 48 Stunden auseinanderliegen sollten.(233) Die Empfehlungen fiir
Jugendliche mit und ohne T1DM entsprechen einander und sollten mindestens drei Tage mit
je 60 Minuten moderaten bis anspruchsvollen Aktivitdten beinhalten, welche in erster Linie
einen Fokus auf Muskel- und Knochenaufbau legen sollten.(234)

Die Vorteile einer regelméBigen Umsetzung dieser Empfehlungen umfassen neben dem
gegenwértigen und direkt fassbaren Effekt einer erhdhten korperlichen Fitness auch die

langfristig und prognostisch durch Sport verringerte korperliche Morbiditit, eines der

29



wichtigsten Ziele im Leben von Menschen mit und ohne T1DM.(229) Kardiovaskulére
Erkrankungen (CVD) als Beispiel, die wie erwéhnt die allgemein am héufigsten auftretende
Komplikation mit der groBBten Mortalitit bei T1DM darstellen (235), konnen nachweislich
durch regelméaBige sportliche Betitigung reduziert werden.(236)(237)(238) Zusétzlich
resultiert aus einer verbesserten korperlichen Fitness eine Reduktion der Insulinresistenz und
daraus wiederum eine verbesserte glykdmische Kontrolle.(239)(222) Dies fiihrt zu einer
besseren TIR bei weniger hyperglykdmen Stoffwechsellagen, einem verbesserten HbA 1. und
hoherer korperlicher Belastbarkeit, welche allgemein mit einem Riickgang der bereits oben
genannten Komplikationen vergesellschaftet sind.(1)

Somit hilft Sport bei der Bewiltigung von mit T1DM assoziierten Komorbidititen, und sogar
dem Wunsch und Anspruch von Betroffenen, viel Sport zu treiben oder gar Leistungssport
auszuiiben, kann entsprochen werden. Die regelmifBige sportliche Betdtigung trigt dazu bei,
dass vermehrt Glukose aus dem Blut in die Skelettmuskelzellen aufgenommen wird.(240)
Der Mechanismus dahinter beruht auf der bereits erwdhnten GLUT-4 Transporter-
vermittelten Glukoseaufnahme in die Muskelzellen.(241)(14) Der Einbau sowie die Menge
an Transportern ist hierbei im Zuge von Sporteinheiten erhoht, was die Aufnahme der
Glukose aus dem Blut beschleunigt und somit einer Hyperglykdmie direkt
entgegenwirkt.(242) Die Insulinsensitivitit wiederum wird ebenfalls von der Zahl der an die
Zellmembran migrierten und im Anschluss eingebauten GLUT-4 Transporter beeinflusst,
wodurch eine Sport-induzierte Besserung der Insulinsensitivitit angenommen werden
kann.(239)(243)(244) Die Angaben zur Dauer der GLUT-4 Transporter Translokation in die
Zellmembran variieren zwischen acht bis 48 Stunden — in diesem Zeitraum kann eine
gesteigerte  Aufnahme  von  Glukose in die  Muskelzelle angenommen
werden.(245)(246)(247) Ein nun verabreichtes oder residual im Kdrper vorhandenes Insulin
kann diesen Effekt aufgrund der bereits erwihnten gesteigerten Insulinsensitivitdt nach dem
Sport zusitzlich verstirken.(248) Das riihrt daher, dass exogen zugefiihrtes Insulin autonom
von Regulationsmechanismen des Pankreas agiert und somit bei sinkender BG keinen
Riickgang der Konzentration erfihrt.(104)(189)(102) Weiters hat exogenes Insulin einen
hemmenden Effekt auf Kompensationsmechanismen wie die Glykogenolyse und
Glukoneogenese der Leber, was eine Imbalance zwischen Glukoseproduktion und
Verbrauch schaffen kann.(196)(249) Durch die Kombination dieser Mechanismen ergibt
sich ein erhohtes Hypoglykédmie-Risiko nach dem Sport.(239) Nach abendlicher sportlicher
Betidtigung steigt somit auch das Risiko fiir nachtliche Unterzuckerungen (250), was insofern

zusétzlich problematisch sein kann, als dass im Schlat Symptome leicht unbemerkt bleiben
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konnen.(192) Das alles fiihrt dazu, dass Menschen mit TIDM, trotz des eigentlichen
Interesses an Sport, oft Bedenken &uflern und der Aspekt der Hypoglykdmie wie ein
Damoklesschwert {liber jeglichen positiven Effekten des Sports schwebt.(251)(252)

Um Betroffenen dennoch die notwendige Sicherheit fiir einen aktiven Lebensstil zu geben,
wurden binnen der letzten Jahre und Jahrzehnte Empfehlungen beziiglich einer
Therapieanpassung wéhrend und rund um Sport entwickelt. Hierbei ist es fiir Menschen mit
TIDM wichtig, die Art sowie die Dauer und Intensitdt des Sports festzulegen, um das
Insulinmanagement entsprechend anpassen zu kénnen.(253)(1) Zusétzlich oder alternativ
zur Insulinanpassung konnen bedarfsgerecht auch Kohlenhydrate zugefiihrt werden, falls ein
zu steiler Abfall der Blutglukose verzeichnet wird.(239)(1) Bei allen sportlichen Aktivititen
mit einer Dauer von 30-45 Minuten sollte bei vorher eingenommener Mahlzeit eine
Dosisreduktion des verabreichten Bolusinsulins von 25-50% je nach Sportart erfolgen.(253)
Bei ldanger andauernden Einheiten sollte eine Dosiseinsparung von bis zu 75% erwogen
werden.(253)(1) Falls Kohlenhydrate nach der Aktivitdt zugefithrt werden, wird eine
Insulindosis von 50% der Standardmenge empfohlen.(253) Als weitere Moglichkeit der
Anpassung der Insulinmenge kann das Basalinsulin bei ldnger vorausgeplanter sportlicher
Aktivitdt um 20% reduziert werden, was in einer rezenten Studie dem Auftreten nichtlicher
Hypoglykdmie vorgebeugt hat.(250) Die Mdglichkeiten zur Variierung der Insulindosis
richten sich auch nach den personlichen Vorstellungen des*der Sportlers*in.(239)(1) So
unterscheiden sich die Empfehlungen hinsichtlich der Reduktion von Kérpermasse zu jenen
fiir den Aufbau von Muskelmasse.(239)(1) Ersteres richtet sich in allen Sportformen
(aerobic exercise (AE), resistance exercise (RE) und high-intensity interval training (HIIT))
nach einer Dosisreduktion abhédngig vom jeweiligen Applikationsverfahren (Spritzen- oder
Pumpensystem).(239) Fiir den Muskelautbau wird statt einer Verringerung der
Insulinmenge eine zusétzliche Einnahme von BE empfohlen, welche stiindlich in je nach
Sportart und Blutglukosespiegel unterschiedlichen Dosierungen zuzufiihren ist.(239)

Die Art des Sports spielt demnach eine Rolle hinsichtlich der Varianz im Verlauf der
Blutglukose. Sowohl AE als auch RE verbessern gleichzeitig das Risikoprofil und die
glykdmische Kontrolle von Menschen mit T1DM.(254) Obwohl jeweils der Effekt, nimlich
eine Verringerung des HbA ¢ in unterschiedlichem AusmaB, vermittelt wird, muss zwischen
beiden Sportentititen unterschieden werden, da unterschiedliche Reaktionen der
Blutglukose auf eine jeweilige Durchfiihrung folgen.(254)

Bei RE konnte im Vergleich zu Ruhebedingungen nach einer und nach zwei Einheiten ein

Anstieg der BG beobachtet werden.(255) Die Reduktion der BG wéhrend RE fiel hierbei
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geringer aus als bei AE (254), jedoch wurden mittels RE in den 24 Stunden nach der
Sporteinheit im Mittel niedrigere BG-Werte bei besserer time-in-range (TIR) erreicht als mit
AE.(254) Zudem spielen Effekte wie das ,,dawn phenomenon‘ (DP), bei welchem morgens
ein hoheres GH-Niveau mit hoherer BG vorliegt als nachmittags, im Entscheidungsprozess
eine wichtige Rolle.(256) Hinsichtlich AE und RE lésst sich hierbei als Beispiel die
Annahme treffen, dass AE morgens aufgrund des DP passend auf die Erhohung der
Blutglukose reagiert und diese starker senkt als RE.(254) In weiterer Folge bietet sich RE
als Sporteinheit nachmittags an, da durch einen stabileren BG-Verlauf (257) und ein
geringeres MalBl an Hypoglykdmien nach dem Sport (255) eine protektive Wirkung
hinsichtlich schwerer néchtlicher Hypoglykdmien durch eine bessere TIR erzielt werden
kann.(258)(254)

Trotz zuvor erwdhnter Empfehlungen und gewonnener Erkenntnisse iiber den Einfluss der
verschiedenen Formen des Sports auf Menschen mit T1DM bleibt es eine Herausforderung,
hier eine Balance zwischen Insulin- und Glukosezufuhr zu finden, um eine Euglykdmie zu
erzielen und zu halten.(1) Aufgrund der aufgehobenen Steuerung durch das Pankreas kommt
es, zusatzlich zu der bereits beschriebenen Problematik des Hypoglykdmie-Risikos, wihrend
der Sporteinheiten hdufig zu einer Hyperglykdamie.(254)(104)(259) Dieser Zustand wird
verstirkt durch die Abfolge von im Rahmen des Sports auftretenden Mechanismen im
Korper, die bei Menschen mit TIDM allerdings Hyperglykdmien verursachen. Hierzu
zdhlen die vermehrte Ausschiittung von Katecholaminen und Wachstumshormonen, welche
wie erwdhnt eine Stimulation der Glukosereserven des Korpers induzieren und die bereits
stattfindende unverhéltnismaBige Ausschiittung von Glukagon noch
verstirken.(260)(261)(59) Durch ein erhdhtes Mal3 an sportlicher Betétigung fiihren diese
Abldufe dazu, dass dieser Zustand der Hyperglykdmie Ofter auftritt. Da von einigen
Sportler*innen mit TIDM die Hyperglykimie als ,,geringeres Ubel* als die akut gefihrliche
Hypoglykdmie betrachtet wird, wird von manchen eine sehr starke Insulinreduktion
vorgenommen, was Hyperglykdmien im Rahmen des Sports zusétzlich fordert.(104)(262)
Insgesamt kann Sport bei Menschen mit TIDM zu einer individuell unterschiedlich hohen
glykdmischen Variabilitdt fiihren (1), was die Frage aufwirft, ob HbA 1. als Parameter fiir
glykdmische Kontrolle, in diesem Fall auch als MaB fiir das diabetische Risikoprofil bei
regelméfig Sport treibenden Menschen mit TIDM, geeignet ist.(263) Der HbA . spiegelt
den Durchschnitt der Blutglukosewerte iiber einen Verlauf von drei Monaten wider, gibt
jedoch keinen Aufschluss iiber den Verlauf und die Variabilitit der Glukose oder die

allgemeine TIR.(263)
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Eine weitere Frage, die sich hinsichtlich sportlicher Aktivititen bei Menschen mit TIDM
stellt, ist die nach einem moglichen Zusammenhang zwischen glykdmischer Kontrolle und
korperlicher Leistungsfahigkeit. Um die korperliche Leistungstfdahigkeit quantifizieren zu
konnen, bedarf es eines bestimmten Parameters, der VOimax (maximale
Sauerstoffaufnahme), welcher auf der Basis der Forschung von Hill et al basiert und bis
heute Anwendung findet.(264) Die VOamax wird individuell fiir jede*n Probanden*in mittels
eines Ausbelastungstests bestimmt. Diese Sportintervention besitzt in der Regel einen
stufenweisen Aufbau bis zu dem Punkt korperlicher Erschopfung, an welchem der*die
Proband*in die Ubung nicht mehr fortsetzen kann.(7) Gemessen wird hierbei der Sauerstoff
(O2), welcher im Rahmen der maximalen Ausbelastung verbraucht worden ist.(7) Sowohl
Sauerstoff als auch Glucose sind fiir den Aufbau von Adenosintriphosphat (ATP) in den
Mitochondrien, welche in Skelettmuskelzellen einen vermehrten Umsatz bei sportlicher
Aktivitit aufweisen, notwendig.(265)(266) Jedoch ist die absolute Zahl an Mitochondrien
nur bedingt entscheidend fiir eine Steigerung der VOomax, da selbst bei 2,2-facher Erhohung
deren Anzahl der limitierende Faktor die Versorgung der Zellen durch O: bleibt.(267) Indes
hat die pulmonale Diffusionskapazitit einen Einfluss darauf, wie sehr das Blut mit Sauerstoff
oxygeniert wird.(268) Hierbei hat eine Erhohung der Sauerstoffkonzentration alveolér zur
Folge, dass die VO2max konsekutiv durch einen gesteigerten Gasgradienten ansteigt.(269)
Nachdem Sauerstoff im Blut sowohl physikalisch geldst als auch an Himoglobin gebunden
in den Korper aufgenommen wird, spielt das Herzzeitvolumen, mit einer Anteilnahme von
70-85% in der Varianz von VOzma, eine wichtige Rolle.(265) Ein erhohtes
Transitblutvolumen im pulmonalen Kreislauf bedingt hierbei den maximalen Gasumsatz an
der Luft-Blut-Schranke. Wie bereits erwéhnt, bindet Sauerstoff zum Transport in erster Linie
an Hamoglobin, wodurch die Menge dessen einen weiteren wichtigen Pradiktionsparameter
flir VOomax darstellt. So hat als Beispiel eine Andmie zur Folge, dass die VOzmax
absinkt.(270) SchlieBlich fiihrt auch eine erhohte Kapillardichte im Muskel durch guten
Trainingszustand dazu, dass die Transitzeit fiir Blut verldngert wird, wodurch Sauerstoff fiir
eine lingere Zeit abgegeben werden kann, bevor das Blut vends zum Herzen zuriickgeleitet
wird, was wiederum eine Erhhung der VO2max zur Folge hat.(267)

Ob bei Menschen mit TIDM der HbA ¢ per se ebenfalls einen Einfluss auf die VO2max und
somit die eigene korperliche Fitness und Kapazitit hat, blieb bislang unbeantwortet. Neben
der Tatsache, dass Sport im Allgemeinen einen positiven Effekt auf das kardiovaskuldre
Risikoprofil hat (1)(253)(205), muss es der Anspruch sein, nicht nur quantitativ, sondern
auch qualitativ die Effekte von guter korperlicher Fitness auf Menschen mit TIDM zu
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erfassen. Zwar wurden bereits mehrfach Studien zu dieser Fragestellung durchgefiihrt, diese
lieferten allerdings zum Teil widerspriichliche Ergebnisse. So wurde in einigen klinischen
Studien (271)(272)(273) ein negativer Zusammenhang zwischen den beiden Parametern
HbA . und VOomax nachgewiesen, in anderen wiederum ein positiver (274) und wieder
andere konnten gar keinen [Effekt der beiden Parameter aufeinander
nachweisen.(275)(276)(277)

Das Ziel dieser Arbeit besteht darin, in dieser Frage Klarheit zu schaffen und den Einfluss
von guter korperlicher Fitness auf glykédmische Kontrolle im Detail zu untersuchen, indem
eine Suche jener Studien durchgefiihrt wird, die urspriinglich Untersuchungen zu kardio-
pulmonalen Ausbelastungstests, unter Beriicksichtigung der glykdmischen Kontrolle bei
Menschen mit TIDM, durchgefiihrt hatten. Hierdurch soll eine Quantifizierung des Effekts
von korperlicher Fitness, gemessen anhand des VOamax, auf einen langzeitprognostischen
Parameter fiir TIDM wie HbA . ermittelt werden. Die Ergebnisse dieses Reviews haben
groB3e Bedeutung fiir das Versténdnis und den Umgang mit Sport sowohl bei Frauen als auch
bei Méinnern mit TIDM und koénnen fiir die weitere Therapie und Betreuung durch

Arzt*innen und Therapeut*innen wegweisend sein.

2 Material und Methodik

Die Studie wurde entsprechend der PRISMA-Guidelines (Preferred Reporting Items for
Systematic-reviews and Meta-Analyses) durchgefiihrt und ist im PROSPERO Register
prospektiv registriert (CRD42020141164).

2.1 Suchstrategie

Die Zusammenstellung der Suchbegriff-Liste erfolgte von 16. bis 19.12.2019 mit den
Untersuchern Dr. Max Eckstein (ME) und Florian Dobler (FD). Unsere Studie wurde mittels
der praferierten Leitlinien-Inhalte fiir Systematische Reviews und Metaanalysen angefertigt
und anhand der 27 Punkte der PRISMA-Checkliste ausgearbeitet.(278)

Es erfolgte eine systematische Suche in vier Datenbanken (Embase, PubMed, Cochrane
Controlled Register of Trials (CENTRAL) und Web of Science). Dabei wurden Studien
erfasst, die bis zum 30.07.2019 publiziert wurden. Am 08.04.2020 erfolgte ergéinzend eine
zweite Suche unter der Verwendung der gleichen Suchbegriffe, um neu publizierte Studien
hinsichtlich des behandelten Themas zu finden. Die im Suchprozess erfassten Studien sollten

in jedem Fall Angaben beziiglich HbA 1 und VOomaxpeak bei Menschen mit Typ 1 Diabetes
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Mellitus beinhalten. Dazu wurden fiir die jeweiligen Datenbanken Suchtermini
ausgearbeitet, die primére und sekundire Endpunkte sowie deren MeSH-Terms enthielten.
Die Suchbegriffe wurden dabei per Hand erstellt und an den jeweiligen Suchalgorithmus der
Datenbanken angepasst. Ein Beispiel des Suchalgorithmus kann dem Anhang entnommen
werden.

Die Such-Reihenfolge setzt sich zusammen aus: 1. PubMed, 2. Embase, 3. Web of Science
(Core Collection) und 4. Cochrane.

Der Zugang zu diesen Datenbanken erfolgte entweder direkt (PubMed), oder mittels Ovid-
Plattform (Embase, Web of science, Cochrane). Auf eine Limitierung mittels Exklusion von
Typ 2 Diabetes Mellitus wurde verzichtet, um Vergleichsstudien zwischen Typ 1 und Typ 2
Diabetes erfassen zu konnen. Studien wurden nur dann fiir den Review herangezogen, wenn
diese in englischer Sprache verfasst wurden. Hierfiir wurde in den jeweiligen Datenbanken
ein Filter (,,english language®) verwendet. AuBBerdem wurde mittels des Filters ,,human®
ausschlieBlich nach am Menschen durchgefiihrten Studien gesucht.

In allen Datenbanken wurden unterschiedlich viele Treffer fiir die verwendeten Suchbegriffe
gefunden und diese dann numerisch in einem Excel-File festgehalten. Sowohl die
Suchbegriffe als auch die Trefferanzahl gefundener Studien in den entsprechenden
Datenbanken wurden in dieses iibertragen. Die tabellarische Auflistung dieser kann dem
Anhang entnommen werden.(Tabelle 9, Tabelle 10, Tabelle 11, Tabelle 12)

Die Suche der Untersucher ME und FD erfolgte separiert und unabhidngig voneinander.
Hierbei wurde unter Gegenkontrolle fiir jede Datenbank die Zahl der erfassten Studien genau
erhoben und dokumentiert. Zur weiteren Beratschlagung bei fehlender Ubereinkunft sowie
zur abschliefenden Validierung stand als dritte Person Univ.-Prof. Priv.-Doz. Mag. Dr.
Othmar Moser (OM) zur Verfiigung. Durch diese Konstellation konnten die Suchtermini so
angepasst werden, dass fiir ein Meta-Analyse-Verfahren verwertbare Datensétze erhoben

werden konnten.

2.2 Auswahlkriterien

In unserem Review wurden unterschiedliche Arten von Studien analysiert. Dazu zdhlen
Randomized Crossover Studies, Randomized Controlled Trials (RCT), Randomized Studies
und Controlled Observational Studies. Die geringste Anzahl notwendiger Probanden*innen
pro Studie belief sich auf drei Teilnehmer*innen. Die im weiteren Verlauf inkludierten

Studien mussten verdffentlicht, sowie in englischer Sprache ausgefiihrt und frei von
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jeglicher tierischer Studienbeteiligung sein. In-Silico-Studien wurden hierbei nicht
berticksichtigt.

Eine direkte Exklusion der Studien erfolgte, wenn keinerlei Probanden*innen mit Typ 1
Diabetes Mellitus aufgefiihrt wurden, es sich um eine exklusiv Typ 2 Diabetes bezogene
Studie handelte, eine genaue Definition der durchgefiihrten Sportintervention fehlte, die
Angaben zu VOomax errechnet wurden oder keine maximale Ausbelastung der angegebenen
VO3 zu Grunde stand. Des Weiteren wurden Treffer, die lediglich einen Conference Abstract
aufwiesen, exkludiert, da fiir die weitere Auswertung eine Fulltext-Analyse erforderlich war.
Eine zeitliche Restriktion hinsichtlich langer zuriickliegender Studien erfolgte nicht. Die
Begriindungen zum Ausschluss von Studien wurden fiir jeden Screening-Schritt tabellarisch

dokumentiert.

2.3 Screening-Prozess

Im Anschluss an die Suche erfolgte das jeweils einzeln von ME und FD durchgefiihrte
Titelscreening mit Inklusion und Exklusion von Studien anhand vorgesetzter Kriterien
hinsichtlich TIDM und VO:zmax mit erneuter Gegenkontrolle und einem abschlieBenden
Abgleich. Hierbei wurden vor allem Studien entfernt, die einerseits Hinweise im Titel auf
eine alleinige Bearbeitung von T2DM trugen, und andererseits jene, die als Reviews oder
Meta-Analysen gekennzeichnet waren, Tiere in der Auswertung aufwiesen oder keinerlei
Bezug auf Diabetes Mellitus nahmen. Die exkludierten Studien wurden separat aufgefiihrt
und anhand des jeweiligen Exklusionskriteriums gekennzeichnet.

In weiterer Folge wurden die bestehenden Kriterien auf den Studieninhalt in einem Abstract-
Screening angewandt.

Der anschlieBende Fulltext-Screen erfasste alle inhaltlichen Kriterien der Studien genau, um
diese mit den vorgesetzten Suchkriterien unseres Reviews abzustimmen. Als bestehende
Hauptkriterien mussten der HbA . sowie die VOzmax/peak 1n €iner jeweiligen Studie bestimmt
worden sein. Die Werte fiir glykiertes Himoglobin mussten anhand vendser Blutabnahmen
bestimmt und jene zu VO mittels maximaler Ausbelastung bis zur Erschopfung der
Proband*innen erhoben werden. Studien, in denen anhand von Patient*innenkriterien Werte
errechnet, oder keine Ausbelastungstests durchgefiihrt wurden, wurden dezidiert exkludiert.
Sofern keine genauen Angaben zur Bestimmung gesuchter Parameter angegeben wurden,
erfolgte die Entscheidung liber Ein- und Ausschluss liber die Zusammenschau der beteiligten

Suchenden.
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Wenn fiir Studien, die den Auswahlkriterien entsprachen, zum Zeitpunkt des Screenings
noch keine Fulltext-Version verfiigbar war, erfolgte eine Anfrage beziiglich einer
Ubermittlung dieser an die jeweiligen Autor*innen. Fiir das Eingehen dieser Dokumente,
die per E-Mail an das Institut gesendet werden sollten, wurde eine Wartefrist von zwei
Wochen eingerdumt. Falls diese nicht zugestellt wurden, folgte eine Exklusion der

jeweiligen Studie.

2.4 Datenaufbereitung

Fiir alle inkludierten Studien wurde eine durch Excel erstellte Tabelle ausgearbeitet, in der
folgende Charakteristika von geeigneten Studien erfasst wurden: Studiendesign,
Proband*inneneigenschaften (Alter, Geschlecht, BMI, Dauer seit Diagnosestellung Typ 1
Diabetes), Voraussetzung (Typ 1 Diabetes), glykdmische Kontrolle (HbA 1) und maximale
Sauerstoffaufnahme (VO2max/peak).

GroBle der Population, Art der Intervention sowie durchgefiihrte Testungen werden in
unserer Studie gemil des PICOS Schemas angegeben. Hierbei beschreibt der Buchstabe P
die Studienpopulation. Diese setzt sich zusammen aus Proband*innen jeden Geschlechts und
Alters, es wurde auch keine Limitation hinsichtlich des BMIs getroffen. Zusétzlich erfolgt
der Einschluss von sowohl C-Peptid positiven und negativen Menschen mit Typ 1 Diabetes.
Die Analyse der Studien berlicksichtigt ebenfalls jede Stufe der Leistungsfdhigkeit,
mogliche Komorbidititen und Proband*innen im stationdren sowie im ambulanten Bereich,
sofern ein Ausbelastungstest durchgefithrt wurde. Das I stellt dar, welche Art der
Intervention durch die Population ausgeiibt wird. In unserer Analyse stellt der Zustand
,wniedriger HbA . die entsprechende Intervention dar. C beantwortet die Frage, ob es
innerhalb der Studie eine Kontrollgruppe gibt, die ein alternatives Interventionskonzept
erhalten hat, oder ob eine gesamte Population pri- und postinterventionell mit sich selbst
verglichen wird. In unserer Analyse stellt sich der Vergleich von niedrigem HbA .-Wert als
Intervention zu hohem HbA-Wert als vergleichende Kontrolle dar. Das Outcome O
schildert klar die Resultate der Studie und gleicht sowohl erwartete als auch unerwartete
Effekte ab. Priméres Outcome dieser Studie ist die maximale Rate der Sauerstoffaufnahme
unter Maximal-/ Ausbelastung (VOazmax). Es werden auBBerdem VOzpeak Werte erfasst, welche
riickschlieBend auf die maximale Sauerstoffaufnhahme unter Belastung ausgewertet werden
konnen. Das Design der Studie ,,S* stellt dar, um welche Art der Interventionsstudie es sich

handelt.
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Zur weiteren Analyse wurde auf Basis der oben angefiihrten Tabelle neuerlich eine weitere
Ubersichtstabelle angefertigt, in welcher die bereits herausgearbeiteten Daten
(Proband*innenzahl, Geschlecht, Sportentitdt, Altersgruppe, HbAic und VOomax) um die
jeweilige Varianz (SD/SEM/SE/Range/CI) sowie, wenn vorhanden, Subgruppierungen
erweitert wurden. Sobald ein Studiendesign einen Direktvergleich der untersuchten
Proband*innengruppe mit einer Kontrolle oder sich selbst zuliel, wurde diese
Gegeniiberstellung und deren Umsetzung aufgefiihrt. In  Studien formulierte
Subgruppierungen wurden, sobald diese mit der Darstellung unserer Hauptkriterien
vereinbar waren, separat aufgelistet und gekennzeichnet. Je nach Studiendesign, konnte
somit ein Direktvergleich dieser Subgruppen jeweils vor und nach einer Intervention
erfolgen.

Aufgrund vieler Treffer in der Altersgruppe der Jugendlichen konnte diese Subgruppe
gesondert analysiert werden. Aullerdem konnte aufgrund ausreichender Datenlage ein
Direktvergleich zwischen weiblichem und ménnlichem Geschlecht hinsichtlich gleicher
Interventionen und angesichts der gesetzten Endpunkte dargestellt werden.

Beziiglich etwaiger Divergenzen hinsichtlich der Einheiten von Werten wurde eine
genormte Variante vereinbart, in welche die Angaben, soweit moglich, umgewandelt wurden
(% HbAic und VOomax ml/kg/min). Als Rechentools dienten mathematische anerkannte
Umrechnungen nach Luo und Wan (279) zur Vereinheitlichung und Veranschaulichung der
Werte fiir Mittelwert und Standardabweichung (SD). Zudem wurde, nachdem in vielen
Studien unterschiedliche Varianten der Abweichung von Absolutwerten angefiihrt waren,
die Verwendung der SD vereinbart, in welche, sofern moglich, umgerechnet wurde (Range,

CI, SE, SEM). Alle dargestellten Daten sind somit als Mean + SD angegeben.

2.5 Qualitatskontrolle

Alle in unserem Systematic-Review und Meta-Analysis verwendeten Elemente entsprechen
den PRISMA-Guidelines und -Checklisten.

Um die Methodik von in Frage kommenden Studien auf Qualitdt und Bias zu priifen, wurde
das Risk-of-Bias-2.0-Tool der Cochrane Methods verwendet.(280)(281) Bias beschreibt
Verzerrungen beziehungsweise den verfilschenden Einfluss verschiedener Faktoren auf
Studienverlaufund -ergebnis. Hierbei erfolgte die Einteilung von auftretenden Bias in ,,Jow*,
,»some concerns® oder ,,high* risk of bias. Sofern es sich nicht explizit um eine RCT
handelte, wurde die Studie mit ,,some concerns® gekennzeichnet. Die abweichenden

Angaben, gegeniiber dem algorithmisch berechneten Ergebnis des Tools, beruhte auf unserer
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Kenntnis des*der Autors*in, der Studie oder des Papers, da in diesen Féllen eine erweiterte

Informationsgrundlage bestand, auf die das ROB-Tool keinen Zugriff hatte. Entsprechend

dazu erfolgte auch die Literaturrecherche sowie die graphische Darstellung der Studien. Die

Analyse der Studien enthielt Priifung auf: allgemeine Bias (overall bias), Bias durch

selektive Auswahl von Ergebnissen (selection oft he reported result), Bias im Zuge der

Messung des Outcomes (measurement of the outcome), Bias durch fehlende Daten (missing

outcome data), Bias durch Abweichungen von Studieninterventionen (deviations from the

intended interventions) sowie Bias, die sich auf die Randomisierung bezogen. (Abbildung

1, Abbildung 2)

As percentage (intention-to-treat)

Overall Bias

Selection of the reported result
Measurement of the outcome

Mising outcome data

Deviations from intended interventions
Randomization process

0 10 20 30 40 50 60 70 80

Low risk Some concerns M High risk

Abbildung 1: Risk of Bias Bewertung - intention-to-treat Studien (n=112)
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Abbildung 2: Risk of Bias Bewertung - per-protocol Studien (n=10)
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2.6 Statistische Analyse

Fir HbAic sowie VOomaxpeak Wurden gepoolte Mittelwerte bestimmt. Zusammenhinge
zwischen VOzmax/peak und HbA | wurden mittels Pearson-Korrelation dargestellt.

Die Meta-Analyse wurde mittels des Random-Effects-Modells sowie der Random-Effects-
Meta-Regression durchgefiihrt. In beiden Fillen wurde die Restricted-Maximum-
Likelihood-Estimation-Methode verwendet. Es wurden Subgruppen-Analysen jeweils fiir
Geschlecht, Altersgruppe, Sportart und HbA | angefertigt. AuBlerdem erfolgte eine Priifung

auf Heterogenitit der Daten.

3 Ergebnisse

Der Abschluss der Nachforschung erfolgte fiir alle Datenbanken innerhalb der oben
genannten Tage und erbrachte, nach ergénzender Suche am 08.04.20, das Gesamtergebnis
von 3941 Studien unter Verwendung der Such- und deren MeSH-Terms.

Die Suchtreffer wurden mit Informationen {iiber die Studien (DOI, Publikationsjahr,
Autor*in, Journal) fiir das anschlieende Titelscreening in einer Tabelle festgehalten, um
jede Studie genau identifizieren zu konnen. In weiterer Folge wurden aus den initialen 3941
Treffern 1426 Duplikate, die durch iiberlappende Ergebnisse der vier Datenbanken angezeigt
wurden, entfernt, worauthin sich eine Summe von 2515 zu screenenden Studien ergab.

Aus dem Titel-Screening ergab sich eine Summe von 1619 inkludierten, bei 896 mittels
Ausschlusskriterien anhand des Titels exkludierten Studien.

Nach dem Abstract-Screening reduzierte sich diese Zahl auf 226 inkludierte Papers bei 1394
in diesem Schritt exkludierten Papers.

An dieser Stelle wurden vom Drittbegutachter (OM) 18 weitere Studien, die inhaltlich
passend zur Studienfrage und nicht im Suchverlauf enthalten waren, angefiigt und als externe
Quellen gekennzeichnet sowie gescreent.

Nach dem Fulltext-Screening sowie nach Ablauf der oben beschriebenen Zusendefrist fiir
nicht vorhandene Fulltexts belief sich die Zahl der endgiiltig inkludierten Studien auf 122
bei 122 exkludierten Studien.
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Abbildung 3: Prisma Flow-Diagramm

3.1 Inkludierte Studien

Die abschlieBende Zahl der

inkludierten Studien belduft sich auf 122.

Unter

Berticksichtigung der Subgruppen ergibt sich ein Gesamtergebnis von 187 Datensédtzen mit

3278 involvierten Proband*innen. Die inkludierten Studien setzen sich zusammen aus 57

Fall-Kontroll-Studien, 41 randomisiert kontrollierten Studien (RCT), zwei sekundiren

Analysen von RCTs, 7 nicht-randomisierten Vergleichsstudien sowie 15 Kohortenstudien.

Die 57 Fall-Kontroll-Studien behandelten dabei folgende Inhalte: Eine Studie erforschte

Unterschiede der Leistungsfahigkeit und hormonellen Reaktion auf unterschiedliche

Intensitdten bei Sport bei mannlichen und weiblichen Jugendlichen mit TIDM verglichen

mit Gesunden.(282) In einer anderen Studie wurde das Fitness-Niveau von Jugendlichen mit
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und ohne T1DM verglichen sowie die Beziehung zwischen korperlicher Fitness und
metabolischer Kontrolle dargestellt.(283) Atalay et al. untersuchten antioxidative
Enzymaktivitit in Erythrozyten wéhrend Ruhephasen und wéihrend des Sport mit
kontinuierlicher moderater Intensitit.(284) Eine Studie befasste sich mit den Mechanismen,
welche periphere Insulinresistenz in Menschen mit TIDM hervorrufen und untersuchten
dafiir die Insulinrezeptor-Funktion sowie die Aktivitdt der Glykogen-Synthase.(285) Baldi
et al. untersuchten den Einfluss von T1DM auf die kardiopulmonale Reaktivitit wahrend
des Sports bei trainierten Proband*innen und bestimmten, ob die glykdmische Kontrolle
diesen Faktor beeinflusst.(271) Eine andere Studie evaluierte die kardiorespiratorische und
metabolische Reaktion auf Sport in Kindern mit TIDM.(286) In einer Studie wurde das
Lungenvolumen sowie die  Diffusionskapazitit = wédhrend kardiopulmonalem
Ausbelastungstest in Proband*innen mit T1 und T2DM ermittelt.(287) Eine andere Studie
untersuchte, ob kardiopulmonale Fitness einerseits eine direkte Assoziation mit der
Albumin-Kreatinin-Ration aufweist und andererseits invers zur glomeruldren Filtrationsrate
korreliert.(288) Brazeau et al. untersuchten die Assoziation zwischen korperlicher
Leistungsfahigkeit und Korperzusammensetzung in Proband*innen mit TIDM.(289) Eine
weitere Studie analysierte metabolische Veranderungen vor und nach dem Sport.(290) Eine
Studie verglich Fettoxidationsraten und analysierte deren Assoziation mit
kardiorespiratorischer Fitness in Jugendlichen mit TIDM.(291) In einer Studie wurde das
MaRB an korperlicher Aktivitdt und kardiorespiratorischer Fitness in Jugendlichen mit T1IDM
evaluiert.(292) Ebeling et al. untersuchten die Effekte von kompetitivem Sport auf die
Energie-Homdostase und die Insulinsensitivitit in Athlet*innen mit TIDM.(274) Fintini et
al. evaluierten den Einfluss von kdrperlicher Aktivitéit auf das metabolische Gleichgewicht
sowie die Leistungstoleranz von Kindern mit TIDM.(293) In einer anderen Studie wurde
bestimmt, ob eine bleibende Verbesserung der Endothel-Funktion durch korperliches
Training erreicht werden kann.(294) Goulding et al. untersuchten Phasen der pulmonalen
Sauerstoffaufnahme von maénnlichen jugendlichen Probanden mit und ohne
T1DM.(295) Eine andere Studie untersuchte, ob Jugendliche mit T2DM eine reduzierte
aerobe Kapazitdt gegeniiber Jugendlichen mit TIDM aufweisen.(296) Gusso et al.
erforschten, ob Jugendliche mit TIDM eine verdnderte linksventrikuldre Herzfunktion
wihrend Ruhe und Sport aufweisen und ob diese Verdnderungen durch metabolische
Kontrolle und Krankheitsdauer beeinflusst werden.(272) Eine andere Studie bestimmte die
Funktion des autonomen Nervensystems wihrend Ruhe und unterschiedlichen

Sportentititen.(297) Heyman et al. untersuchten den Sauerstoffverlauf und Metabolismus
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wihrend des Sports.(298) In einer anderen Studie untersuchten Heyman et al., ob eine
beeintrichtigte sympathoadrenerge Reaktion wéhrend hypoglykdmen Episoden bei Sport
auftritt und ob dies die aerobe Leistungsfahigkeit beeinflusst.(299) Eine andere Studie
untersuchte, ob Unterschiede in der Aktivitit der Blutplittchen und Leukozyten-
Formationen bei TIDM beobachtet werden konnen und welche Rolle Sport induzierte
Verdnderungen dabei spielen.(300) Jensen et al. erforschten, ob eine reduzierte aerobe
Leistungsfahigkeit mit Albuminurie bei TIDM assoziiert ist.(301) Eine weitere Studie
verglich Leistungsfahigkeit und Lungenfunktion im Rahmen aerober sportlicher Aktivitét
bei Menschen mit und ohne TIDM.(302) In einer Studie wurde die aerobe
Leistungsfahigkeit von Jugendlichen mit TIDM mit derer von Gesunden verglichen.(303)
Koponen et al. untersuchten, ob T1IDM per se einen Einfluss auf die Transportfdhigkeit von
Sauerstoff hat und ob diese bei ménnlichen Probanden mit und ohne T1DM gleichermallen
die VOomax beeinflusst.(304) In einer anderen Studie wurde der Effekt von akuter
korperlicher Betdtigung auf oxidativen Stress untersucht und inwiefern dies im
Zusammenhang mit korperlicher Fitness bei T1IDM steht.(305) Lee et al. verglichen
Parameter in Ruhe und wihrend des Sports bei Kindern und Erwachsenen mit und ohne
T1DM.(306) Eine andere Studie untersuchte Reaktionen des Blutdruckes und des peripher
vaskuldren Widerstandes wihrend dynamischen Sports bei Menschen mit TIDM.(307) In
einer Studie wurde der Zeitverlauf des Verhéltnisses Herzfrequenz zu Leistung wéhrend
kardiopulmonalem  Ausbelastungstest bei ménnlichen Probanden mit TI1DM
untersucht.(308) Murray et al. untersuchten, ob DM per se Abnormalititen der nichtlichen
phallischen Tumeszenz hervorruft.(309) Eine andere Studie erforschte, ob kardiopulmonale
Leistungsfahigkeit bei Jugendlichen mit TIDM im Zusammenhang mit Insulinresistenz und
kardiovaskuldrer Dysfunktion vermindert ist.(276) Nguyen et al. beschrieben
Leistungsfahigkeit und korperliche Aktivitdit von Kindern mit TIDM mit guter oder
schlechter glykdmischer Kontrolle.(310) In einer anderen Studie wurde das Ausmal und die
Ursache fiir kardiopulmonale Abnormalitdten wahrend des Sports be1 Menschen mit T1DM
bestimmt und deren Zusammenhang mit glykdmischer Kontrolle dargestellt.(311) Peltonen
et al. erforschten den alveoldren Gasaustausch sowie die Desoxygenierung in
Skelettmuskeln und dem Kortex wihrend maximaler Ausbelastungstests bei ménnlichen
Probanden mit TIDM und Gesunden.(275) Eine andere Studie untersuchte Insuline und
isometrischen Sport zur Stimulation der Muskeldurchblutung und der Glukoseaufnahme von
minnlichen Probanden mit TI1DM.(312) Poortmans et al. verglichen physische

Leistungsfahigkeit von Menschen mit DM mit der Leistungsfahigkeit von Gesunden, um
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den Zusammenhang zwischen physischer Leistungsfihigkeit und metabolischer Kontrolle
zu bestimmen.(313) Raguso et al. evaluierten den Substratumsatz wihrend des Sport mit
moderater und hoher Intensitét.(314) In einer Studie wurde der Einfluss eines dreimonatigen
Sportprogramms auf Plasmamarker fiir Endothel-Schadigung bestimmt.(315) Eine Studie
untersuchte den Einfluss von zentralen und peripheren Mechanismen auf die maximale
Sauerstoffaufnahme.(316)  Der  Effekt  einer  einjdhrigen  individualisierten
Trainingsintervention auf kardiorespiratorische Leistungsfahigkeit, sportinduzierte Muskel-
Desoxygenierung und glykdmische Kontrolle wurde in einer weiteren Studie erfasst.(317)
Roberts et al. befassten sich damit, ob pulmonale mikrovaskuldre Erkrankungen bei
Proband*innen mit DM existieren und ob diese mit einer reduzierten Leistungsfahigkeit
korrelieren.(318) Weiters untersuchten Roberts et al. die Assoziationen zwischen kardialer
Funktion wéhrend des Sports und maximaler Sauerstoffaufnahme.(319) In einer anderen
Studie wurde untersucht, ob linksventrikuldre Funktionsparameter wahrend des Sports bei
DM verringert sind.(320) Eine Studie untersuchte die Substratoxidation wéhrend einer 60-
miniitigen Sportintervention nach der Einnahme von 30 Gramm Glukose bei Proband*innen
mit und ohne TIDM.(321) Rowland et al. erforschten die frithe Einflussnahme von DM auf
die kardiovaskuldre Funktion.(322) In der Studie von Seeger et al. wurde der Effekt von 18
Wochen Sport auf die vaskuldre Funktion und Struktur bei Kindern mit T1DM
untersucht.(323) Stewart et al. verglichen Mikrobiota von Menschen mit TIDM und guter
glykdmischer Kontrolle und Fitness-Level mit denen von Menschen ohne T1DM.(324) Eine
andere Studie befasste sich mit der FEinflussnahme von hohem HbA. auf
Sauerstoffversorgung, -transport und -freisetzung in Muskeln wihrend des Sport.(273)
Tagougui et al. untersuchten die Himodynamik des prafrontalen Kortex wihrend maximaler
Ausbelastungstests bei Menschen mit TIDM.(325) Eine andere Studie erforschte den Effekt
von Sport mit hoher Intensitit auf die kognitive Funktion von Menschen mit TIDM.(326)
Trigona et al. bestimmten Marker fiir Atherosklerose bei Proband*innen mit T1IDM und
erfassten deren Zusammenhang mit korperlicher Aktivitit und kardiorespiratorischer
Leistungsfahigkeit.(327) Eine Studie evaluierte die sportliche Leistungsfahigkeit von
Menschen mit TIDM und verglich diese mit jener von gesunden Proband*innen.(328)
Veves et al. beschéftigten sich mit dem Effekt, den DM auf die aerobe Kapazitit und das
Nervensystem hat.(329) Wanke et al. untersuchten den pulmonalen Gasaustausch bei
Menschen mit TIDM wihrend maximaler Ausbelastungstests.(330) Eine weitere Studie

befasste sich mit der Assoziation der Herzfrequenz-Variabilitit mit der korperlichen
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Leistungsfahigkeit von Menschen mit und ohne TIDM.(331) Zebrowska et al. erfassten den
Effekt von hypoxischem Sport auf die Blutglukose.(332)

Die Inhalte der 41 inkludierten RCTs stellten sich wie folgt dar: Eine Studie untersuchte die
Reaktion des Plasmaglukosespiegels auf sportliche Betidtigungen mit moderater
Intensitét.(333) Bally et al. untersuchten in einer Studie den Sport-bezogenen Energieumsatz
wihrend intermittierender Sporteinheiten mit hoher Intensitdt und wéhrend kontinuierlicher
Sporteinheiten mit moderater Intensitét.(334) In einer weiteren Studie verglichen sie die
Genauigkeit  unterschiedlicher =~ Monitoring-Gerdte = wéhrend  besagter  Sport-
Intensitéten.(335) Eine Studie verglich die Effekte von HIIT auf Endothelfunktion,
oxidativen Stress und korperliche Fitness mit denen von kontinuierlichen Sporteinheiten mit
moderater Intensitit.(336) In einer anderen Studie untersuchte man die Effekte einer
Dosisreduktion des schnell wirksamen Insulins vor der Sporteinheit auf den BG-Verlauf,
den Ketonspiegel im Blut und den Siure-Basen-Haushalt sowie gegenregulatorische
Hormon-Reaktionen auf eine Laufeinheit.(337) Bussau et al. untersuchten in zwei Studien,
ob zehnsekiindige Sprints rapiden Abfillen der BG im Rahmen von Sport mit moderater
Intensitédt entgegenwirken konnen, wobei die Sprints in einer Studie vor (338) und in der
anderen nach (339) den Sporteinheiten mit moderater Intensitit durchgefiihrt wurden. Eine
andere Studie befasste sich mit dem Effekt, den Anderungen der Insulindosis oder der
Kalorienzufuhr in den zwolf Stunden nach einer abendlichen Sporteinheit auf BG und den
Spiegel an freiem Insulin haben.(340) Eine Studie untersuchte die akuten sowie die binnen
24 Stunden eintretenden glykdmischen Verdnderungen auf eine Dosisreduktion des nach
Sport applizierten, schnell wirksamen Insulins.(341) Eine weitere beschiftigte sich mit
metabolischen und hormonellen Verdnderungen sowie der inflammatorischen Zytokin-
Antwort auf starke Dosisreduktionen eines schnell wirksamen Insulins, welches prandial vor
und nach einer intensiven Laufeinheit appliziert wurde.(342) Wieder eine andere Studie
untersuchte den Einfluss des glykdmischen Index von Speisen, die nach einer abendlichen
Sporteinheit konsumiert wurden, auf den postprandialen BG-Verlauf, die
Entziindungsparameter sowie auf die ndchtliche glykdmische Kontrolle.(343) Eine Studie
verglich die glykdmische und metabolische Reaktion auf intermittierende, simulierte,
spielerische Aktivitdt mit der auf eine kontinuierliche Laufeinheit.(344) Eine andere Studie
wiederum untersuchte die Effekte einer kombinierten Dosisreduktion des Basal- und des
Bolus-Insulins mit zusitzlicher Zufuhr von Kohlenhydraten auf den BG-Verlauf sowie
metabolische Parameter nach einer abendlichen Sporteinheit.(250) Eine Studie beschiftigte

sich mit dem Ganzkorper- sowie dem Muskelstoffwechsel, wihrend Sport mit moderater
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Intensitdt bei unterschiedlichen Konzentrationen zirkulierenden Insulins betrieben
wurde.(345) Eine andere evaluierte den Effekt einer Kombination aus Ausdauer- und
Krafttraining auf metabolische Kontrolle, korperliche Fitness und Lebensqualitit von
Jugendlichen mit TIDM.(346) Eine weitere Studie befasste sich mit der Sicherheit und
Effizienz eines Closed-Loop-Insulin-Applikationssystems wiahrend unangekiindigter
nachmittéglicher sportlicher Aktivitit und in der darauffolgenden Nacht.(347) Eine Studie
untersuchte die Effekte von HIIT und von Krafttraining auf inflammatorische Marker,
oxidativen Stress sowie glykdmische Parameter.(348) Eine weitere Studie befasste sich mit
der Validierung von Strategien zur Vermeidung von Sport-induzierten Hypoglykdmien,
bezogen auf die Anpassung der Insulindosis bei Pumpentherapie.(349) Eine andere Studie
verglich die metabolische Reaktion und den Energieumsatz wihrend mehrerer Laufeinheiten
mit unterschiedlicher Intensitdt nach der Einnahme von Wachsgerstenstirke mit jener nach
der Einnahme von Dextrose.(350) In einer Studie verglichen Guelfi et al. den BG-Verlauf
bei Sport mit hoher und mit moderater Intensitét.(351) In einer weiteren verglichen die
genannten Autor*innen die Raten der Glukoseproduktion und des Glukoseumsatzes
wihrend und nach dem Sport mit besagten Intensititen miteinander.(352) Eine Studie
verglich BG-Anderungen und Hypoglykimierisiko wihrend und nach dem Sport bei
Behandlung mit zwei verschiedenen Insulin-Analoga miteinander.(353) Eine andere Studie
befasste sich mit dem lokalen Energiestoffwechsel im Muskel bei Eu- und Hyperglykédmie
mit identen Insulinspiegeln wihrend aerober Sporteinheiten.(354) Eine weitere Studie
beschiftigte sich mit der Frage, ob Ausdauersport, ausgefiihrt iiber mehrere Monate, anti-
atherogene Verdnderungen des Lipid-, Lipoprotein- und Anti-Lipoprotein-Haushaltes bei
Minnern mit T1DM induziert.(355) Eine Studie untersuchte die Effekte von regelmaBiger
sportlicher Aktivitdt auf Insulinsensitivitét, korperliche Fitness und metabolische Kontrolle
von Jugendlichen mit TIDM.(356) Eine andere Studie befasste sich mit dem Effekt einer
kohlenhydratreichen Erndhrung auf glykdmische Kontrolle, Glykogenspiegel im Muskel in
Ruhe sowie auf die Leistungsfahigkeit bei mannlichen Sportlern mit TIDM.(357) Eine
weitere Studie untersuchte, welche Menge an oral zugefiihrten Kohlenhydraten notwendig
ist, um wihrend des Sport mit moderater Intensitét eine Euglykémie zu erhalten.(358) Reddy
et al. befassten sich mit dem Einfluss unterschiedlicher Sport-Modalititen auf die
glykdmische Kontrolle.(254) Eine andere Studie verglich die Effektivitit von drei
unterschiedlichen Zeitpunkten, an denen die Reduktion der Infusionsrate fiir Basalinsulin
stattfand, um das Risiko fiir Sport-induzierte Hypoglykdmien zu verringern.(359) Eine

Studie befasste sich einerseits mit der Frage, ob wiederholte Sporteinheiten mit moderater
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Intensitét gegenregulatorische Maflnahmen des Korpers als Reaktion auf darauffolgende
Hypoglykédmien unterdriicken, sowie andererseits mit dem Einfluss von Sporteinheiten mit
niedriger bis moderater Intensitdt auf die Reaktion des Korpers auf Hypoglykdmien
allgemein.(360) Eine andere Studie untersuchte die Dauer des Zeitraumes nach Sport mit
moderater Intensitit, in welchem ein niedriges Risiko fiir Hypoglykémie herrschte und ob
dieser Zeitraum von dem Level beeinflusst wurde, auf dem die BG unter diesen
Bedingungen gehalten wurde.(361) Eine weitere Studie untersuchte die Leistungsfahigkeit
bei Sport unter eu- und unter hyperglykdmen Bedingungen.(362) In einer Studie wurde der
Effekt von Ausdauersport und Krafttraining auf die Ausschiittung von endothelialen
Vorlduferzellen und auf die vaskuldre Funktion untersucht.(363) Wallberg-Henriksson et al.
beschiftigten sich in einer Studie mit dem Zusammenhang zwischen korperlicher Aktivitét
und Insulinsensitivitdt sowie BG-Kontrolle.(364) In einer weiteren Studie untersuchten sie
einige Jahre spéter, ob tdglicher Sport iiber einen ldngeren Zeitraum die glykémische
Kontrolle verbessert.(365) Eine andere Studie untersuchte Stoffwechselverdnderungen als
Reaktion auf Laufen nach der Einnahme von Isomaltulose im Vergleich zu Dextrose.(366)
Yardley et al. behandelten in einer Studie den Effekt, den die Reihenfolge von Ausdauer-
und Krafttraining innerhalb einer Sporteinheit auf die glykdmische Reaktion hat.(367) In
einer weiteren untersuchten die bereits genannten Autor*innen den Einfluss von
Krafttraining auf das BG-Profil wéihrend des Sportes und 24 Stunden danach, im Vergleich
zu Ausdauersport und zu Ruhebedingungen.(368) In einer dritten Studie wiederum
beschiftigten sie sich mit der Genauigkeit von CGM-Gerdten wihrend und nach
Ausdauersport sowie Krafttraining im Vergleich zu Ruhebedingungen.(369) Zaharieva et al.
untersuchten in einer Studie die Frage, ob eine Reduktion der Basalrate 90 Minuten vor
Beginn der Sporteinheit Hypoglykdmien besser abmildern kann als das vollige Abschalten
der Pumpe bei Sportbeginn.(370) In einer anderen Studie verglichen sie die Auswirkungen
einer Unterbrechung der Insulinzufuhr bei CSII-Therapie wihrend kontinuierlichen
Ausdauertrainings mit moderater Intensitit mit den Auswirkungen wéhrend eines
Zirkeltrainings.(371)

In zwei Féllen wurde eine sekundére Analyse von Daten durchgefiihrt, die zuvor im Rahmen
eines RCT erhoben worden waren. Al Khalifah et al. befassten sich mit dem Einfluss des
korperlichen Fitness-Levels auf das Hypoglykdmie-Risiko wéhrend des Sports.(372)
Tagougui et al. untersuchten die Beziehung zwischen Korperzusammensetzung und BG-

Level wihrend und nach dem Sport.(373)
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Bei sieben inkludierten Studien handelte es sich um nicht-randomisierte Vergleichsstudien:
Eine Studie verglich Anderungen des Stoffwechsels wiihrend des Sports nach Einnahme von
Isomaltulose mit denen nach Einnahme von Dextrose.(374) Eine weitere Studie befasste sich
mit dem Effekt von Koffein-Kapseln auf die Blutglukose wihrend des Sports und in
Ruhe.(375) In einer Studie befasste man sich mit der Glukoseregulation wihrend der
sportlichen Aktivititen mit moderater Intensitit mit und ohne einer adrenergen
Blockade.(376) Eine weitere Studie untersuchte den Zusammenhang zwischen
unterschiedlichen Sportintensititen, gemessen anhand von VOzmax, und Mikroalbuminurie
im Rahmen von T1DM.(377) Eine andere Studie erforschte den Einfluss von Geschlecht,
HbA ., BMI und sportlicher Aktivitit auf kardiovaskuldre Ausdauer und Herzfrequenz-
Variabilitit.(378) Eine weitere Studie fiihrte eine Validierung zweier Sport-Protokolle
durch.(379) Yardley et al. untersuchten die BG Reaktion im Rahmen einer Insulintherapie
mittels MDI gegentiiber der mit CSII wihrend des Sport.(380)

Die nachfolgenden Angaben beschreiben den Inhalt der 15 Kohorten-Studien: Eine Studie
untersuchte die Leistung von flash-glucose-monitoring Systemen im Rahmen von Sport bei
Jugendlichen mit TIDM.(381) Eine Studie bestimmte die Zuverldssigkeit und Aussagekraft
der sogenannten ,,barriers to physical activity in type 1 diabetes” (BAPAD-1)-Skala.(382)
Eine andere Studie befasste sich mit der Assoziation von einer Verbesserung der
Insulinresistenz und kardiopulmonalen Fitness mit dem Erreichen der von der ISPAD und
ADA vorgegebenen Ziele fiir Menschen mit TIDM.(383) In einer Studie wurde der Einfluss
von korperlicher Aktivitidt auf metabolische Parameter untersucht, um die notwendigen
Anpassungen der Insulintherapie zu quantifizieren.(384) Eine Studie priifte die
Durchfiihrbarkeit von neuartigen, anhand des gegenwirtigen Fitness Levels
individualisierten, Sportinterventionen fiir Jugendliche mit TIDM.(3) In einer Studie
wurden Anforderungen hinsichtlich der Durchfithrung von anstrengendem Sport iiber neun
Tage bestimmt.(385) Eine weitere Studie befasste sich mit der Frage, ob physische Fitness
und Erndhrungsverhalten eine bessere glykdmische Kontrolle bei Jugendlichen mit TIDM
suggerieren.(386) Moser et al. untersuchten den Einfluss von glykdmischer Kontrolle auf die
Leistungsfahigkeit wihrend kardiopulmonaler Ausbelastungstests in TIDM.(387) In einer
anderen Studie untersuchten Moser et al. diabetische Marker und Anderungen der
Herzfrequenz wiéhrend kardiopulmonaler Ausbelastungstests bei Menschen mit
T1DM.(388) Eine weitere Studie untersuchte den Einfluss von drei Monaten sportlicher
Betdtigung auf metabolische Marker und glykdmische Kontrolle.(389) Eine andere Studie

evaluierte den Zusammenhang zwischen VOgzpeak und korperlicher Aktivitit mit
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mikrovaskuldrer Reaktivitit der Haut.(390) Eine Studie beschiftigte sich mit den Daten von
255 Proband*innen, welche iiber zehn Jahre korperliches Training im Rahmen eines
Diabetes Programmes durchfiihrten.(391) Singhvi et al. untersuchten die glyk&mische
Variabilitit bei Jugendlichen mit TIDM auf Basis der Annahme, dass GV eine erhdhte
Frequenz von Hyper- und Hypoglykdmien aufweist.(392) In einer anderen Studie wurde der
Effekt eines 42 Kilometer Marathon-Laufes auf die Glukoseaufnahme und Lipid-Oxidierung
untersucht.(393) Valletta et al. untersuchten die Zusammenhinge von Kontrolle der BG,
tdglichem Energieumsatz und kardiorespiratorischer Leistungsfahigkeit.(394)

Die Bestimmung des VOzmawpeak erfolgte in 80 Studien unter der Verwendung von
Ergometer-Protokollen. Weiters verwendeten 27 Studien Laufbénder, um die maximale
Sauerstoffautnahme zu erheben. In zwei weiteren Studien wurden beide Gerétschaften zur
Verfligung gestellt. 13 der Studien verwendeten eine andere Art der Bestimmung des
VO2mavpeak 0der gaben lediglich an, dass ein maximaler Ausbelastungstest erfolgte.

Die Studienpopulation von 87 Studien bestand ausschlieBlich aus erwachsenen
Proband*innen mit TIDM. 29 Studien beschéftigten sich mit Jugendlichen wahrend, drei
weitere Studien sowohl Erwachsene als auch Jugendliche in ihrer Studienpopulation fiihrten.
In zwei Publikationen befassten sich die Untersuchenden mit Kindern. In einem Fall wurden
keine Angaben zum Alter der Proband*innen angegeben.

Die weiterfithrenden Subgruppenanalysen ergeben sich aus der Beriicksichtigung von
Geschlecht, Fitness, follow-up Analysen sowie aus Vor- und Nachuntersuchungen einzelner
Studien. Bei 121 Datensdtzen wurde eine gepoolte Analyse beider Geschlechter
durchgefiihrt. Zusdtzlich ergeben sich bei erfolgter Geschlechtertrennung 46 weitere
Datensitze fiir Méanner, sowie 13 weitere fiir Frauen. Sieben Studien weisen keinerlei
Informationen zum Geschlecht auf. Ebeling et al. unterscheiden bezogen auf den
Fitnesszustand zwischen Athlet*innen und nicht sportlich aktiven Proband*innen. Al
Khalifa et al. untersuchen ebenfalls Effekte im Rahmen eines Vergleichs von fitten und
nicht-fitten Proband*innen. In beiden Fillen liegt bei sportlich aktiven Proband*innen der

HbA | hdher als bei inaktiven, jedoch zeigt sich auch die VOamax erhoht.

3.2 Risk of Bias

Die Auswertung erbrachte 112 nach ,intention-to-treat“-Prinzip (ITT) durchgefiihrte
Studien sowie zehn weitere ,,per-protocol® (P-P) Analysen. Von den Studien nach ITT
wiesen 27,7% ein ,,low* ROB auf. Weitere 72,3% wurden mit ,,some concerns‘ eingeordnet.

Die hohe Zahl hierbei ergibt sich aus der oben genannten Vorgehensweise beziiglich RCT
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und non-RCT Studien. So wurden non-RCT Studien aufgrund der fehlenden
Randomisierung bereits mit ,,some concerns® hinsichtlich des ROB gekennzeichnet. Keine
der ITT-Studien wies ein ,,high* ROB auf.

In den P-P Analysen zeigten jeweils 10% ein ,,Jow* und ,,high*“ ROB sowie 80% ,,some
concerns®. Ein ,,high ROB ergab sich hierbei, wenn nicht ausreichend Einblick in das
Studien-Setting ~ gewdhrleistet ~ war  oder  ein  fragwiirdig  erscheinender
Randomisierungsprozess vorlag. Ein Abweichen von der Studienintervention sowie

fehlende Randomisierungen stellten hierbei die grofBte Quelle fiir ROB dar.
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Tabelle 1: Allgemeine Studiencharakteristika

Abraham, MB
2017 (333)
Adolfsson, P
2012 (a) (282)
Adolfsson, P
2012 (b)
Adolfsson, P
2012 (¢)

Al  Khalifah,
RA (a) 2016
(372)

Al  Khalifah,
RA (b) 2016

Atalay, M 1997
(284)
Austin, A 1993
(283)
Bak, JF 1989
(285)
Baldi, JC 2010
(271)

Bally, L (1)
2016 (334)
Bally, L (2)
2016 (335)
Baraldi, E
1992 (286)
Benbassat, CA
2001 (287)
Bjornstad, P
2018 (a) (383)

both

(m/w = 4/4)
male

female

both

both

(m/w = 15/8)
both
(m/w=11/10)
male

both

(m/w = 28/31)
undefined
both (m/w =
80%/20%)
male

male

both

(m/w = 17/16)
both

(m/w = 9/7)
both (m/w =
48%/52%)

adolescents

adolescents

adolescents

adolescents

adults

adults

adults

adolescents

adults

adults

adults

adults

adolescents

adults

adolescents

other

cycle ergometry
cycle ergometry
cycle ergometry

cycle

ergometry/treadmil

1
cycle

ergometry/treadmil

1
cycle ergometry

cycle ergometry
cycle ergometry
cycle ergometry
cycle ergometry
cycle ergometry
treadmill

cycle ergometry

cycle ergometry

other

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

7.8+1

7.6 +£0.88

8.1+0.58

7.9

7.8+0.9

7.6+0.9

73+1.7

10.6 £2.1

79+1.4

7.3+0.8

7+£0.6

7+0.6

89+1.8

8.6+1.8

9+1.6

39.7+6.1

56.00 £ 5.50

44.00 £ 6.68

49.80

44.00 + 8.80

26.70 £ 5.00

46.00 £ 6.90

33.70 £ 7.00

45.70 £ 7.40

42.00 £ 8.00

47.90 £ 10.20

48.00£11.20

41.20 £5.90

27.50 £ 12.00

25.80 £ 4.60

12

12

12

23

21

59

12

51



Bjornstad, P
2018 (b)
Bjornstad, P
2018 (¢)
Bjornstad, P
2018 (d)
Bjornstad, P
2018 (e)
Bjornstad, P
2018 (f)
Bjornstad, P
2015 (288)
Boff, W 2019
(a) bl. (336)
Boff, W 2019

(b) pi.

Boff, W 2019
(c) bl.

Boff, W 2019
(d) pi.

Boff, W 2019
(e) bl.

Boff, W 2019
(®) pi.
Bracken, RM
2012 (374)
Bracken, RM
2011 (337)
Brazeau, AS
(1a) 2012 (289)
Brazeau, AS
(1b) 2012

Brazeau, AS
(1c) 2012

both (m/w
48%/52%)
both (m/w
48%/52%)
both (m/w
48%/52%)
both (m/w
48%/52%)
both (m/w
48%/52%)
both

both
(m/w = 3/6)
both
(m/w = 3/6)
both
(m/w = 5/4)
both
(m/w = 5/4)
both
(m/w = 4/5)
both
(m/w = 4/5)
both
(m/w = 2/5)
both
(m/w = 6/1)
male

male

female

adolescents

adolescents

adolescents

adolescents

adolescents

adolescents

adults

adults

adults

adults

adults

adults

adults

adults

adults

adults

adults

cycle ergometry
cycle ergometry
cycle ergometry
cycle ergometry
cycle ergometry
cycle ergometry
cycle ergometry
cycle ergometry
cycle ergometry
cycle ergometry
cycle ergometry
cycle ergometry
treadmill

treadmill

cycle ergometry
cycle ergometry

cycle ergometry

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

88+1.4

82+14

9+ 1.6

88+14

82+1.4

85+14

8.2+1.3

82+1.3

84+09

8.4+0.9

8.8+2.3

8.8+23

9.16+2.74

83+0.1

7.71+1.25

7.42+1.25

7.71+1.25

33.00 +7.80

33.20+4.40

22.80£4.90

23.00 £ 5.80

30.10 + 8.00

31.50 + 6.30

34.00 + 6.30

40.10 +4.30

33.00 + 8.20

36.00 + 8.80

33.20+10.00

32.70 + 10.00

38.90 +£4.40

43.50 £ 0.90

35.90+10.50

29.90 £7.70

28.30 £ 6.20

48

52

27

48

52

69

22

18

15



Brazeau, AS

(1d) 2012
Brazeau, AS
(2a) 2012 (382)
Brazeau, AS
(2b) 2012
Brazeau, AS
(2¢) 2012
Brugnara, L
2012 (290)
Bussau, VA
2006 (339)
Bussau, VA
2007 (338)
Campaigne,

BN 1987 (340)
Campbell, MD
2013 (341)
Campbell, MD
(1) 2014 (342)
Campbell, MD
(2) 2014 (343)
Campbell, MD
(1) 2015 (344)
Campbell, MD
(2) 2015 (250)
Chokkalingam
, K 2007 (345)
de Jesus, IC
2019 (291)

de Lima, VA
2017 (292)
D'hooge, R (a)
2011 bl. (346)

female
male
female
both

male

male

male

male

male

male

male

both

(m/w =17/2)
male

male

both

(m/w = 5/4)
both

(m/w = 25/20)
both

adults

adults

adults

adults

adults

adults

adults

adults

adults

adults

adults

adults

adults

adults

adolescents

adolescents

adolescents

cycle ergometry
cycle ergometry
cycle ergometry
cycle ergometry
cycle ergometry
other

cycle ergometry
cycle ergometry
treadmill
treadmill
treadmill
treadmill
treadmill

cycle ergometry
cycle ergometry
cycle ergometry

cycle ergometry

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

other

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

7.42+1.25

7.5+0.9

77+1.6

7.6+1.3

69+1

74+0.8

7.4+0.7

74+0.3

7.7+0.3

7.7+0.4

6.7+0.7

8.1+0.2

6.9+0.2

7.9+0.2

9.39+1.25

9.15+1.61

8.13+£1.02

2240 £5.20

33.10+9.80

24.80 £ 6.30

29.20+9.20

35.00 £ 6.50

44.50 +£4.20

45.20 £5.00

36.60 = 1.60

53.00 + 1.00

54.00 £ 1.00

52.00 £ 4.00

41.80 = 1.60

51.30+2.10

44,50+ 1.20

38.79 £10.02

38.38 +£7.54

32.87+7.83

20

40

37

77

10

11

10

10

45

53



D'hooge, R (b)
2011 pi.
D'hooge, R (¢)
2011 bl
D'hooge, R (d)

2011 pi.
Dove, K (a)
2017 (347)
Dove, K (b)
2017

Dove, K (¢)
2017

Ebeling, P (a)
1995 (274)

Ebeling, P (b)
1995

Farinha, JB (a)
2018 bl. (348)
Farinha, JB (b)
2018 pi.
Farinha, JB (c)
2018 bl.
Farinha, JB (d)
2018 pi.
Farinha, JB (e)
2018 bl.
Farinha, JB (f)
2018 pi.
Faulkner, MS
(a) 2010 bl. (3)
Faulkner, MS
(b) 2010 pi.
Faulkner, MS
2005 (378)

both

both

both

male
female
both
undefined
undefined

both

(m/w = 5/4)
both

(m/w = 5/4)
both

(m/w = 5/4)
both

(m/w = 5/4)
both

(m/w = 5/5)
both

(m/w = 5/5)
both

(m/w = 9/3)
both

(m/w = 9/3)
both

(m/w = 57/48)

adolescents

adolescents

adolescents

adolescents

adolescents

adolescents

adults

adults

adults

adults

adults

adults

adults

adults

adolescents

adolescents

adolescents

cycle ergometry
cycle ergometry
cycle ergometry
cycle ergometry
cycle ergometry
cycle ergometry
cycle ergometry
cycle ergometry
cycle ergometry
cycle ergometry
cycle ergometry
cycle ergometry
cycle ergometry
cycle ergometry
cycle ergometry
cycle ergometry

cycle ergometry

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

8.08 +£0.97

8.55+0.82

8.48+£0.9

7.5+£0.5

7.9+0.7

7.7+0.6

84+04

7.2+0.2

75+1.5

72+1.1

8.1+£1.3

8+0.8

75+1

7.2+0.7

94 +1.83

9.39+2.05

8.7+1.6

32.99 +9.58

35.19+6.71

34.69 + 9.24

49.2 +8.1

36.1+4

433493

52+1

42+ 1

31.3+6

374 +£8.7

324+6.3

343+£52

314+7.1

33+£78

33.28 £ 6.95

35.84+8.8

344 +8.8

11

20

11

12

10

10

12

12

105

54



Fintini, D 2012
(293)

Franc, S 2015
(349)

Francis, SL (a)
2015 (379)
Francis, SL (b)
2015

Francis, SL (c¢)
2015
Fuchsjager-
Mayrl, G 2002
(a) bl (294)
Fuchsjager-
Mayrl, G 2002
(b) pi.(1)
Fuchsjager-
Mayrl, G 2002
(c) pi.(2)
Fuchsjager-
Mayrl, G 2002
(d) pi.(3)
Fuchsjager-
Mayrl, G 2002
(e) bl
Fuchsjager-
Mayrl, G 2002
(®) pi.

Giani, E 2018
(381)
Goulding, R
2020 (295)
Gray, BJ 2016
(350)

both

(m/w = 15/20)
both

(m/w =11/9)
male

female

both

both
(m/w =17/11)

both
(m/w =17/11)

both

both

both

both

both (m/w
53%/47%)
male

both
(m/w = 2/5)

children

adults

adolescents

adolescents

adolescents

adults

adults

adults

adults

adults

adults

adolescents

adults

adults

treadmill
cycle ergometry
treadmill
treadmill
treadmill

cycle ergometry

cycle ergometry

cycle ergometry

cycle ergometry

cycle ergometry

cycle ergometry

cycle ergometry
cycle ergometry

treadmill

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

7.7+0.8

7.9+0.9

8.6+0.9

82+0.9

8.4+0.7

7.3+0.2

7.7+£0.3

7.5+0.3

7+0.2

74+0.4

74+0.2

74+£1

7.3+£0.9

9.2+0.6

36.2+7.4

33+ 10

50+6.5

44 +£6.3

47+69

28.1+1.2

31.8+2

35.7+2.8

284 +1.8

29.6+23

20.7+24

33.2+6.2

36.4+4.7

389+44

35

20

10

10

20 (19)

18

18

15

13

17

17



Guelfi, KJ
2005 (351)
Guelfi, KJ
2007 (352)
Gusso, S 2008
(296)

Gusso, S 2012
(272)
Haagglund, H
2012 (297)
Heise, T 2016
(353)

Heyman, E
2020 (298)
Heyman, E
2007 (299)
Hilberg, T
2004 (300)

Jenni, S 2008
(354)

Jensen, T 1988
(a) (301)
Jensen, T 1988
(b)

Jensen, T 1988
(©

Komatsu, WR
2010 (a) (302)
Komatsu, WR
2010 (b)
Komatsu, WR
2005 (303)
Koponen, AS
2013 (304)

both

(m/w = 4/3)
both

(m/w = 5/4)
female

both
(m/w = 27/26)
male

both

(m/w = 35/5)
both

(m/w = 12/4)
female

male
male

both

(m/w = 6/4)
both

(m/w = 6/4)
both

(m/w = 6/4)
undefined

undefined
both

(m/w = 38/34)
male

adults

adults

adolescents

adolescents

adults

adults

adults

adolescents

adults

adults

adults

adults

adults

adults

adults

adolescents

adults

other

cycle ergometry
cycle ergometry
cycle ergometry
cycle ergometry
other

cycle ergometry
cycle ergometry
cycle ergometry
cycle ergometry
cycle ergometry
cycle ergometry
cycle ergometry
treadmill
treadmill
treadmill

cycle ergometry

other

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

other

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

74+1.5

7.7+0.8

8.8+0.3

8.68 +£0.18

7.7+0.9

7.7+0.8

83+1.5

8.1+1.3

7.2+0.2

6.7+0.2

7.5+0.95

8.7+1.21

9.3+0.98

7.5+6.2

9+13

8.1+22

7.65+0.8

394+74

41.8+4.6

31.6+2

33.14+ 1.01

36+4

394+£3.7

349+7.2

30.6+4

49+2.24

503 +4.5

40.7+£9.5

28.4 +8.79

28.23 £4.15

424+5.5

348+33

41.57+7.68

354+4.8

12

53

10

40

16

19

16

10

10

10

15

12

72

12

56



Kornhauser, C
2012 (377)
Laaksonen,
DE 2000 (a) bl.
(355)
Laaksonen,
DE 2000 (b) pi.
Laaksonen,
DE 1996 (305)
Landt, KW
1985 (a) bl
(356)

Landt, KW
1985 (b) pi.
Landt, KW
1985 (c) bl.
Landt, KW
1985 (d) pi.
Lee, MJ 2016
(306)
Lehmann, R
1997 (a) bl
(384)
Lehmann, R
1997 (b) pi.
Matthys, D
1996 (307)
McCarthy, O
2020 (385)
McKewen,
MW 1999
(357)
Michaliszyn,
SF 2009 (386)

both

(m/w = 5/5)
male
male
male
both
(m/w = 3/6)
both
(m/w = 3/6)
both
(m/w = 4/2)
both
(m/w = 4/2)
both (m/w

45,8%/54,2%)
both
(m/w = 13/7)

both

(m/w = 13/7)
both

(m/w = 12/18)
male

male

both
(m/w = 60/49)

adolescents

adults

adults

adults

adolescents

adolescents

adolescents

adolescents

adolescents/adults

adults

adults

adolescents

adults

adults

adolescents

treadmill

cycle ergometry

cycle ergometry
cycle ergometry

cycle ergometry

cycle ergometry
cycle ergometry
cycle ergometry
cycle ergometry

cycle ergometry

cycle ergometry
cycle ergometry
cycle ergometry

cycle ergometry

other

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

other

10 +0.98

82+ 1.1

8+1

73+1.7

12+1

12+1

12+1

12+1

79+1.3

7.6+1

7.5+0.9

10+£0.3

6.8+0.6

72+1.2

87+1.6

37.5+2.71

43.4+8

46.1 £ 6.6

46+6.9

36.3+3

393+3

392+34

37.5+3.3

349+£58

41.22 £13.07

45.01 £13.17

325+2.1

73.1+3.8

503+74

347+ 8.9

10

20

20

24

20

20

30

16

109



Moser, O 2017
(387)
Moser, O 2019

(358)

Moser, O 2018
(1) (308)
Moser, O 2018
(2) (388)
Murray, FT
1988 (309)
Nadeau, KJ
2010 (395)
Nguyen, T
2015 (a) (310)
Nguyen, T
2015 (b)
Niranjan, V
1997 (a) (311)
Niranjan, V
1997 (b)
Peltonen, JE
2012 (275)
Peltoniemi, P
2001 (312)
Poortmans, JR
1986 (a) (313)
Poortmans, JR
1986 (b)
Raguso, CA
1995 (314)

Reddy, R 2019
(254)

Rigla, M 2000
(a) bl. (389)

both

(m/w = 51/13)
both

(m/w = 5/4)
male

both
(m/w = 51/13)
male

both
(m/w = 6/6)
both
(m/w = 5/3)
both
(m/w = 5/3)
both
(m/w=7/2)
both
(m/w = 4/5)
male

male
male
male
male
both
(m/w = 4/6)

both
(m/w =17/7)

adults

adults

adults

adults

adults

adolescents

adolescents

adolescents

adults

adults

adults

adults

adolescents

adolescents

adults

adults

adults

cycle ergometry
cycle ergometry
cycle ergometry
cycle ergometry
other

cycle ergometry
cycle ergometry
cycle ergometry
cycle ergometry
cycle ergometry
cycle ergometry
cycle ergometry
cycle ergometry
cycle ergometry
cycle ergometry
treadmill

treadmill

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

other

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

7.8+1

72+0.6

7.4+0.6

7.8+1

12+0.6

8.65+1.6

74+0.5

11.1+1

56+£0.2

8.8+0.5

7.7+£0.7

7+0.3

7.3+£0.3

11.4+£09

8+£0.7

74+£1

6.5+0.8

37+5

39+ 12

52.49 + 6.56

37+5

33.5+2.6

31.5+7.6

38.5+£5.8

33.2+5.6

26.92 £2.56

22.78 +£3.47

347+44

45+2

406+1.3

385=+1

40.5+2

46.8 £ 11.55

33.7+7

64

64

12

10

12

10

14

58



Rigla, M 2000
(b) pi.

Rigla, M 2001
(a) bl. (315)
Rigla, M 2001
(b) pi.
Rissanen, APE
2015 (316)
Rissanen, APE
2018 (a) bl
(317)

Rissanen, APE
2018 (b) pi.
Roberts, TJ
2018 (1) (318)
Roberts, TJ
2018 (2) (319)
Roberts, TJ
2020 (320)
Robitaille, M
2007 (321)
Roche, DM
2008 (a) (390)
Roche, DM
2008 (b)
Roche, DM
2008 (c)
Rowland, TW
1992 (322)
Roy-Fleming,
A 2019 (359)
Sandoval, DA
2004 (360)
Schneider, SH
1992 (a) (391)

both
(m/w = 7/7)
both
(m/w =7/7)
both
(m/w =17/7)
male

male

male

both

(m/w =29/11)
both

(m/w = 13/7)
both

(m/w = 24/10)
both

(m/w = 5/3)
male

female
both
male

both

(m/w = 11/11)
both

(m/w = 14/13)
both

(m/w = 12/4)

adults

adults

adults

adults

adults

adults

adults

adults

adults

adults

adolescents

adolescents

adolescents

adolescents

adults

adults

adults

treadmill

other

other

cycle ergometry

cycle ergometry

cycle ergometry
cycle ergometry
cycle ergometry
cycle ergometry
other

treadmill
treadmill
treadmill

cycle ergometry
cycle ergometry
cycle ergometry

cycle ergometry

aerobic exercise

other

other

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

other

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

aerobic exercise

6.7+1

6.5+0.8

6.7+1

74+0.9

7.3+0.9

75+1.1

7.7+£13

8.1+£3.9

7.8£1.3

74+04

94+1

9.8+ 1.7

9.6+1.4

11.3+3

73+1

7.8+0.2

12.6 £0.8

385+7.7

33.7+7

385+7.7

40+3

38+4

41+3

32+£10

38+9

33+£10

429+10.3

432+7.3

39.2+9

41.4+8.2

51.5+5.8

32.6 £7.05

28+2

26.6 £ 1.5

14

14

14

40

20

34

15

14

29

11

22

27

16

59



Schneider, SH

1992 (b)
Seeger, JPH
2011 (323)
Shetty, VB
2018 (361)
Singhvi, A
2014 (392)
Stettler, C
2005 (362)
Stewart, CJ
2017 (324)
Tagougui, S
(1a) 2015 (273)
Tagougui, S
(1b) 2015
Tagougui, S
(2a) 2015 (325)
Tagougui, S
(2b) 2015
Tagougui, S
2020 (373)

Tonoli, C 2015
(326)

Trigona, B
2010 (327)
Tuominen, JA
1997 (393)
Turinese, I
2017 (328)
Tuttle, KR
1988 (376)
Valletta, JJ
2014 (394)

both
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3.3 Primire Endpunkte

Fiir HbA . ergab sich unter allen Werten ein gepoolter Mittelwert von 8,1% (95% CI; 7,9-
8,3%). Das gepoolte Mittel fiir den relativen VOzmax belief sich auf 38,5 ml/kg/min (range
37,3-39,6 ml/kg/min). Hierbei stellte sich heraus, dass der Betrag fiir VOomax in Studien mit
HbA . Werten von > 7,5% signifikant niedriger (36,9 vs 41,3 ml/kg/min) p<0,001) war als
in Studien mit einem mittleren HbA ¢ von < 7,5%. Sowohl fiir VOamax (1>=98,09%) als auch
fiir HbA. (1’=96,77%) wurde ein hohes MaB an Heterogenitit zwischen den Studien
festgestellt.

Der Koeffizient fiir die Pearson-Korrelation zwischen VOzmax und HbA ¢ betrug r = -0,19
(p<0,001).

Bei den Meta-Regressionen ergab sich flir den Zusammenhang zwischen der Effektgrofe
VO2max und HbA | aus 186 Datensétzen ein Regressionskoeffizient von -1,46 (p=0,001; 95%
CI: -2,35 bis -0,58). Das bedeutet, ein Anstieg des HbA . von einem Prozentpunkt resultierte
in einem Abfall der VOamax um 1,46 ml/kg/min. Dieser Zusammenhang wurde auch

gewichtet nach GroBe der Studienpopulation graphisch dargestellt.(Abbildung 4)
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Abbildung 4: Meta-Regression-Plot fiir HbA . und VOzmax
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Im Rahmen von multivariaten Meta-Regressionen wurde ein fiir Geschlecht, Altersgruppe

und Sportart korrigierter Regressionskoeffizient ermittelt. Dieser belief sich auf -0,78, wies

jedoch bei einem p-Wert von 0,049 nur knapp statistische Signifikanz auf.(Tabelle 8)

3.4 Subgruppen-Analyse

In der Meta-Analyse wurden Subgruppenanalysen fiir Geschlecht, Altersgruppe und Sportart

durchgefiihrt. In Studien, an denen ausschlieBlich Maénnern teilnahmen, lag die

durchschnittliche VO2max mit 44,28 ml/kg/min am hochsten. Bei Studien mit ausnahmslos

weiblicher Beteiligung lag sie bei 32,15 ml/kg/min, wahrend sie bei Studien ohne

Geschlechtertrennung 36,55 ml/kg/min betrug.(Tabelle 2)

Tabelle 2: Meta-Analyse - VOxmax nach Geschlecht

mannlich 4428
weiblich 32,15
beide 36,55

41,97 — 46,6
28,49 — 35,81
35,37-37,73

Die Untersuchung nach Altersgruppen ergab dhnliche Werte fiir VOomax in jedem

Alter.(Tabelle 3)

Tabelle 3: Meta-Analyse - VOxmax nach Altersgruppe

Jugendliche 37,55
Jugendliche/Erwachsene 38,98
Erwachsene 38,56
Andere 38,36

35,41 -39,7
35,97 - 41,98
37,0 —40,12
33,8 -42,91

Die Aufschliisselung nach Sportart ergab die hochsten VOomax-Werte fiir Ausdauersport am

Laufband und die niedrigsten fiir Fahrradergometrie.(Tabelle 4)

Tabelle 4: Meta-Analyse - VOomax nach Sportart

Fahrradergometrie 36,88
Laufband 43,45
Andere 40,36
Insgesamt 38,45

35,54 — 38,22
41,44 — 45,45
37,47 - 4324
37,31 - 39,58
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3.4.1 Univariate Meta-Regressionen
Meta-Regressionen wurden fiir VO2max in Abhédngigkeit von den Subgruppen Geschlecht,

Altersgruppe und Sportart durchgefiihrt.

Im Vergleich zu Studien ohne Geschlechtertrennung lag die VOzmax bei Studien mit
ausschlieflich Frauen im Mittel um 4,41 ml/kg/min niedriger. Im Gegensatz dazu lag die
VO2max bei Studien mit ausschlielich Ménnern im Mittel um 7,71 ml/kg/min hoher als bei
Studien ohne Geschlechtertrennung. Beide Regressionskoeffizienten zeigten hierbei

statistische Signifikanz.(Tabelle 5)

Tabelle 5: Meta-Regressionen fiir VOymax nach Geschlecht
Geschlecht Regressionskoeffizient p= 95% Konfidenzintervall

weiblich -4,41 0,028 -8,34 —-0,47
mannlich 7,71 <0,001 5,34 -10,08

Die Analysen fiir VOamax nach jeweilig Altersgruppe (Tabelle 6) und Sportart (Tabelle 7)

zeigten keine statistisch signifikanten Zusammenhénge.

Tabelle 6: Meta-Regressionen flir VOzmax nach Altersgruppe

Altersgruppe Regressionskoeffizient 95%
Konfidenzintervall

Jugendliche -0,85 0,790 -7,08 —5,39
Jugendliche/Erwachsene 0,6 0,861 -6,1-7,3
Erwachsene 0,16 0,958 -5,82-6,14

Tabelle 7: Meta-Regressionen fiir VOomax nach Sportart

Sportart Regressionskoeffizient E 95% Konfidenzintervall

Fahrradergometrie  -3,49 0,087  -7,48 -0,50
Laufband 3,11 0,176  -1,39-7,61

3.4.2 Multivariate Meta-Regressionen
Des Weiteren konnten multivariate Analysen fiir VOamax in Abhdngigkeit von HbA,

Geschlecht, Altersgruppe und Sportart durchgefiihrt werden.(Tabelle 8)

Im Vergleich zu Studien ohne Geschlechtertrennung lie3 sich fiir Studien mit ausschliefSlich
Minnern auch nach Anpassung fiir HbAi., Altersgruppe und Sportart eine statistisch
signifikant hohere VOomax ermitteln. Im Vergleich zur Gruppe der ,,anderen* Sportarten lag
die VOomax bei der Fahrradergometrie nach Anpassung fiir HbAi., Geschlecht und

Altersgruppe statistisch signifikant niedriger, wihrend sie im Gegensatz dazu bei Laufen auf
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dem Laufband statistisch signifikant hoher lag als bei ,,anderen* Sportarten. Bei weiblichem
Geschlecht sowie bei allen Altersgruppen konnte in den multivariaten Meta-Regressionen

kein statistisch signifikanter Zusammenhang mit VOomax erhoben werden.

Tabelle 8: Multivariate Meta-Regressionen

HbA . -0,78 0,049  -1,56 bis -0,003
Weiblich -2,42 0,176  -5,93 bis 1,09
Minnlich 9,21 <0,001 7,03bis 11,4
Jugendliche -0,51 0,836  -5,36 bis 4,33
Jugendliche/Erwachsene 0,75 0,777  -4,43 bis 5,93
Erwachsene -2,46 0,304  -7,15 bis 2,23
Fahrradergometrie -3,84 0,024  -7,18 bis -0,5
Laufband 4,24 0,027 0,48 bis 8,0

4 Diskussion

In diesem Review analysierten wir die publizierte Literatur hinsichtlich des Zusammenhangs
zwischen VOzomax und HbA .. Wir gingen hierbei in der Nullhypothese von einem fehlenden
und in der Alternativhypothese von einem negativen Zusammenhang zwischen den beiden
Parametern aus. In der Analyse bestétigte sich die Alternativhypothese zwar aus statistischer
Sicht, allerdings zeigte sich der Zusammenhang mit einer Pearson-Korrelation von r = -0,19
schwach ausgeprigt.

Unser Ergebnis, dass hohere Werte fir HbAjc. eine Verringerung der maximalen
Sauerstoffaufnahme VOoamax zur Folge haben, stimmt mit Ergebnissen mehrerer Studien
iiberein.(271)(272)(273) Im Gegensatz dazu zeigten Ebeling et al. einen positiven
Zusammenhang zwischen beiden Parametern, wobei eine HbAi.-Erhéhung mit einer
VOomax-Erhohung einherging (274), widhrend andere Analysen keinen Zusammenhang

darstellen konnten.(275)(276)(277)
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4.1 Glykamische Kontrolle (HbA ()

In der Zusammenschau der Werte ergab sich ein gepoolter mean-HbA . von 8,1%. Die
HbA|-Werte wurden in unserer Arbeit zusdtzlich in eine Kategorie > 7,5% sowie eine
Kategorie < 7,5% unterteilt. Der gepoolte mean-HbA . wiirde somit in der Kategorie der
hoheren HbA.-Werte liegen. Abgeleitet davon ist zu erwdhnen, dass der HbA ¢ bei 120
Datensitzen bei tiber 7,5% liegt, wihrend 67 Datensétze einen Wert von unter oder gleich
7,5% aufweisen. Das Alter der herangezogenen Studien konnte hier als Erkldrung eine
wichtige Rolle spielen. Von den 24 vor dem Jahr 2000 durchgefiihrten Studien weisen 31
der 40 Datensitze eine schlechte glykdmische Kontrolle auf, die zum Teil weit {iber dem
cut-off von 7,5% liegt. So weisen beispielsweise Studien von Murray (309), Rowland (322),
und Wallberg-Henriksson et al. (364)(365) HbAi.-Werte zwischen 10 und 12% auf.
Mitentscheidender Faktor hierfiir konnte zum einen sein, dass erste Zielwerte fiir HbA ¢ erst
nach Publikation der DCCT-Studie im Jahr 1993 (205) festgelegt und aufgrund fehlender
Standardisierung in der HbAic.-Bestimmung auch danach nur schleppend umgesetzt
wurden.(396) Zum Anderen konnten die im Vergleich limitierten therapeutischen
Moglichkeiten hinsichtlich CSII-Therapie und CGM-Systemen ursédchlich sein.(380)(1)

Allgemein stellt sich die Frage, ob der HbA ¢ per se als MaB fiir die glykdmische Kontrolle
im Zusammenhang mit Sport geeignet ist. In Meta-Analysen durch Yardley et al. (397) und
Wu et al. (398) wurde eine signifikante Reduktion des HbA . durch Sport beschrieben,
welche in erster Linie von der zeitlichen RegelmiBigkeit und Dauer der Sporteinheit
abhingig war. Hierbei zeigt sich allerdings, dass der HbA . als Parameter fiir glykdmische
Kontrolle eine hohe Latenz besitzt und erst spit auf BG-Anderungen reagiert sowie keine
Aussagen zur BG-Variabilitit zuldsst.(263) Die Glukosevariabilitdt und allgemeine TIR
konnten bessere Ansdtze zur Kontrolle sein, da hierbei Schwankungen der BG besser
verfolgt werden konnen und sich die Werte der TIR gegeniiber dem HbA 1. dynamischer
zeigen.(135)(399) Zwar ist es fiir inaktive Menschen mit TIDM moglich, eine gute
glykdmische Kontrolle zu erreichen, jedoch kann diese weiterhin von hyper- und
hypoglykdmen Entgleisungen geprigt sein. Bei sportlich aktiven Menschen mit T1DM liegt
der Durchschnitt der BG zwar aktuell noch oft hoher, jedoch verbessert sich auf Dauer auch
die BG-Variabilitit, was folglich zu einer Verbesserung der TIR fiihrt.(254) Zusétzlich fehlt
bei einem inaktiven Lebensstil der positive Aspekt des Sportes (229)(230), welcher den
HbA . als unmittelbaren und direkten Parameter fiir glyk&mische Kontrolle in und um den

Sport relativiert, da er den Effekt korperlicher Aktivitit und Inaktivitdt nicht berticksichtigt.
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4.2 Maximale Sauerstoffaufnahme (VO2max)

Ein erwidhnenswerter Punkt hinsichtlich der Analysen zur maximalen Sauerstoffaufnahme
ist, dass in unseren Ergebnissen die Fahrradergometrie im Vergleich zu anderen Sportarten
die niedrigste VOomax zeigte. Da jedoch die meisten inkludierten Studien mit
Fahrradergometrie arbeiteten (132 von 187 Datensétzen), vereint diese Gruppe auch die
grofite Proband*innenzahl und unterliegt somit einer Vielzahl von Einflussfaktoren. Hierzu
zdhlen zum Beispiel unterschiedliche Fitness-Levels sowie starke Altersschwankungen der
Proband*innen bei Fahrradergometrie, die bei den anderen Sportarten mit geringerer
Proband*innenzahl einen mdglicherweise weniger starken Effekt auf das Ergebnis haben.
Durch die Stratifizierung nach Geschlecht zeigte sich fiir Frauen eine deutlich niedrigere
VO2max (32,2 ml/kg/min) als fiir Ménner (44,3 ml/kg/min). Dieser allgemein bestehende,
geschlechtsabhidngige Unterschied konnte bereits in anderen Studien nachgewiesen werden
(400)(401) und liegt gemaB der Literatur unter anderem darin begriindet, dass bei Frauen
physiologisch ein geringeres zirkulierendes Blutvolumen und dadurch ein niedrigeres HZV
vorliegt.(402)(401) Es sollte aber erwidhnt werden, dass in unserem Fall deutlich weniger
Datensidtze flir Frauen zur Verfligung standen als fiir Ménner. Insgesamt waren 46
Datensitze fiir Médnner verfligbar und 13 Datensitze fiir Frauen. Des Weiteren handelte es
sich bei den Athlet*innen in den einzelnen Studien fast ausschlieBlich um Mainner
(385)(357)(271), wodurch der bereits bestehende Geschlechterunterschied fiir VO2max noch
zusitzlich verstirkt worden sein konnte.

Ein weiterer moglicher Einflussfaktor auf die VOomax ist die Spannweite der Altersgruppe
»adults®, da hierbei, anders als bei Jugendlichen, ein deutlich groerer Altersunterschied
zwischen Proband*innen vorliegen kann. Zwar zeigte unsere Analyse keinen statistisch
signifikanten Zusammenhang zwischen Altersgruppe und der VOamax, jedoch erfolgte eine
Unterteilung in erster Linie im Bereich der Minderjdhrigen (<18 Jahre), wihrend
Proband*innen iiber 18 Jahren allgemein in der Gruppe der Erwachsenen zusammengefasst
wurden. Schneider et al. unterteilten in ihrer Studie die Proband*innen nach Alter in eine
Gruppe tiber und eine unter 40 Jahren, wobei auffiel, dass die jiingere Gruppe eine hohere
VOomax erreichte als die dltere.(391) In Studien mit Proband*innen ohne TIDM konnten
ebenfalls bei jiingeren Erwachsenen hohere VOamax-Werte nachgewiesen werden als bei
Alteren.(403)(404)(405) Franzoni et al. unterschieden innerhalb der Altersgruppen
zusitzlich zwischen sportlich aktiven und inaktiven Proband*innen, wobei sich auch hier

die jeweiligen VOomax-Werte jiingerer und &lterer Erwachsener im gleichen Verhéltnis
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darstellten.(403) Angesichts dessen, dass derartige Beobachtungen also bereits sowohl bei
Menschen mit als auch ohne T1DM gemacht werden konnten, stellt sich die Frage, ob auch
in unserer Analyse eine weitere Unterteilung in jiingere und é&ltere Erwachsene prizisere

Ergebnisse liefern hétte konnen.

4.3 Einfluss von HbA . auf VO2max

Unser primérer Endpunkt bezieht sich auf die Analyse, ob und inwiefern eine Verdnderung
des HbA . Einfluss auf die VO2max hat. Wir gingen hierbei davon aus, dass eine Erh6hung
des HbA. eine Reduktion der VO2max nach sich zieht. Die Annahme eines negativen
Zusammenhanges stiitzt sich darauf, dass die VO2max, Wie eingangs bereits erwahnt, einer
Reihe von Einflussfaktoren unterliegt. Ein wesentlicher Faktor ist hierbei das HZV. Dieses
kann bei TIDM durch teils subklinisch verlaufende Verdnderungen am Herzen
beeintrichtigt werden, ohne dass hierzu bereits eine Diagnose besteht.(406) So fiihren
erhohte BG-Spiegel im Zuge der Hyperglykdmie zu einer vermehrten Bildung der oben
angefiihrten AGE, welche in weiterer Folge Verdanderungen am Herzmuskel bedingen
konnen.(212)(214) Daraus abgeleitet kann sich auf Dauer eine Reduktion des HZV durch
progressive Myokardfibrose einstellen.(219)(214) Diese fiihrt dazu, dass die Elastizitit
sowie Fiillkapazitidt des Herzens in der Diastole abnimmt.(221) Gusso et al. beschrieben
diesen Effekt des reduzierten HZV auch im Zusammenhang mit Sport.(272) Da die VO2max
mit bis zu 85% am meisten durch das HZV beeinflusst wird (265), kann hierbei der
dauerhafte Effekt der Hyperglykdmie als kausal fiir deren Reduktion angenommen werden.
Tagougui et al. beschreiben auBerdem die Annahme von schlechterer O2-Abgabe im Gewebe
bei erhohtem HbA . durch eine hohere Bindungsaffinitit von glykiertem Hamoglobin an O,
was wiederum eine reduzierte VOzmax bedingen konnte.(273)

Um nun diese Annahme hinsichtlich des Zusammenhangs von VO2zmax und HbA ¢ zu priifen,
wurden mehrere Analysen durchgefiihrt.

In der Meta-Analyse nach HbA.-Kategorien konnte hierbei gezeigt werden, dass Studien,
in denen der HbA . bei < 7,5% liegt, eine hohere VOomax (41,3 ml/kg/min) aufweisen als
Studien mit einem HbA1c > 7,5% (VO2max = 36,9 ml/kg/min). Ein statistisch signifikanter
Pearson-Korrelationskoeffizient von r = -0,19 (p<0,001) und ein Meta-
Regressionskoeftfizient von -1,46 (p=0,001) zeigten einen entsprechenden Zusammenhang.
Ein niedrigerer HbA|c korrelierte somit mit einer héheren VOzmax. Dies entspricht den
Aussagen von mehreren Arbeiten, die diesen Zusammenhang bereits in klinischen Studien

dargestellt hatten.(271)(272)(273)
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Trotz der statistischen Signifikanz unserer Ergebnisse sollten Aussagekraft und klinische
Relevanz, die sich aus diesem Zusammenhang ergeben, aus mehrerlei Griinden mit Bedacht
beurteilt werden:

Die Pearson-Korrelation beschreibt allgemein die Stirke eines entweder positiven oder
negativen linearen Zusammenhangs, wobei diese Stirke steigt, je ndher sich das Ergebnis an
den Randbereich von -1 bis +1 annéhert.(407) Das Erreichen von r = +/- 1 beschreibt einen
perfekt linearen Zusammenhang, wihrend bei r = 0 kein linearer Zusammenhang
existiert.(407) Der Pearson-Koeffizient zeigt in unserem Fall mit r = -0,19 einen negativ
linearen Zusammenhang, die Stirke dieser Korrelation ist jedoch gering ausgepragt.

Die Meta-Regressionen sind so zu interpretieren, dass bei einem Anstieg des HbAic um 1%
der Wert fiir die VO2max um 1,46 ml/kg/min abfillt. Da der HbA . je nach Ausgangslage
realistischerweise nur um wenige Prozentpunkte gesenkt werden kann, ist somit nur eine
eher geringe Erhohung der maximalen Sauerstoffaufnahme mdglich. Ob diese von
Betroffenen in Form einer Verbesserung der korperlichen Leistungsfahigkeit
wahrgenommen werden kann, ist fraglich.

Um eine solche Verbesserung der maximalen Sauerstoffaufnahme zu erreichen, ist ein
regelmiBiges Mall an sportlicher Betdtigung notwendig (408)(409), was wiederum ein
individuelles Glukosemanagement bei Sport fiir Menschen mit TIDM erfordert.(1) So ist
vermehrte korperliche Aktivitit bei T1DM in vielen Féllen begleitet von einer konsekutiven
Erh6éhung der BG, welche hdufig aus Angst vor einer Hypoglykédmie durch Betroffene
toleriert wird.(262) Zusétzlich werden von manchen Sportler*innen mit TIDM KH gezielt
rund um oder wiahrend Sporteinheiten zugefiihrt, um die BG artifiziell hochzuhalten und
einen schnellen Abfall zu verhindern.(410) Additiv dazu kann dieser hyperglykdme Zustand
durch eine praemptiv reduzierte Insulinapplikation persistieren.(410) Das AusmaR dieser
GegenmafBnahmen zum Schutz vor Hypoglykédmien ist individuell, je nach Sportler*in und
Sportpensum, sehr verschieden, kann jedoch auf Kosten einer besseren glykdmischen
Kontrolle, gemessen anhand des HbA ¢, gehen.(1)(104)(372) Es stellt sich hierbei die Frage,
ob sich ein erhohter HbAi. per se als Indikator fiir eine schlechtere VOamax eignet, da
sportlich aktive Menschen mit TIDM trotz zum Teil erh6hter HbA1.-Werte hohe VO2max-
Werte erreichen konnen.(274)(372) Diese Erhohung der VOomax und das erhohte Mal3 an
korperlicher Betitigung wiederum gehen allgemein mit einem positiven Effekt auf das
kardiovaskuldre Risikoprofil einher.(1)(253)(205) Aus diesem Grund konnte, wie oben

bereits erwéhnt, gerade fiir sportlich aktive Menschen mit TIDM die Quantifizierung der
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glykdmischen Kontrolle mittels anderer Parameter, wie etwa der TIR oder der Glukose-

Variabilitit, sinnvoll sein.(410)

4.4 Limitationen der Arbeit

Ein wichtiger limitierender Faktor unserer Analyse ist das hohe Mall an Heterogenitét
zwischen den inkludierten Studien. Die grole Anzahl an inkludierten Datensétzen (n=187)
fiihrt zwar im positiven Sinne zu einer hohen statistischen Power, aufgrund der ausgepréigten
Heterogenitét ist allerdings dennoch Vorsicht bei der Interpretation der Daten geboten. Es
finden sich grole Unterschiede in Aspekten wie beispielsweise Studiendesign und -typ,
Proband*innenzahlen sowie Alter der einzelnen Studien. Gerade Letzteres konnte ein
relevanter einflussnehmender Faktor flir die dargestellten Ergebnisse sein. Einige der
inkludierten Studien wurden bereits vor mehr als 20 Jahren durchgefiihrt, wobei es in der
Zwischenzeit erhebliche Fortschritte in den therapeutischen Moglichkeiten gab,
insbesondere durch Weiterentwicklungen im Bereich von CGM und CSII-Therapie.(380)(1)
Direkte Vergleiche, vor allem hinsichtlich glykdmischer Kontrolle, konnten hierdurch ein
verzerrtes Bild liefern. AuBerdem haben sich auch die Anspriiche hinsichtlich der
Qualitdtssicherung fiir klinische Studien seither stark verdndert, weswegen durch versteckte
oder nicht ausreichend im Fulltext beschriebene Bias-Quellen ein Risiko fiir Verzerrung der
Ergebnisse entstehen konnte.

Des Weiteren wurden die in den Analysen untersuchten Proband*innengruppen nicht nach
Fitness-Levels unterteilt, wodurch inaktive mit sportlich aktiven Proband*innengruppen
(274) und sogar professionellen Athlet*innen (385) kombiniert ausgewertet wurden. Durch
dies konnte der jeweilige Effekt dieser gegensétzlichen Gruppen stirkere Effekte in unseren

Analysen verschleiern.

4.5 Schlussfolgerung und Ausblick

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass in unserer Analyse hinsichtlich unseres
primdren Endpunktes ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen VOzmax und
HbA . dargestellt werden konnte. Aufgrund der schwachen Pearson-Korrelation und der
geringen Effektgrofle in den Meta-Regressionen kann allerdings nicht von einem klinisch
relevanten Ergebnis ausgegangen werden.

Kiinftig konnten weitere Analysen sinnvoll sein, um dezidierte Aussagen zum Effekt fiir
Therapieentscheidungen und im Umgang mit T1DM treffen zu konnen. So konnte, wie oben

erwahnt, eine weitere Unterteilung der in unserer Arbeit involvierten Studien und
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Proband*innengruppen nach Fitness-Level und zusétzlichen Altersgruppen (jiingere und

altere Erwachsene) erginzende Informationen liefern.
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Anhang

Tabelle 9: Suchbegriffe und -treffer PubMed/Medline

#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7
#8
#9
#10
#11
#12
#13
#14
#15
#16
#17
#18
#19
#20
#21
#22
#23
#24

#25
#26

#27
#28
#29
#30
#31
#32
#33
#34
#35
#36
#37
#38
#39
#40

(diabetes mellitus, type 1 [mh])

(type 1 diabetes mellitus [tw])

(type 1 diabetes [tw])

("type 1" diabetes mellitus [tw])
("type-1" diabetes mellitus [tw])
(T1DM [tw])

(IDDM [tw])

(insulin-dependent diabetes mellitus [tw])
(type 1 diabetic [tw])

(type 1 diabetic [tw])

(glycaemia [tw] OR glycemia [tw])
(diabet* AND (glycaemic control [tw])
(diabet* AND (glycemic control [tw])
(hbalc [tw])

(hemoglobin Alc [tw])

(glyc* hemoglobin [tw])

(eAlc [tw])

#1 -#17 OR

(exercise test [tw])

(exercise [tw])

(cardiopulmonary exercise test [tw])
(incremental exercise test [tw])
(cardiorespiratory exercise test [tw])

(exercise [mh] AND (cardiopulmonary exercise test [tw] OR
incremental exercise test [tw] OR cardiorespiratory exercise test

[tw])
(exercise AND (CPX [tw] OR IET [tw])

(physical activity [tw] AND (cardiopulmonary exercise test [tw] OR
incremental exercise test [tw] OR cardiorespiratory exercise test

[tw])

(graded exercise test [tw])
(cardiopulmonary exercise testing [tw])
(incremental exercise testing [tw])
(cardiorespiratory exercise testing [tw])
(exercise testing [tw])

(physical fitness test [tw])

(exercise performance test [tw])

(bike test [tw])

(bicycle test [tw])

(cycling test [tw])

(treadmill test [tw])

(running test [tw])

(walking test [tw])

#19 - #39 OR

75882
10691
87685
8695
8695
4613
6869
15679
5919
1432
13387
8434
22535
38246
10042
49847
16
173700
68339
350086
1646
850
19
818

448
167

930
2965
149
25
10721
355
22

32
177
595
2770
634
2792
352395
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#41
#42
#43
#44
#45
#46
#47
#48
#49
#50
#51
#52
#53
#54
#55
#56
#57
#58
#59
#60
#61
#62
#63
#64
#65

#18 AND #40

(exercise capacity [tw])
(maxi* 02 uptake [tw])
(maxi* 02 uptake [tw])
(maxi* 02 consumption [tw])
(maxi* 02 consumption [tw])
(peak 02 consumption [tw])
(peak 02 consumption [tw])
(Physical capacity [tw])
(physical work™® capacity [tw])
(Functional capacity [tw])
(maxi* aerobic capacity [tw])
(Vo2max [tw])

(v02max [tw])

(Vo2peak [tw])

(v02peak [tw])

(maxi* oxygen uptake [tw])
(maxi* oxygen consumption [tw])
(peak oxygen consumption [tw])
(lactate threshold [tw])
(aerobic threshold [tw])
(anaerobic threshold [tw])

#42 - #62 OR

#18 AND #40 AND #63

Limit to humans

Tabelle 10: Suchbegriffe und -treffer Embase

#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7
#8
#9
#10
#11
#12
#13
#14
#15
#16
#17
#18
#19
#20

(diabetes mellitus, type 1).mp.
(type 1 diabetes mellitus).mp.
(type 1 diabetes).mp.

("type 1" diabetes mellitus).mp.
("type-1" diabetes mellitus).mp.
(T1DM).mp.

(IDDM).mp.

(insulin-dependent diabetes mellitus).mp.

(type 1 diabetic).mp.

(type 1 diabetic).mp.

(glycaemia OR glycemia).mp.
(diabet* AND glycaemic control).mp.
(diabet® AND glycemic control).mp.
(hbalc).mp.

(hemoglobin Alc).mp.

(glyc* hemoglobin).mp.

(eAlc).mp.

#1 - #17 OR

(exercise).mp.

(exercise test).mp.

6805
13060
1007

948

128
728
1984
13043
13301
2447
10097
40
3325

9502
21189
2941
1441
97
5235
71614
708
621

3278
16600
64792
2507
2507
9363
8084
346987
8522
1909
22066
14360
58165
73631
111441
35241
41
440560
494013
70214
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#21
#22
#23
#24

#25
#26

#27
#28
#29
#30
#31
#32
#33
#34
#35
#36
#37
#38
#39
#40
#41
#42
#43
#44
#45
#46
#47
#48
#49
#50
#51
#52
#53
#54
#55
#56
#57
#58
#359
#60
#61
#62
#63
#64
#65
#66

(cardiopulmonary exercise test).mp.

(incremental exercise test).mp.

(cardiorespiratory exercise test).mp.

(exercise AND cardiopulmonary exercise test OR incremental
exercise test OR cardiorespiratory exercise test).mp.

(exercise AND CPX OR IET).mp.

(physical activity AND cardiopulmonary exercise test OR
incremental exercise test OR cardiorespiratory exercise test).mp.

(graded exercise test).mp.

(cardiopulmonary exercise testing).mp.

(incremental exercise testing).mp.

(cardiorespiratory exercise testing).mp.

(exercise testing).mp.
(physical fitness test).mp.
(exercise performance test).mp.
(bike test).mp.

(bicycle test).mp.

(cycling test).mp.

(treadmill test).mp

(running test).mp.

(walking test).mp.

#19 - #39 OR

#18 AND #40

(exercise capacity).mp.

(max* o2 uptake).mp.

(max* 02 uptake).mp.

(max* 02 consumption).mp.
(max* 02 consumption).mp.
(peak 02 consumption).mp.
(peak 02 consumption).mp.
(physical capacity).mp.
(physical work™® capacity).mp.
(functional capacity).mp.
(max* aerobic capacity).mp.
(vo2max).mp.

(v02max).mp.

(vo2peak).mp.

(v02peak).mp

(max* oxygen uptake).mp.
(max* oxygen consumption).mp.
(peak oxygen consumption).mp.
(lactate threshold).mp.
(aerobic threshold).mp.
(anaerobic threshold).mp.

#42 - #62 OR

#18 AND #40 AND #63
Limit to humans

Limit to english language

8003
1061
31

9033

1475
1798

1120
5883
208
36
17027
435
30

45
297
675
5395
729
5816
499654
21604
21760
760

6

572

2

222

6
13122
1529
20882
1109
10884
119
4815
49
7130
4841
4199
1652
141
5895
82835
1744
1602
1546
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Tabelle 11: Suchbegriffe und -treffer Web of Science

#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7
#8
#9
#10
#11
#12
#13
#14
#15
#16
#17
#18
#19
#20
#21
#22
#23
#24

#25
#26

#27
#28
#29
#30
#31
#32
#33
#34
#35
#36
#37
#38
#39
#40
#41
#42
#43
#44

TS= (diabetes mellitus, type 1)

TS= (type 1 diabetes mellitus)

TS= (type 1 diabetes)

TS= ("type 1" diabetes mellitus)

TS= ("type-i" diabetes mellitus)
TS=(T1DM)

TS= (IDDM)

TS= (insulin-dependent diabetes mellitus)
TS= (type 1 diabetic)

TS= (type 1 diabetic)

TS= (glycaemia OR glycemia)

TS= (diabet* AND glycaemic control)
TS= (diabet* AND glycemic control)
TS= (hbalc)

TS= (hemoglobin Alc)

TS= (glyc* hemoglobin)

TS=(eAlc)

#1 -#17 OR

TS= (exercise)

TS= (exercise test)

TS= (cardiopulmonary exercise test)

TS= (incremental exercise test)

TS= (cardiorespiratory exercise test)

TS= (exercise AND cardiopulmonary exercise test OR incremental
exercise test OR cardiorespiratory exercise test)
TS= (exercise AND CPX OR IET)

TS= (physical activity AND cardiopulmonary exercise test OR
incremental exercise test OR cardiorespiratory exercise test)
TS= (graded exercise test)

TS= (cardiopulmonary exercise testing)
TS= (incremental exercise testing)

TS= (cardiorespiratory exercise testing)
TS= (exercise testing)

TS= (physical fitness test)

TS= (exercise performance test)

TS= (bike test)

TS= (bicycle test)

TS= (cycling test)

TS= (treadmill test)

TS= (running test)

TS= (walking test)

#19 - #39

#18 AND #40

TS= (exercise capacity)

TS= (max* 02 uptake)

TS= (max* 02 uptake)

74621
74621
142389
6793
6793
4652
10663
17961
54974
14556
13760
9620
40051
24590
9757
31070
12
231352
437491
103364
6531
6030
4455
15213

1283
10372

4873
6531
6030
4455
103364
13505
27169
815
4215
167889
14610
77358
39691
692856
10252
46371
752
1830
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#45
#46
#47
#48
#49
#50
#51
#52
#53
#54
#55
#56
#57
#58
#59
#60
#61
#62
#63
#64
#65

TS= (max* 02 consumption)
TS= (max* 02 consumption)
TS= (peak 02 consumption)
TS= (peak 02 consumption)
TS= (physical capacity)

TS= (physical work* capacity)
TS= (functional capacity)

TS= (max* aerobic capacity)
TS= (vo2max)

TS= (v02max)

TS= (vo2peak)

TS= (v02peak)

TS= (max* oxygen uptake)
TS= (max* oxygen consumption)
TS= (peak oxygen consumption)
TS= (lactate threshold)

TS= (aerobic threshold)

TS= (anaerobic threshold)

#42 - #62 OR

#18 AND #40 AND #63

Limit to english language

Tabelle 12: Suchbegriffe und -treffer Cochrane (CENTRAL)

#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7
#8
#9
#10
#11
#12
#13
#14
#15
#16
#17
#18
#19
#20
#21
#22
#23

(diabetes mellitus, type 1).mp.

(type 1 diabetes mellitus).mp.

(type 1 diabetes).mp.

("type 1" diabetes mellitus).mp.
("type-1" diabetes mellitus).mp.
(T1DM).mp.

(IDDM).mp.

(insulin-dependent diabetes mellitus).mp.
(type 1 diabetic).mp.

(type 1 diabetic).mp.

(glycaemia OR glycemia).mp.
(diabet* AND glycaemic control).mp.
(diabet® AND glycemic control).mp.
(hbalc).mp.

(hemoglobin Alc).mp.

(glyc* hemoglobin).mp.

(eAlc).mp.

#1 -#17 OR

(exercise).mp.

(exercise test).mp.

(cardiopulmonary exercise test).mp.
(incremental exercise test).mp.
(cardiorespiratory exercise test).mp.

674
1318
257
724
59911
10507
91334
6175
5727
10
2101
3
12801
12005
6483
4745
3652
5652
199869
1481
1423

5753
1687
6599
196
196
954
589
20517
758
168
3305
3583
10692
17158
8149
9318

44891
95428
13359
952
228
13
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#24

#25
#26

#27
#28
#29
#30
#31
#32
#33
#34
#35
#36
#37
#38
#39
#40
#41
#42
#43
#44
#45
#46
#47
#48
#49
#50
#51
#52
#53
#54
#55
#56
#57
#58
#59
#60
#61
#62
#63
#64
#65

(exercise AND cardiopulmonary exercise test OR incremental
exercise test OR cardiorespiratory exercise test).mp.

(exercise AND CPX OR IET).mp.

(physical activity AND cardiopulmonary exercise test OR
incremental exercise test OR cardiorespiratory exercise test).mp.

(graded exercise test).mp.

(cardiopulmonary exercise testing).mp.

(incremental exercise testing).mp.

(cardiorespiratory exercise testing).mp.

(exercise testing).mp.
(physical fitness test).mp.
(exercise performance test).mp.
(bike test).mp.

(bicycle test).mp.

(cycling test).mp.

(treadmill test).mp

(running test).mp.

(walking test).mp.

#19 - #39 OR

#18 AND #40

(exercise capacity).mp.

(max* 02 uptake).mp.

(max* 02 uptake).mp.

(max* 02 consumption).mp.
(max* 02 consumption).mp.
(peak 02 consumption).mp.
(peak 02 consumption).mp.
(physical capacity).mp.
(physical work™® capacity).mp.
(functional capacity).mp.
(max* aerobic capacity).mp.
(vo2max).mp.

(v02max).mp.

(vo2peak).mp.

(v02peak).mp

(max* oxygen uptake).mp.
(max* oxygen consumption).mp.
(peak oxygen consumption).mp.
(lactate threshold).mp.
(aerobic threshold).mp.
(anaerobic threshold).mp.

#42 - #62 OR

#18 AND #40 AND #63
Limit to english language

1188

166
390

254
771
35

6
2288
60
16
13
68
208
962
153
1801
96465
4751
5418
84

55

40

1274
224
3943
241
2618
18
1321

1658
1123
1018
334
41
1269
17172
483
351
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